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O papel da neuroreabilitacdo em caes com mielomaléacia
Resumo

A mielomal&cia progressiva (MMP) corresponde a necrose hemorragica ou isquémica
gue pode ascender e/ou descender ao longo da medula espinhal (ME). Atualmente acredita-
se que, aproximadamente, 10% dos caes com hérnia de extrusdo toracolombar aguda e
auséncia da sensibilidade a dor profunda (SDP) possam desenvolver a MMP, sendo as racas
condrodistréficas as mais suscetiveis.

O presente estudo teve como objetivos: avaliar o papel da neuroreabilitacdo funcional
intensiva (NRFI) com protocolo agregado de regeneracdo e despolarizacdo dos feixes
motores descendentes da ME na recuperagdo da funcionalidade dos cdes com doenca
degenerativa do disco intervertebral (DIV), de pés-cirirgico e em grau 0, segundo a Escala de
Frankel Modificada (EFM); e avaliar o tempo médio de aplicabilidade destes protocolos
multidisciplinares.

A amostra populacional incluiu 17 cées, 11 pertencentes ao grupo de estudo (GE) e 6
ao grupo de controlo (GC), diagnosticada com hérnia de Hansen tipo | em T10-L3, com
classificacdo segundo a EFM em grau 0, auséncia ou diminuicdo de reflexos periféricos e
hipotonicidade generalizada dos membros pélvicos (MP). Ambos 0s grupos realizaram
protocolos de NRFI, mas apenas no GE se associaram modalidades de regeneragéo neural.

Os resultados evidenciaram que no GC todos os doentes se mantiveram nao
funcionais, em grau neuroldgico 0 e sem recuperacdo da SDP. No GE trés dos doentes
evoluiram para grau neuroldgico 4 segundo a EFM, recuperando a SDP, e um atingiu
locomocdo de reflexos espinhais funcional, tornando-se estes quatro (36,4%) doentes
funcionais em qualquer ambiente. Ainda no GE 36,4% (4 em 11) dos doentes atingiu
locomocéo de reflexos espinhais ndo funcional permitindo a sua funcionalidade em ambiente
caseiro. Por fim neste grupo mantiveram se em grau 0 trés doentes, correspondente a 27,2%.

Perante a evolucdo do GE, verificou-se que o grau de funcionalidade obteve uma
correlacao de forte significAncia estatistica, p value de 0,000, com a recuperacao dos reflexos
periféricos, do ténus do reto abdominal e do reflexo do tronco cutaneo.

Assim, pode concluir-se que os protocolos de neuroreabilitacdo funcional e
regenerativa intensiva permitem que 72,8% (8 em 11) dos cées recuperem a funcionalidade,

sendo essencial a continuidade do estudo.

Palavras-chave: Mielomalacia progressiva; Cao; Neuroreabilitagdo funcional intensiva;

Leséao toracolombar aguda; Funcionalidade.



The role of neurorehabilitation in dogs with myelomalacia
Abstract

Progressive myelomalacia (PMM) corresponds to a phenomenon of hemorrhagic or
ischemic necrosis that may ascend and/or descend along the spinal cord. Currently, it is
believed that approximately 10% of dogs with acute thoracolumbar disc extrusion and loss of
deep pain perception (DPP) can develop PMM, being the chondrodystrophic dogs the most
susceptible.

That said, the main goals of this study are to evaluate the functional neurorehabilitation
intensive protocols (FNRIP) with an aggregated protocol for regeneration and depolarization
of the descending motor pathways from spinal cord in recovery of the functionality in dogs with
intervertebral disc degenerative disease (IVDDD), of post-surgical and neurological grade 0
according to Maodified Frankel Scale (MFS); and to evaluate is the average expected time of
multidisciplinary protocols.

For this study, were considered a population sample of 17 dogs, 11 belonging to the
study group (SG) and 6 to the control group (CG), diagnosed with Hansen type | IVDDD in
T10-L3, classification in neurological grade 0 according to MFS (paraplegic without DPP),
absence or decrease of peripheral reflexes and generalized hypotonicity of the pelvic limbs.
Both groups performed FNRIP protocols but only in the SG were neural regeneration
modalities associated.

The results revealed that 100% of CG patients remained non-functional, in neurological
grade 0 and without recovery of DPP. In SG 3 patients evolved to neurologic grade 4 according
to MFS (recovering DPP) and 1 achieved functional spinal reflex locomotion, making these 4
(36.4%) dogs functional in any environment. Additionally, 36.4% (4 in 11) of dogs in the SG
achieved non-functional spinal reflex locomotion allowing functionality in a home environment.
Finally, in these group three patients were kept in degree 0, corresponding to 27.2%.

The evolution of the SG allowed us to verify that the degree of functionality obtained a
strong correlation, p value of 0.000, with the recovery of the peripheral reflexes, the tone of the
rectus abdominis and the cutaneous trunci muscle reflex.

In conclusion, the current study reveals that FNRIP protocols associated with neural
regeneration modalities allow 72.8% (8 in 11) of dogs to recover functionality, being essential

the continuity of this study.

Keywords: Progressive myelomalacia; Dog; Functional neurorehabilitation intensive

protocols; Acute thoracolumbar injury; Functionality.
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1. Descricdo das atividades desenvolvidas no estagio curricular

O presente relatério refere-se as atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular do curso de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, realizado entre dia 24 de
setembro de 2018 e 29 de marco de 2019, no Hospital Veterinario da Arrdbida (HVA) e no
Centro de Reabilitagdo Animal da Arrabida (CRAA), sob orientacéo da Dra. Angela Martins e
co-orientacdo da Doutora Berta Séo Braz.

O estégio realizou-se tanto em horéario diurno como em horério noturno e foi repartido
pelas diversas areas clinicas existentes no HVA e CRAA, sendo estas: medicina preventiva,
medicina interna, medicina de urgéncia, medicina fisica e reabilitacdo funcional, cirurgia de
tecidos moles e ortopédica, internamento geral e internamento de cuidados intensivos. A area
da medicina interna dividiu-se ainda nas seguintes especialidades: cardiologia, dermatologia,
doencas infeciosas e parasitarias, endocrinologia, gastroenterologia e glandulas anexas,
reproducdo e obstetricia, neurologia, oftalmologia, oncologia, ortopedia e doengas musculo-
esqueléticas, otorrinolaringologia, pneumologia, urologia e nefrologia e toxicologia.

No HVA foi possivel o acompanhamento de consultas de primeira opinido e de
referéncia nas areas de profilaxia, patologia médica e reabilitacdo funcional. Durante estas
consultas, a estudante cooperou em procedimentos de medicina preventiva, tais como
desparasitacdo interna e externa, vacinacdo e identificacdo eletronica dos animais; na
obtencdo da historia pregressa; na execucdo do exame clinico geral; e na execugdo de
exames complementares de diagnéstico, tais como: exames hematoldgicos e bioquimicos,
exames radiograficos, exames ecogréficos, testes rapidos para doencgas infeciosas e
parasitarias e testes de fluoresceina e Schirmer. Nas consultas de referéncia participou na
realizacdo do exame de reabilitacdo neurolégico e ortopédico.

No internamento a estudante acompanhou a evolucéo clinica dos doentes através da
sua monitorizagdo e executou ou auxiliou em procedimentos como: preparacdo e
administracao de medicamentos prescritos pelo médico veterinario responséavel (por via, oral,
endovenosa, intramuscular e subcutanea), administracdo da alimentacédo, higienizacdo dos
animais, limpeza e desinfecdo das jaulas e camas, realizacdo de pensos simples e pensos
gordos, tratamento e limpeza de feridas, limpeza de suturas, remocéo de pontos simples,
colocacdo de cateteres, preparacdo de sistemas de soro, algaliacbes e nebulizacdes. Na
monitorizacdo dos doentes executou ou auxiliou na realizagcdo de eletrocardiogramas,
medicdes de glicémia, medi¢cbes de pressdo arterial e colheita de amostras biol6gicas
(nomeadamente sangue e urina), tal como na interpretagdo da analise destas mesmas
amostras. Também cooperou em procedimentos como abdomocentese e toracocentese,
colheita de urina por cistocentese, realizacdo de puncdes aspirativas por agulha fina (PAAF),

ressuscitacdo cardiopulmonar e eutandsia de animais internados ou de urgéncia.



Na area de cirurgia foi possivel acompanhar cirurgias de tecidos moles e ortopédicas.
A casuistica clinica apresentou um maior niumero de intervengdes cirargicas em tecidos
moles, tais como ovariohisterectomias e orquiectomias (sendo estes 0s dois procedimentos
mais efetuados), mastectomias parciais e totais, nodulectomias, bidpsias de pele,
enterotomias/enterectomias, gastrotomias, gastropexias, esplenectomias, herniorrafias e
uretrostomia.

A estudante acompanhou os animais antes, durante e apds as cirurgias através da
avaliacdo das analises pré-cirargicas, admissdo e preparacao pré-cirdrgica do doente
(tricotomia, colocacdo do cateter, limpeza e assepsia da zona a ser intervencionada),
preparacdo e administracdo da medicagdo pré-cirirgica e inducdo anestésica, entubacéo
endotraqueal, preparacdo do material cirirgico e dos aparelhos de anestesia, monitorizacédo
da anestesia, avaliacdo da recuperacao poés-cirdrgica e monitorizagdo poés-cirdrgica. Nas
cirurgias houve ainda a oportunidade de a estudante realizar suturas cutaneas e subcutéaneas.

Na medicina de urgéncia auxiliou na triagem e na execucdo dos seguintes
procedimentos médicos: realizagdo do protocolo de ressuscitacdo, avaliacdo da pressao
arterial sistélica e média com associagdo a eletrocardiograma, avaliacdo das vias areas e
execucgdo de técnicas de oxigenoterapia. Deste modo, foi possivel & estudante acompanhar
diversos casos de urgéncias cardiorespiratérias, toxicoldgicas, politraumaticas e neurologicas
(intracranianas e medulares).

A realizagdo de exames complementares de diagnoéstico proporcionou a estudante
contatar com diversos protocolos e equipamentos, e deste modo acompanhar ou mesmo
realizar diversos procedimentos, tais como urianalises (urina tipo Il e urocultura),
eletrocardiogramas, citologias, andlises sanguineas (hemograma, bioguimicas, ionograma,
andlises enddcrinas, tempos de coagulacdo, lactato e proteina C) e exames imagiolégicos
(ecografia, ecocardiografia, radiografia e tomografia computorizada).

No CRAA foram observados casos do foro neuroldgico, ortopédico e musculo-
esquelético. As doencas do foro neurologico foram as que apresentaram uma maior
casuistica, destacando-se as hérnias discais de Hansen tipo |, nomeadamente em racas
condrodistréficas. A nivel ortopédico as afe¢cdes mais frequentes foram as luxacfes da patela,
as roturas do ligamento cruzado, as displasias da anca e as osteoartrites. A nivel musco-
esquelético destacaram-se as contraturas musculares secundarias a etiologias ortopédicas e
neuroldgicas.

A estudante cooperou na realizacao de protocolos de reabilitagdo funcional intensiva
através do acompanhamento dos animais (tanto em regime de internamento como em
ambulatério), da monitorizagdo, da avaliagcdo da evolugéo clinica e do ajuste dos protocolos
ao longo do tempo. Deste modo, foi-lhe possivel participar na execucdo de diversas

modalidades terapéuticas usadas na reabilitacdo funcional e maneio da dor, tais como: treino
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locomotor em tapete terrestre e em tapete aquatico, exercicios de cinesioterapia, acupuntura,
eletroestimulacdo, ultrassons, laserterapia, termoterapia, crioterapia, ondas de choque,
magnetoterapia, radiofrequéncia e exercicios de relaxamento e de alongamento.

O estagio curricular permitiu a estudante, ndo s6 a consolidacao e aplicacdo pratica
dos conhecimentos académicos adquiridos ao longo do curso, como a aquisicdo de novos
conhecimentos, sobretudo nas areas de reabilitacdo animal e medicina de urgéncias, bem
como a nivel de raciocinio clinico, contencdo de animais, técnicas praticas e na forma de
comunicagdo com tutores, sendo estas valéncias de elevada importancia para um futuro

enquanto médica veterinaria.



2. Mielomalacia progressiva- Estado da arte
2.1 Conceito

O processo de mielomaldcia consiste na necrose hemorragica ou isquémica e
consequente liquefacdo do tecido da medula espinhal (ME), que pode ocorrer
secundariamente a uma lesdo medular aguda (Platt et al. 2006; Marquis et al. 2015; Cook and
Drost 2018). De acordo com a extensdo de ME afetada, podemos definir este processo como
mielomalacia focal ou mielomaldcia progressiva (MMP), também conhecida como
mielomalacia ascendente-descendente e mielomaldcia hemorragica progressiva (Griffiths
1972; Fingeroth and de Lahunta 2015). Segundo Gilmour et al. (2016), a MMP apresenta
muitas semelhancas a mielopatia progressiva ascendente subaguda nos homens.

A MMP é caracterizada pela necrose progressiva da ME, podendo ascender e/ou
descender ao longo do tecido medular e, deste modo, envolver varios segmentos ou a
totalidade da ME (Jeffery et al. 2013; Balducci et al. 2017). Em contraste com esta, a
mielomalacia focal ndo é acompanhada por sinais clinicos progressivos, sendo restrita ao
epicentro da lesdo (Fingeroth and de Lahunta 2015; Gilmour et al. 2016) e podendo,
eventualmente, evoluir para a forma de quisto (Platt et al. 2006).

A fisiopatologia da MMP ainda ndo se encontra esclarecida pela comunidade
cientifica, propondo-se que seja resultante, primariamente, da contusdo e compressao
medular aquando da lesdo e, secundariamente, a isquémia a que a ME é submetida apés a
mesma (Henke et al. 2016; Cook and Drost 2018). No epicentro da lesdo originam-se
fendmenos de hemorragia, reacéo inflamatéria e necrose medular que se podem estender
longitudinalmente pela ME através da base do funiculo dorsal (Griffiths 1972; Lu et al. 2002;
Platt et al. 2006). As racgas condrodistréficas séo as que evidenciam maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de MMP, nomeadamente a racga baixote, sendo 0s espacos vertebrais T12-
T13 e L3-L6 os mais afetados (Balducci et al. 2017; Castel et al. 2017). Atualmente, acredita-
se que, aproximadamente, 10% dos animais com hérnia de extrusédo toracolombar aguda
(HETLA) e auséncia de sensibilidade a dor profunda (SDP) possam desenvolver MMP e obter
critério para eutandasia (Lu et al. 2002; Olby et al. 2003; Forterre et al. 2010; Muguet-Chanoit
et al. 2012; Jeffery et al. 2013; Marquis et al. 2015).

Os sinais de MMP surgem, normalmente, entre as primeiras 24 horas e o quinto dia
apés o trauma, resultando em paraplegia sem SDP (Castel et al. 2017). Com a migragéo
ascendente e/ou descendente da mielomalacia ocorre o avanco gradual do reflexo do tronco
cutaneo (RTC) e a mudanca dos sinais de neurdnio motor superior (NMS) para neurdnio motor
inferior (NMI) na regido pélvica, com progressao destes défices neuroldgicos para a regiao
toracica alta (Balducci et al. 2017). Estes défices ao atingirem a regido torécica alta, afetam

0os nervos frénicos e os nervos dos musculos intercostais, despoletando uma paralisia



respiratoria e em ultima instancia a morte (Lu et al. 2002; Okada et al. 2010; Gilmour et al.
2016).

2.2 Fisiopatologia

A MMP foi descrita histologicamente pela primeira vez em 1972 e € caracterizada por
uma lesdo isquémica e necrotica grave da ME (Griffiths 1972). As alteragBes parenquimatosas
observadas na MMP apresentam semelhangas histopatolégicas consistentes com a leséo
medular originada tanto pela contusdo e compressdo medular, como pelos mecanismos
fisiologicos presente na lesdo secundaria, sendo assim possivel considerar que esta se
desencadeia na sequéncia de uma lesdo primaria associada a secundaria, que nestes casos
se apresentam de forma grave (Platt et al. 2006; Marquis et al. 2015; Henke et al. 2016).

Os mecanismos por detras da exacerbacao e progressao longitudinal da MMP pela
ME néo se encontram esclarecidos mas acredita-se que estejam relacionados com alteracdes
graves do suprimento sanguineo na regido toracolombar pela arteria radicularis magna, um
importante ramo da artéria espinhal ventral, e/ou na regido da intumescéncia lombossagrada
(Fingeroth and de Lahunta 2015; Balducci et al. 2017; Castel et al. 2017). A arteria radicularis
magna corresponde a artéria de Adamkiewicz no homem e varios estudos evidenciam que o
seu comprometimento, apés um trauma na juncao toracolombar, resulta em fenomenos de
isquémia e necrose gque progridem cranio e caudalmente ao epicentro da leséo, sendo esta
uma das hipéteses para a fisiopatologia da mielopatia progressiva ascendente subaguda
(Mautes et al. 2000; Schmidt 2006; Planner et al. 2008; de Lahunta and Glass 2009; Fingeroth
and de Lahunta 2015).

2.2.1 Lesao medular primaria

A lesédo medular primaria corresponde ao evento traumatico que origina destabilizacao
mecanica das vias neurais e da microvasculatura e, consequentemente, alteragéo funcional
e/ou morfolégica da ME pelos fendmenos de compresséao, contusédo, laceracdo e/ou tracédo
(LeCouter and Grandy 2010; Park et al. 2012; Cheriyan et al. 2014; Witiw and Fehlings 2015;
Ahuja et al. 2017). A compressdo e contusdo apresentam um importante papel no
compromisso da fungao neuroldgica espinhal apdés uma HETLA, sendo que a compressao
refere-se a lesdo deformante resultante da presséo anormal exercida no parénquima da ME

e a contuséo a lesdo do parénquima devido a forga do impacto (Brisson 2010).

2.2.2 Lesdo medular secundaria
A lesdo medular secundaria corresponde a uma cascata complexa de eventos

bioquimicos e moleculares, desencadeada pela lesdo primaria, que origina alteracéo tanto do



fluxo sanguineo como do ambiente metabdlico da ME (Brisson 2010; Park et al. 2012). Estes
eventos, esquematizados na Figura 1, incluem distlrbios vasculares, ativacdo da resposta
inflamatéria, stress oxidativo, alteracbes da concentracdo intracelular de ides e de
neurotransmissores e a sindrome isquémia-reperfusdo (Coughlan 1993; Borgens and Liu-
Snyder 2012; Park et al. 2012; Losey et al. 2014; Mayer et al. 2016).
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Figura 1- Esquema representativo da lesdao medular secundaria, elaborado pela

estudante com base em Olby 1999 e Dumont et al. 2001.



2.2.2.1 Leséao vascular

A compressao e a contusdo originam uma lesdo da microvasculatura medular que
promove o desenvolvimento de hemorragia, edema perivascular, trombose, vasoespasmo,
isquémia e necrose (Olby 1999; Mautes et al. 2000; Park et al. 2012; Losey et al. 2014). Na
MMP a gravidade destas lesbes, encontra-se diretamente correlacionada com a forga de
impacto do trauma, nomeadamente da HETLA, podendo esta ser um fator determinante na
progressao da MMP pela ME (Coughlan 1993; Henke et al. 2016; Balducci et al. 2017).

No epicentro da lesdo, a hemorragia intraparenquimatosa inicia-se na substancia
cinzenta e estende-se, ao longo do tempo, para a substéncia branca, resultando na
exacerbacado do fenébmeno hemorragico, do vasoespasmo e da isquémia (Olby 2010; Henke
et al. 2016). Para além desta, a hemorragia também é agravada pelas hemorragias petequiais
que vao coalescendo e originando necrose hemorragica progressiva da ME (Simard et al.
2013). Acredita-se que esta necrose hemorragica progressiva possa ser intensificada por
alteracGes na homeostasia idnica dos capilares, devido ao aumento exponencial da expressao
dos recetores Surl-Trpm4 consequente a lesdo endotelial destes vasos (Gerzanich et al.
2009; Olby 2010; Park et al. 2012; Simard et al. 2013).

O sangue proveniente da hemorragia é por si s6 lesivo para o tecido nervoso,
especialmente para os oligodendrdcitos, e perpetua outros eventos nefastos, tais como:
producéo elevada de trombina, aumento do nivel extracelular de glutamato, lise de glébulos
vermelhos, toxicidade por ferro, libertacdo de moléculas vasoativas, intensificacdo da rotura
da barreira hematomedular e perda de autorregulacdo (Mautes et al. 2000; Okada et al. 2010;
Simard et al. 2013; Losey et al. 2014). Segundo Mayer et al. (2016), a oxihemoglobina
libertada pode estimular o aumento da expressao da endotelina-1, uma potente substancia
vasoconstritora e reguladora da funcao dos astrécitos, no parénquima medular e deste modo
contribuir para o agravamento da hemorragia e progressédo da MMP.

ApoOs a lesdo medular priméria, instala-se, inicialmente, hipertensao arterial sistémica,
mas ao fim de dez minutos esta é substituida por hipotenséo, que se mantém durante horas
(Olby 2010). A ME mantém a sua perfusédo sanguinea através de um sistema autorregulador
que atua perante alteracdes da pressao arterial sistémica. Deste modo, as alteracdes
referidas anteriormente causam a perda da funcdo autorreguladora comprometendo a
capacidade da ME em manter o seu proprio fluxo sanguineo e exacerbando a isquémia (Olby
2010; Park et al 2012; Ahuja et al. 2017).

A isquémia origina-se como resultado da lesdo compressiva, do vasoespasmo e/ da
trombose vascular e progride pela ME ao longo de varias horas (Olby 1999; Brisson 2010).
Esta é considerada uma das condi¢des mais importantes no mecanismo da leséo secundaria,
predispondo o desenvolvimento de hipdxia celular e a diminuicdo do transporte de eletrolitos

nas mitocdndrias (Mautes et al. 2000; Kwon et al. 2011; Witiw and Fehlings 2015). Perante
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estas alteracdes, o metabolismo aerdbico é substituido pelo anaerdbico ocorrendo diminui¢ao
da producdo de adenosina trifosfato (ATP), disfuncdo das bombas transportadores de i6es ha
superficie celular, diminuicdo do pH, retencao de 4cido lactico e de metabolitos e ativacdo de
proteases intracelulares (Brisson 2010). A disfuncao das bombas de sddio causa acumulacéo
intracelular de sodio e extracelular de potassio, enquanto a disfuncédo das bombas de calcio
promove a acumulacgéo intracelular deste ido (Coughlan 1993; Borgens and Liu-Snyder 2012;
Park et al. 2012; Kalogeris et al. 2012 ).

2.2.2.2 Excesso de libertacdo de neurotransmissores excitatérios-
aspartato e glutamato

O glutamato e o aspartato sdo dois importantes neurotransmissores excitatorios do
sistema neuroldgico central (SNC). Apdés uma lesdo medular, ocorre um aumento da sua
concentracéo induzida pela despolarizacdo, pela libertacdo por neuronios lesados e pela
diminuicdo da sua captacao pelos astrécitos isquémicos (Olby et al. 1999a; Olby 2010; Park
et al. 2012) . Segundo Olby (1999), em cédes e ap6s uma HETLA, a concentragéo de glutamato
no liquido cefalorraquidiano aumenta em propor¢gdo com a gravidade da leséo.

A interacdo destes aminoacidos com os recetores N-metil D-aspartato (NMDA) e n&o-
NMDA resulta na entrada rapida e excessiva de sédio nas células neurais, no aumento do
edema celular, no aumento do célcio intracelular e no aumento de radicais livres de oxigénio
(RLOs) resultando, neste modo, na intensificacdo da lesdo secundéaria e da morte neuronal
(Olby et al. 1999a; de Lahunta and Glass 2009; Borgens and Liu-Snyder 2012; Ahuja et al.
2017).

2.2.2.3 Acumulacéo intracelular de célcio

O aumento da concentracdo intracelular de calcio € potenciado pela lesdo da
membrana celular, pela ativacdo de canais de célcio, pela despolarizacdo da membrana e
pela ativacdo de recetores NMDA pelo glutamato (Olby 1999). A acumulagdo de calcio
compromete a fungdo mitocondrial, provoca espasmo da musculatura lisa vascular, favorece
a deplecéo das fontes energéticas celulares pela interagdo com ides fosfato e ativa proteases
e lipases intracelulares célcio-dependentes, que contribuem para a lise dos componentes do
citoesqueleto e apoptose celular (Coughlan, 1993; Dumont et al. 2001; Park et al. 2012;
Kalogeris et al. 2012).



2.2.2.4 Lesao celular pela producéao de radicais livres de oxigénio

A producdo de RLOs é derivada de diversos fenbmenos, tais como, a sindrome
isquémia-reperfusdo, o aumento de calcio e sbdio intracelular e de potassio extracelular, a
acumulacdo de glutamato e a presenca de complexos de ferro e cobre nas petéquias (Olby
1999; Dumont et al. 2001; Marquis et al. 2015).

Os RLOs quando presentes em excesso reagem com as enzimas celulares e os &cidos
gordos insaturados das membranas originando o fenémeno de peroxidacao lipidica do SNC
e, consequentemente, lesédo glial, neuronal e endotelial (Olby 2010; Marquis et al. 2015). A
lesdo das membranas endoteliais desencadeia agregacao plaquetéria que intensifica a
propagacao da isquémia (Olby 2010). Para além da peroxidacéo lipidica, os RLOs também
estao envolvidos no stress oxidativo das proteinas e acidos nucleicos, bem como, na inibicdo

da respiracdo mitocondrial (Ricci et al. 2009; Kalogeris et al. 2012).

2.2.2.5 Ativacao de reposta inflamatéria

Quando a ME é gravemente danificada, os leucécitos invadem a area afetada, em
resposta aos sinais quimiotaticos, entre as primeiras trés e seis horas ap6s o trauma (Platt et
al. 2006). A resposta leucocitaria € iniciada pelos neutréfilos mas ao terceiro dia sdo os
macrofagos que predominam (Park et al. 2012; Losey et al. 2014). A atividade dos neutréfilos
causa a producdo de RLOs, lesao do parénquima pela libertacdo de enzimas proteoliticas e
lesdo isquémica por tamponamento capilar, enquanto, os macréfagos sédo responsaveis pela
fagocitose do tecido lesado (Kalogeris et al. 2012). A associacao entre a resposta inflamatéria
e a trombose local exacerba a lesédo isquémica (Ricci et al. 2009; Kalogeris et al. 2012; Ahuja
etal. 2017).

Numa lesdo medular, as céulas da microglia produzem citocinas pré- inflamatérias,
nomeadamente o fator de necrose tumoral (TNFa) e a interleucina-1 (IL-1), que contribuem
para a permeabilidade da barreira hematomedular, o recrutamento de células inflamétorias e
a producdo de substancias lesivas para a ME, como também para o desenvolvimento dos
fendmenos de apoptose e necrose celular (Dumont et al. 2001; Olby, 2010; Jeffery et al. 2013;
Ahuja, 2017).

2.2.2.6 Sindrome isquémia- reperfusao

O fendmeno isquémia-reperfusédo (Figura 2) é uma condigdo patoldgica que consiste
num desequilibrio metabdlico tecidular resultante de uma profunda hipéxia e disfuncéo
microvascular durante um periodo de isquémia, seguido da restauracdo da perfusdo
sanguinea e da reoxigenacédo (Winquist and Kerr 1997; Eltzschig and Eckle 2011; Borgens
and Liu-Snyder 2012; Kalogeris et al. 2012).
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Figura 2- Esquema representativo do mecanismo da sindrome isquémia-reperfuséo, elaborado
pela estudante com base em Winquist and Kerr 1997; Yellon and Hausenloy 2007; Eltzschig and
Eckle 2011 e Kalogeris et al. 2012.

Este processo € necessario e paradoxo, pois, por um lado, € essencial a reperfusdo
do tecido lesionado de maneira a minimizar a evolucéo para a leséo necrotica e por outro esta
origina alteragbes funcionais e estruturais celulares que contribuem para exacerbacdo da
lesdo, que se poderd tornar irreversivel (Dumont et al. 2001; Borgens and Liu-Snyder, 2012;
Fingeroth and de Lahunta 2015). A disfuncdo e/ou morte celular sdo diretamente
proporcionais a extensao e duracao do episédio de isquémia, assim sendo, é necessario que

0 seu mecanismo de reversdo se instale o mais cedo possivel (Kalogeris et al. 2012).
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A reperfusdo consiste na revascularizacdo e restauracao do fluxo sanguineo de modo
a reequilibrar o pH e reintroduzir oxigénio e nutrientes necessarios ao metabolismo das
células, assim como remover metabolitos que possam ser prejudiciais ao mesmo (Kalogeris
et al. 2012). No entanto, este fendbmeno, apés um grave episddio de isquémia, pode exacerbar
a leséo instalada ao expd-la a agressfes adicionais (Winquist and Kerr 1997; Eltzschig and
Eckle 2011).

O mecanismo de reperfusdo (Figura 3) € complexo e multifatorial, envolvendo o
aumento da producdo de RLOs, sobrecarga de célcio, libertacdo de citocinas proé-
inflamatdrias, aumento da permeabilidade mitocondrial, resposta inflamatéria pronunciada,
disfungéo endotelial e leséo do parénquima ( Winquist and Kerr 1997; Yellon and Hausenloy
2007; Kalogeris et al. 2012). A reperfuséo contribui ainda para a ativacao de respostas imunes
inatas e adaptativas, o aumento do edema celular e a perda da barreira hematoencefalica
(Eltzschig and Eckle 2011).

2.3 Lesdes toracolombares agudas com predisposi¢cdo para
mielomaléacia

A MMP desencadeia-se, como anteriormente mencionado, ap6s uma leséo
toracolombar medular aguda, sendo assim importante referir o conjunto variado destas les6es
para que na pratica clinica esta condicdo seja mais vezes incluida nos diagndsticos
diferenciais de cdes que apresentem paraplegia e auséncia de SDP nos membros pélvicos
(MP). Estas lesbes encontram-se enumeradas na Tabela 1.

As lesdes medulares de caracter agudo sdo umas das causas mais comuns de
disfuncdo neuroldgica em caes e, geralmente, ocorrem na sequéncia de um episddio
traumético (Olby 2010). Os traumatismos medulares ocorrem como resultado de fatores
intrinsecos, como doenca degenerativa do disco intervertebral (DDDIV), fraturas e luxacfes e
lesGes de origem vascular, e extrinsecos, como fraturas, luxacdes e sub-luxacdes vertebrais
a eventos traumaticos (Lorenz et al. 2011; De Risio et al. 2015).

A MMP ocorre aproximadamente em 10% dos animais com DDDIV grave, que origina
alteracdes estruturais significativas da substancia cinzenta e branca e perda da SDP (Lu et al.
2002; Olby, et al 2003; Platt et al. 2006; Muguet-Chanoit et al. 2012; Jeffery et al. 2013;
Marquis et al. 2015; Gilmour et al. 2016).
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Tabela 1- Lesdes toracolombares agudas com predisposicdo para mielomalécia progressiva

Etiologia

Lesdo aguda toracolombar com

predisposicédo para MMP

Fonte bibliografica

Degenerativa

DDDIV-Hérnia Hansen tipo |

Malformacdo medular ou vertebral

De Risio et al. 2015;
Fingeroth and de
Lahunta 2015.

De origem: Hematopoiética

de Lahunta and Glass

Neoplasica Mgtag_a tica 2009;
Primaria
Lorenz et al. 2011.
Vertebral
Abcesso vertebral
Discoespondilite
Enflsgma e.pldura! de Lahunta and Glass
Mielite: por rickettsia 2009:
Infeciosa b?g:g;'ggﬁa Lorenz et al. 2011;
protoz Coates 2013.
micética
Osteomielite vertebral
Raiva

Coates 2013;
De Risio et al. 2015;
Fingeroth and de
Lahunta 2015.

Fratura/ Luxacdo/ Contusao
Traumatica HETLA
Hérnia de Hansen tipo IlI

Embolismo fibrocartilagineo
Tromboembolismo Adrtico

Lorenz et al. 2011;

Vascular Coates 2013.

2.3.1 Doenca Degenerativa do Disco Intervertebral (Hérnias de Hansen

tipo I)

A DDDIV é uma doenga neurolégica caraterizada pela extrusdo ou protusdo de
material do DIV para o interior do canal medular que, consequentemente, origina lesdo da ME
e/ ou das raizes nervosas através de forcas de concussédo e/ou compresséo (Coates 2013).
Esta pode ser classificada em hérnia de Hansen tipo | ou extruséo, de tipo Il ou protusédo e de
tipo 11l ou extrusao ndo compressiva do nucleo pulposo (Lorenz et al. 2011; Bergknut et al.
2013; De Risio 2015).

A apresentacao clinica mais frequente € sob a forma de hérnia de extrusao, ocorrendo
esta com maior incidéncia nas ragas condrodistréficas (Muguet-Chanoit et al. 2012; Bergknut
et al. 2013; Marquis et al. 2015; Jeffery et al. 2016). O DIV pode sofrer extrusdo na sequéncia

de um fendmeno de degenerescéncia e/ou secundario a um trauma que cause O
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deslocamento abrupto das estruturas anatémicas envolvidas (De Risio et al. 2009; Brisson
2010).

A hérnia de extrusdo ou de Hansen tipo | nas racas condrodistroficas é, tipicamente,
associada a degenerescéncia condréide, fendmeno que consiste na perda da propriedade
hidrostatica do DIV e da sua capacidade de manter e sustentar a pressao intervertebral,
devido a diminuicdo de glicosaminoglicanos (GAG) e do teor em 4gua e ao aumento do
colagénio (Brisson 2010; Olby and Jeffery 2012; Bergknut et al. 2013a; De Risio et al. 2015).
O processo de condroidificag@o caracteriza-se pela transformacé@o progressiva do nuacleo
pulposo (NP), de consisténcia gelatinosa, em tecido fibrocartilagineo, ocorrendo substituicao
das células mesenquimatosas por células semelhantes a células condréides, sendo, deste
modo, a estrutura anelar que sustenta o NP perdida e a ocorréncia do fendbmeno de extrusao
possivel (Brisson 2010; Bergknut et al. 2013a). Nas racas condrodistréficas, por volta do ano
de idade, 75% a 90% dos cées tém o NP transformado em tecido cartilaginoso hialino (de
Lahunta and Glass 2009; Brisson 2010; Aikawa et al. 2014, De Risio et al. 2015).

A extrusao aguda do DIV é caracterizada pela presenca de material de tecido mole
do DIV no canal vertebral e pela hemorragia extradural (Coates 2013). Surge, geralmente,
sob a forma aguda e conduz a uma mielopatia focal compressiva (Lorenz et al. 2011). No caso
de mielopatia progressiva grave, a compressao instalada altera o tecido neural e o suprimento
vascular, originando isquémia e edema, que desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento de degenerescéncia medular grave e MMP (Lorenz et al. 2011; Castel 2017).

Nas ragas condrodistréficas a neurolocalizacdo de HETLA incide entre 0os espagos
vertebrais T12-T13 e L1-L2 enquanto nas ragas ndo condrodistréficas sucede entre L1-L2 e
L2-L3 (De Risio et al. 2015). Uma HETLA raramente ocorrera entre T1-T10 pela presencga do
ligamento intercapital que reforca a estabilidade deste segmento vertebral (Griffin IV et all.
2009; Brisson 2010; Lorenz et al. 2011; Aikawa et al. 2014).

2.4 Fatores de predisposicédo e de risco clinico
O conhecimento dos fatores de predisposicdo e de risco envolvidos no
desenvolvimento da MMP é de extrema importancia, pois através da sua identificacdo sera
possivel propor planos terapéuticos e prognosticos mais adequados (Balducci et al. 2017).
Importante realcar que pelo facto da fisiopatologia da doenca n&o ser completamente
compreendida, atualmente ndo existe um tratamento clinico aplicAvel e o progndstico &
considerado grave a reservado (Platt et al. 2006; Okada et al. 2010; Fingeroth and de Lahunta
2015; Henke et al. 2016).
As HETLA graves com auséncia de SDP, como referido anteriormente, despoletam
o desenvolvimento de MMP em 10% dos casos (Muguet-Chanoit et al. 2012), sendo assim

possivel correlacionar os seus fatores de predisposicéo e de risco com os de MMP.
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As racas condrodistroficas sdo as mais suscetiveis a MMP devido a sua
predisposicdo para desenvolver DDDIV (Fingeroth and de Lahunta et al. 2015),
nomeadamente os baixotes, sendo que 19% a 24% destes, até 62% em determinadas
linhagens, irdo desenvolver sinais clinicos de DDDIV ao longo da sua vida (Brisson 2010). A
raca baixote apresenta ainda predisposicdo para a perda da SDP em caso de DDDIV e para
recorréncia dos sinais clinicos apos cirurgia (Olby et al 2003; Levine et al. 2006; Brisson 2010;
Okada et al. 2010).

As racas condrodistréficas desenvolvem DDDIV geralmente entre os trés e os sete
anos de idade, sendo a neurolocalizagdo mais frequente entre os espagos vertebrais T12-T13
e L1-L2, no entanto, os baixotes apresentam também uma relevante suscetibilidade nas
porgbes mais caudais da coluna, principalmente entre L3-L7 (Brisson 2010). Deste modo, 0s
casos de MMP vao, consequentemente, refletir a mesma incidéncia em termos de idade e de
neurolocalizacdo que as DDDIV (Aikawa et al. 2014; Castel et al. 2017).

A disfuncéo neurologica apoés uma HETLA pode ser classificada de acordo com a
escala de Frankel modificada (EFM) (Anexo Tabela 1). De acordo com esta escala os animais
que revelem grau 3 (paraparésia nao ambulatéria), ou inferior, em menos de 48 horas
apresentam uma maior probabilidade de desenvolver MMP, principalmente os de grau 0
(paraplegia com auséncia a SDP) (Frankel et al. 1969; Olby et al. 2003; Griffin IV et al. 2009;
Levine et al. 2009; Forterre et al. 2010; Van Wie et al. 2013; Balducci et al. 2017).

A ressonancia magnética (RM) representa um importante meio auxiliar de
diagnostico na identificacdo de possiveis casos de MMP (Okada et al. 2010; Gilmour et al.
2016). Se apo6s uma HETLA, a RM em imagens ponderadas em T2 revelar uma area de
hiperintensidade igual ou superior a 6 vezes o comprimento do corpo vertebral de L2 existe
uma maior probabilidade de se desenvolver MMP (Platt et al. 2006; Fingeroth and de Lahunta
2015; Balducci et al. 2017).

2.5 Diagnéstico de mielomalacia progressiva

O diagnéstico de MMP é dificil e deve ser baseado na combinacao da histéria pregressa
e sinais clinicos especificos, no exame neurol6gico e nos resultados dos exames
complementares de diagnostico, para que deste modo seja possivel estabelecer um
prognostico correto (Duval et al. 1996; Okada et al. 2010; Muguet-Chanoit et al. 2012; Gilmour
et al. 2016).

2.5.1 Sinais clinicos
A suspeita de MMP é considerada perante um quadro clinico de paraplegia com perda
de SDP nos MP que se estabeleca entre as primeiras 24 horas e o quinto dias ap0s a lesédo

primaria e que origine sinais de NMI nos MP e avanco do RTC, sendo estes indicadores da
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extensao da lesdo pela matéria cinzenta da ME (Griffiths 1972; Lu et al. 2002; Okada et al.
2010; Fingeroth and de Lahunta 2015; Balducci et al. 2017; Castel et al. 2017). Os sinais de
NMI consistem numa diminuicdo ou auséncia dos reflexos e do tdnus muscular e numa rapida

atrofia neurogénica (de Lahunta and Glass 2009; Lorenz et al. 2011).

O RTC, antigamente designado de reflexo panicular, € um reflexo espinhal que
consiste na contracdo muscular produzida pela aplicacdo de um estimulo mecéanico na pele
da zona adjacente as apofises espinhosas da coluna vertebral (Lorenz et al 2011). Os caes
neurologicamente normais, geralmente, apresentam o limite cranial do RTC ao nivel da
vértebra T2 e o limite caudal ao nivel da vértebra L6, no entanto, quando apresentam uma
lesdo toracolombar entre T3-L3 a via ascendente do RTC é interrompida e ocorre o avango
cranial do limite caudal, sendo esta alteragéo utilizada para definir a neurolocalizacdo da lesdo
(Muguet-Chanoit et al. 2012; Fingeroth and de Lahunta 2015). O avan¢o do RTC dois espacos
intervertebrais ao local da leséo é considerado um dos primeiros sinais de MMP, podendo
surgir antes da paraplegia, e quando conjugado com o0 aparecimento de outros sinais de
degradacao neurolégica, torna-se um forte indicador (Olby et al. 2003; Jeffery et al. 2013; Sato
et al. 2013; Castel et al. 2017). Segundo Muguet-Chanoit et al. (2012), caes diagnosticados
com MMP e que reverteram o avanco cranial possuem uma probabilidade de 9,6 vezes
superior de melhorar a fungdo motora.

A mielomalacia ascendente caracteriza-se pelo avango cranial do RTC,
desenvolvimento da sindrome de Horner, paresia da via éculo-simpatica com sinais de ptose,
miose, enoftalmia e protruséo da terceira palpebra (Brisson 2010; Okada et al. 2010; Coates
2013), flacidez dos musculos da parede abdominal, incapacidade de decubito esternal,
dificuldade respiratéria por paresia ou paralisia dos musculos intercostais e do diafragma e,
em Ultima instancia, tetraplegia e morte por paragem respiratéria, que ocorre geralmente sete
a dez dias ap0s o inicio dos sinais ascendentes (Platt et al. 2006; Muguet-Chanoit et al. 2012;
Gilmour et al. 2016; Castel et al. 2017). A mielomalacia descendente inclui a progresséo de
sinais de NMS para sinais de NMI nos MP, na cauda, no perineo e no anus (Lu et al. 2002;
Okada et al. 2010; Lorenz et al. 2011; Sato et al. 2013; Marquis et al. 2015; Balducci et al.
2017).

Simultaneamente a apresentacdo da MMP ocorre o aparecimento de sinais clinicos
sistémicos pelo envolvimento das estruturas do SNC intracranianas, tais como modificagées
do estado mental e da temperatura corporal (Jeffery et al. 2013; Castel 2017).

O desenvolvimento dos sinais clinicos, representado na Figura 3, pode variar de caso
para caso e esta diretamente relacionado com o progresso longitudinal da necrose
hemorragica do tecido medular e dos segmentos medulares adjacentes (Henke et al. 2016;
Mayer et al. 2016; Balducci et al. 2017).
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‘ Paragem respiratdaria ‘

‘ Dificuldade respiratdria ‘

Sindrome de Horner
Incapacidade de decibito esternal

MMP Descendente

‘ ‘ Avanco do RTC ‘

‘ Paraplegia sem SDP ‘

| | | | | | \ | | | | | L » Dias
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Dias corm rmaior
probabilidade de
aparecimento do sinal

Figura 3- Esquema representativo da progressdo em dias dos sinais clinicos de mielomal4cia
progressiva ap6s lesdo medular, elaborado pela estudante com base em Okada et al. 2010;
Fingeroth and de Lahunta 2015; Balducci et al. 2017 e Castel et al. 2017.

2.5.2 Mielomalacia versus Choque espinhal

O choque espinhal é descrito como a interrupcdo da estimulagdo das vias
descendentes supraespinhais apdés um trauma grave da ME, que origina diminuicdo ou
auséncia do tonus muscular e dos reflexos espinhais caudalmente ao local de lesdo (Smith
and Jeffery 2005). A importancia de incluir esta condicdo como diagnostico diferencial de
MMP, deriva ndo s6 do facto de ambas as condicbes ocorrerem apds um trauma medular e
possuirem manifestacdes clinicas semelhantes, mas também pelo facto de apresentarem
abordagens clinicas e prognosticos completamente opostos (Henke et al. 2013; Park et al.
2012; Martins 2016).

Na sequéncia de uma leséo toracolombar aguda, tanto completa como incompleta,
deve-se suspeitar de choque espinhal se no primeiro exame neuroldgico estiverem presentes
sinais clinicos de NMI em vez de NMS, tais como, flacidez e hiporreflexia ou arreflexia dos
MP, hipotenséo sistémica, auséncia de funcao dos esfincteres e comprometimento da funcéo
do sistema nervoso auténomo (SNA) caudalmente a lesdo (Smith and Jeffery 2005;
deLahunta and Glass 2009; Ropper and Ropper 2017). De acordo com Full et al. (2016), esta
condicdo clinica ocorre em cerca de 6% dos cdes que sofreram uma lesdo toracolombar
associada a episddios de embolismo fibrocartilagineo.

A fase de hiporreflexia ou arreflexia é seguida pelo retorno gradual dos reflexos
espinhais e, eventualmente, por hiperreflexia com evolucdo para a espasticidade dos MP
(Martins 2016). Embora ainda seja desconhecida a duracdo desta condicdo e o periodo de

tempo necessario para a recuperacao dos reflexos espinhais, é possivel considerar que caes
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com evidéncias clinicas de choque espinhal possuem uma elevada probabilidade de, pelo

menos, atingirem recuperacdo parcial do estado neurolégico (Full et al. 2016).

2.5.3 Exames complementares de diagndéstico
Os meios de diagndstico complementares permitem estabelecer um diagnostico mais
preciso pelo descarte de diagndsticos diferenciais e, assim, permitem a elaboracdo de planos

terapéuticos e prognosticos mais assertivos.

2.5.3.1 Ressonancia magnética

A RM é um meio de diagndstico imagioldégico complementar de qualidade avancada
gue permite reconhecer lesdes intraparenquimatosas, tendo assim implicacdes significativas
no prognaostico e no potencial de recuperacao neuroldgica (Scrivani 2010; Gilmour et al. 2016).
Este € o meio de diagnostico gold standard para a dete¢cdo de MMP (Balducci et al.2017;
Castle et al. 2017), uma vez que o raio-x ndo permite identificar de forma exata a localizac&o
da leséo priméaria nem observar lesdes do parénquima e a tomografia computorizada (TC)
possui uma qualidade inferior na visualizacdo da lesdo intraparenquimatosa e
consequentemente uma menor precisdo na identificagdo da mesma e da sua extensdo
(Scrivani 2010; Lorenz et al. 2011; Coates 2013).

A RM de caes paraplégicos sem SDP com um trauma medular, nomeadamente uma
HETLA, pode ser indicativa de MMP sempre que revele uma hiperintensidade extensa no
plano sagital ponderado em T2 que abranja uma area igual ou superior a 6 vezes o
comprimento do corpo vertebral de L2, sendo esta indicativa de necrose extensa do
parénquima e de progndstico grave, no entanto, a sua auséncia ndo descarta a possibilidade
de ser um caso de MMP (Platt et al. 2006; Okada et al. 2009; Balducci et al. 2017). Também
se deve considerar a possibilidade de MMP guando a RM em sequéncia ecogradiente
demonstrar hipointensidade difusa cranial e caudalmente ao local de extruséo do DIV (Platt
et al. 2006; De Risio et al. 2009; Levine et al. 2009; Okada et al. 2010; Fingeroth and de
Lahunta 2015).

Os resultados obtidos por RM podem ser correlacionados com analises ao liquido
encefalorraquidiano (LRC) de forma a potenciar o valor de diagnéstico de MMP. Na analise
de LRC para além dos sinais tipicos de HELTA, como pleocitose neutrdfila e concentragdo de
proteinas elevada, a detecdo de xantocromia, isto €, LRC com coloracdo amarela devido ao
catabolismo da hemoglobina apés hemorragia meningea, pode ser indicativo desta condicédo
(Okada et al. 2010).

Segundo Gilmour et al. (2016), em caso de auséncia de SDP o uso de RM com recurso
a sequéncia de pulso sagital de rotacao Unica podera melhorar a eficacia de detecdo de MMP

sempre que a atenuacao do sinal de LRC seja igual ou superior a 7,4 vezes o comprimento
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da L2. A atenuacdo do LRC observada pode dever-se a hemorragia, ao estreitamento do
espaco subaracnoide, ao material de extrusdo e/ou ao edema medular, como também a
modificacdo da composicdo do LRC pela rotura de membranas celulares no momento do

impacto.

2.5.3.2 GFAP- Marcador de mielomalacia progressiva

A medicina, perante o mau progndéstico agregado as lesdes do SNC, tem procurado
investir na descoberta de biomarcadores que permitam quantificar antecipadamente a
gravidade da lesao, tanto a nivel motor como sensorial, para que deste modo seja possivel
orientar eficazmente a atuagdo clinica. Os testes com uso de biomarcadores devem ser
acessiveis, rapidos e nao invasivos e possuir uma elevada sensibilidade e especificade (Sato
et al. 2013; Olby et al. 2018).

A medicina humana tem apostado na investigagéo de biomarcadores mais especificos
para o tecido nervoso, tais como a proteina fibrilar glial 4cida (GFAP), sendo os seus niveis
gquantificados tanto no soro como no LRC e usados no diagnéstico de trauma cranioencefalico
e de doencgas neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, esclerose lateral amiotrofica,
esclerose multipla, entre outras (Ricci et al. 2009; Wiesmann et al. 2010; Sato et al. 2013).

A GFAP ¢ a principal proteina estrutural dos filamentos intermédios que constituem o
citoesqueleto dos astrocitos maduros e estes, por sua vez, sdo a célula glia mais
representativa do SNC e intervém, tal como o0s seus percursores, na manutencao da barreira
hematoencefalica, na modulag&o das sinapses, no suporte estrutural, metabdlico e trofico dos
neurdnios, na regulagdo dos niveis extracelulares de ides e de neurotransmissores e na
neuroprotecgdo do SNC (Liedtke et al. 1996; McCall et al. 1996; Eng et al. 2000; Petzold et
al. 2004; Ricci et al. 2009; Wiesmann et al. 2010).

Mediante um episddio traumatico grave do SNC, os astrocitos sdo lesados e a GFAP,
geralmente insolavel, é libertada no LRC no estado soltvel (Sato et al. 2013). A via que
permite a passagem de GFAP do LRC para a circulacdo sistémica ainda ndo esté
compreendida, supondo-se que aconteca ou por rotura da barreira hematoencefalica ou por
influéncia da sua concentracdo no LRC, sendo que perante concentracdes muito altas ocorre
passagem desta para o sangue (Olby et al. 2018).

A quantificacdo de GFAP no soro representa um método de diagnostico futurista na
medicina veterinaria, nomeadamente na detecdo de casos de MMP, tendo j& apresentando
bons resultados, tanto a nivel de especificidade como de sensibilidade para esta condi¢do, no
entanto, ainda n&o existe um teste especifico para cées, sendo usado o teste de ELISA da
medicina humana (Balducci et al. 2017; Castel et al. 2017;). A concentracdo de GFAP parece

correlacionar-se com a gravidade da lesdo e, consequentemente, com o grau de
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comprometimento dos astrécitos, apresentando concentracdes significativamente maiores em
caes diagnosticados com MMP do que em caes diagnosticados com HETLA (Sato et al. 2013).

E importante realcar que ndo se conhece o intervalo de tempo que a GFAP demora a
entrar na circulacdo sistémica, contudo estudos anteriores evidenciam a possibilidade de
deteta-la em 24 horas a 5 dias apds o0 aparecimento de paraplegia (Sato et al. 2013; Castel et
al. 2017). Em caso de existir uma forte suspeita de MMP e o primeiro resultado for negativo
aconselha-se a repeticao do teste (Sato et al. 2013). Por ultimo, deve-se considerar também
a possibilidade de detetar esta proteina em casos de mielomalécia focal (Sato et al. 2013;
Olby et al. 2018).

2.6 Prognéstico clinico

O prognostico das lesdes toracolombares agudas depende diretamente da sua
gravidade, isto €, se apds uma lesdo o animal apresentar défices motores, mas preservar a
SDP o seu prognostico serd bom. Ja se o animal se encontrar paraplégico e sem SDP, sé
existe 50% a 60% de possibilidade destes recuperarem parte da sua funcdo neurologica
(Duval et al. 1996; Olby et al. 2018). De acordo com a EFM (Anexo Tabela 1), o prognéstico
vai ser cada vez mais grave quanto menor for o grau de disfung&o neuroldgica, ou seja, o grau
0 (paraplegia com auséncia a SDP) apresenta o prognéstico mais reservado (Olby et al. 2003;
Griffin IV et al. 2009; Levine et al. 2009; Forterre et al. 2010; Van Wie et al. 2013; Balducci et
al. 2017).

O progndstico de MMP é considerado grave, sendo avaliado ao longo do tempo, entre
0 episodio traumético e o desenvolvimento dos sinais clinicos, nomeadamente da paraplegia
e da perda da SDP, que como anteriormente referido, esta associada a um mau progndstico
(Olby 2003; Platt et al. 2006; Okada et al. 2010; Marquis et al. 2015; Balducci et al. 2017,
Castel et al. 2017; Jeffery et al. 2017).

O RTC é um fator de prognéstico para o desenvolvimento de MMP, uma vez, que o
avanco do seu limite caudal, no sentido cranial, nos primeiros dias apds a lesdo permite
detetar os seus estagios iniciais e, deste modo, prever com mais assertividade a gravidade
desta disfuncéo neuroldgica (Olby et al. 2003; Jeffery et al. 2013; Sato et al. 2013; Castel et
al. 2017). Em caso de reversdo do avanco do RTC, os cdes com MMP possuem uma
probabilidade 9,6 vezes superior de melhorar a fungdo motora. (Muguet-Chanoit et al. 2012).

A presenca da sindrome de Horner também é um fator de mau progndstico, uma vez,
que significa que a MMP ja ascendeu até a regido toracica alta e o animal apresenta um risco
elevado de desenvolver paragem respiratéria por disfuncdo dos nervos frénicos (Lu et al.
2002; Okada et al. 2010; Coates 2013; Fingeroth and de Lahunta 2015; Gilmour et al. 2016).

A MMP tem critério para eutanasia visto que nao existe tratamento clinico, contudo, é

possivel recuperar alguma funcionalidade, dependendo dos sinais apresentados e da sua
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gravidade (Marquis et al. 2015; Balducci et al. 2017). Segundo Castel et al. (2017), a maioria
dos cédes desenvolve sinais de MMP em 2 dias apés a lesao priméria e progride para eutanasia

em 4 dias apos o inicio dos sinais clinicos.

2.7 Neuroreabilitacdo funcional intensiva como plano terapéutico
secundéario

A neuroreabilitacdo funcional intensiva (NRFI) tem como principal objetivo permitir ao
animal readquirir equilibrio, controlo postural e capacidade motora, para que obtenha
autonomia funcional e, consequentemente, uma melhoria da sua qualidade de vida (Edgerton
et al. 2006; Harkema et al. 2012; Martins 2015).

O plano de NRFI em casos de MMP baseia-se na estimulagdo do movimento
involuntario promovido pelos geradores de padrdo central (GPC) e pelos circuitos neurais
lombossagrados, através da conjugacéo de modalidades, tais como a cinesioterapia, o treino
locomotor e a eletroestimulagédo, que originem neuroplasticidade e neuromodulagdo dos
mesmos (Gerasimenko et al. 2008; Dietz and Harkema 2004; Millis and Levine 2014; Martins
2016).

2.7.1 Medula espinhal
Para exercer estes procedimentos € necessario compreender nocdes de
neurofisiologia e neuroanatomia, levando assim a realizagdo de uma breve revisdo sobre o

sistema motor somatico e das propriedades da ME.

2.7.1.1 Sistema motor soméatico- Sistema piramidal e extrapiramidal

As estruturas supraespinhais, nomeadamente o cortex motor, cerebelo e tronco
cerebral, desempenham um importante papel no controlo central do movimento voluntario
(Thomson and Hahn 2012; Klein 2013). O cArtex motor e o tronco cerebral originam os feixes
medulares motores descendentes, que de acordo com as suas caracteristicas anatémicas
séo classificados em feixes pertencentes ao sistema piramidal ou ao sistema extrapiramidal
(Lorenz and Kornegay 2004; de Lahunta and Glass 2009; Klein 2013; Guertin 2014; Uemura
2015).

Os feixes medulares motores descendentes facultam a transmissdo dos impulsos
nervosos entre as estruturas supraespinhais, a ME e o0s neurénios motores inferiores,
contribuindo assim tanto para o controlo da locomocéo e da postura como para a modulacao
da acdo dos GPC (Klein 2013; Uemura 2015). Desse modo, apesar de cada um destes feixes

possuir caracteristicas e funcdes singulares, a recuperacao funcional apés uma lesédo medular
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€ atingivel pela redundéancia das atividades motoras apresentada por estes (de Lahunta and
Glass 2009; Uemura 2015).

O sistema piramidal € constituido pelos feixes corticopontino, corticonuclear e
corticoespinhal que se originam no cértex cerebral e descendem, pelas piramides da medula
oblonga, até a ME (Lorenz and Kornegay 2004; de Lahunta and Glass 2009; Klein 2013;
Guertin 2014; Uemura 2015). A principal funcdo destes feixes € a regulacédo da atividade
motora dos nervos espinhais periféricos e dos muasculos posturais durante o movimento
voluntario (Klein 2013; Guertin 2014; Uemura 2015; Schenkman et al. 2016).

O sistema extrapiramidal € formado pelos feixes reticuloespinhal pontino,
reticuloespinhal medular, vestibuloespinhal, tetoespinhal e ruboespinhal (Klein 2013), tendo
estes origem nos nucleos motores do tronco cerebral e descendendo pela ME sem passar
pelas piramides da medula oblonga (de Lahunta and Glass 2009; Klein 2013; Guertin 2014).
Este sistema desempenha um importante papel nas atividades motoras dos animais
quadrupedes (Tabela 2), como o cdo e 0 gato, uma vez que o seu sistema piramidal € menos
desenvolvido comparativamente ao dos animais bipedes (de Lahunta and Glass 2009; Lorenz
2011; Thomson and Hahn 2012; Uemura 2015).

Tabela 2- Sistema extrapiramidal e os seus feixes medulares motores descendentes

Sistema extrapiramidal Funcéo Fonte bibliografica

Manutencédo da despolarizacédo Klein 2013: Lorenz 2011

para aumento da contragao Thomson and Hahn 2012
dos musculos extensores

Feixe reticuloespinhal
pontino

Manutencédo da despolarizacao

Feixe reticuloespinhal para aumento da contracao Klein 2013; Uemura 2015

medular .
dos musculos flexores
. . . Manutencéo da despolarlzelgao Lorenz 2011; Thomson and
Feixe vestibuloespinhal para aumento da contracao
. Hahn 2012
dos musculos extensores
Feixe tetoespinhal Manutencédo da postura e Lorenz 2011; Thomson and
P orientacdo da cabeca Hahn 2012
. . Manutencao da despolarizagao Klein 2013; Guertin 2014:
Feixe rubroespinhal para aumento da contracdo

Uemura 2015
dos flexores

O reticuloespinhal pontino, o vestibuloespinhal e o tetoespinhal participam na
manutencéo e ajuste da postura e da orientacéo da cabeca (Lorenz 2011; Thomson and Hahn
2012). O reticuloespinhal pontino representa um importante papel a nivel postural, uma vez
que facilita os neurénios motores que inervam os musculos extensores e inibe 0s que inervam
os musculos flexores (Klein 2013). O reticuloespinhal medular apresenta acéo contraria ao
reticuloespinhal pontino, contribuindo para locomocdo e para outros movimentos
estereotipados ndo especializados (Uemura 2015). O rubroespinhal nos quadrupedes

controla o0 movimento voluntario dos nervos espinhais periféricos por inervar os musculos
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distais dos membros, nomeadamente os flexores, sendo esta acdo semelhante ao
corticoespinhal dos bipedes (Klein 2013; Guertin 2014; Uemura 2015).

2.7.1.2 Propriedades da medula espinhal

A ME é designada como um centro de integracéo flexivel uma vez que possibilita que
0S seus circuitos motores se adaptem e moldem aos estimulos disponiveis de forma a
otimizarem a sua funcdo. Esta capacidade é dependente de propriedades intrinsecas
medulares como a neuroplasticidade, a neuromodulag&o e a memorizacao (Edgerton and Roy
2009; Silva et al. 2013; Thompson and Wolpaw 2014).

A neuroreabilitacdo funcional intensiva (NRFI) baseia-se na estimulacdo destas
propriedades apés uma lesdo medular, de forma a adaptar o SNC a vias alternativas que
permitam recuperar a funcionalidade e autonomia do animal (Gerasimenko et al. 2010; Martins
2015).

2.7.1.2.1 Neuroplasticidade

A neuroplasticidade consiste num mecanismo adaptativo do SNC para reorganizar as
suas conexdes, de forma funcional, perante estimulos intrinsecos ou extrinsecos (Cecatto and
Chadi 2007). Este mecanismo origina alterag6es morfologicas e/ou funcionais, continuas ao
longo da vida do animal, possuindo um importante papel no desenvolvimento neural, nos
processos de aprendizagem e na resposta a lesdes neuroldgicas (Cecatto and Chadi 2007,
Raineteau 2008; Courtine 2009; Thompson and Wolpaw 2014).

A plasticidade neural pode ocorrer através da alteracéo da forca sinaptica nos circuitos
ja existentes, denominando-se de plasticidade sinaptica, ou através da criacdo de circuitos
pelo desenvolvimento de novos ramos axonais e/ou dendrites, denominando-se de
plasticidade anatémica (Raineteau and Schwab 2001; Ding et al. 2005; Wolpaw 2007).

Na sequéncia de uma lesdo medular esta propriedade é fundamental na remodelagéo
dos circuitos motores, tanto craniais como caudais a leséo, de maneira a restaurar a funcao
locomotora de forma coordenada (Cecatto and Chadi 2007; Edgerton and Roy 2009; Dietz
2012). Esta reorganizacdo ocorre como resposta a lesdo e ao treino de NRFI, sendo
indispensavel a estimulacdo dos feixes descendentes motores ndo lesionados e dos GPC
(Dietz 2012). Em doentes com auséncia de SDP, a estimulagdo por NRFI € imprescindivel
para promover a recuperacdo desta ou para alcangar a locomocdao ficticia ou locomocéao
baseada em reflexos espinhais (Edgerton et al. 2004; Raineteau 2008; Rossignol and Frigon
2011; Thompson and Wolpaw 2014). A locomocao ficticia é descrita como uma marcha reflexa
e involuntaria, derivada de interagbes entre os GPC dos MP e a resposta sensorial

propriocetiva do corpo, na auséncia de informacdes do cérebro através dos feixes motores
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descendentes e da SDP devido a uma lesdo medular toracolombar supostamente completa
(Edgerton et al. 2004; Kiehn 2006; Martinez and Rossignol 2013).

O treino de NRFI deve ser adaptado a cada animal e deve ser sempre direcionado na
correcdo de sinais clinicos, de modo a evitar que a neuroplasticidade resulte em
espasticidade, pela hiperexcitabilidade dos reflexos, e em dor, pelo aumento da conectividade
entre neurdnios nociceptivos (Edgerton et al. 2006; Edgerton et al. 2008; Raineteau 2008;
Edgerton and Roy 2009; Knikou 2012; Hubli and Dietz 2013).

2.7.1.2.2 Neuromodulacéao

A neuromodulacdo é um fendmeno intrinseco do SNC e caracteriza-se pela
capacidade de modular correntes despolarizantes persistentes (CDP), isto &, correntes
despolarizantes, mediadas por canais de sddio e calcio, capazes de transformar neurénios
espinhais motores de vias passivas em percursores ativos de sinais elétricos (Rossignol and
Frigon 2011; Powers and Heckman 2017; Revill and Fuglevand 2017). Esta capacidade,
dependente de monoaminas neuromoduladoras como a norepinefrina e a serotonina, visa
obter um efeito excitatorio de amplificacdo de estimulos necessario para promover a
coordenacgdo motora (Powers and Heckman 2017; Revill and Fuglevand 2017). ApGs uma
lesdo medular ocorre a redugdo de monoaminas libertadas pelo tronco cerebral prejudicando
a capacidade de estimulacdo ou de resposta das vias espinhais, sendo que as CDP se
mantém constantemente ativas conduzindo a espasmos musculares e reflexos de longa
duragdo (Edgerton et al. 2006; Rossignol and Frigon 2011; Silva et al. 2013; Martins and
Ferreira 2018).

O treino de NRFI pode incluir, de acordo com o caso clinico, a utilizacdo de farmacos
gue promovem a neuromodulagéo, tais como a 4-aminopiridina (Olby et al. 2009). Este
farmaco, usado em doencas degenerativas humanas, € uma monoamina capaz de bloquear
0s canais de potéassio, restabelecendo a condutividade e a funcionalidade dos axénios
desmielinizados e promovendo o retorno da capacidade de locomocéao (Olby et al. 2009; Lim
et al 2014). O treino locomotor (TL) tem um papel essencial na eficacia da neuromodulacéo
pois a medula s6 é capaz de ser estimulada posteriormente a um estimulo motor (Johansson
2007; Edgerton and Roy 2009).

2.7.1.2.3 Memorizacgéao

A memorizagdo de uma tarefa pela ME consiste em priorizar regularmente a sua
realizacdo, deste modo, é primordial a repeticdo de um estimulo sensoriomotor, tanto por TL
como por cinesioterapia, para que ocorra uma eficaz aprendizagem neural da mesma (Dietz
and Harkema 2004; Edgerton et al. 2008; Edgerton and Roy 2009; Thompson and Wolpaw
2014).
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Através do TL e da cinesioterapia é possivel estimular circuitos sensoriomotores que
permitem readaptar o doente & marcha, a estacdo e a capacidade de sentar/levantar, e, desta
forma, desenvolver uma resposta neuromuscular eficaz que se relaciona diretamente com a
precocidade, frequéncia, consisténcia e qualidade do exercicio efetuado (Dietz and Harkema
2004; Edgerton et al. 2008; Raineteau 2008; Hubli and Dietz, 2013; Thompson and Wolpaw
2014; Lewis et al. 2017).

2.7.1.3 Geradores de padréao central

Num cao saudavel, o sistema supraespinhal esta encarregue de iniciar e terminar a
marcha e as fibras aferentes dos MT e MP de manterem o movimento apos iniciado,
conduzindo a informacdo a ME e a centros supraespinhais, no entanto, alguns impulsos
nervosos atuam diretamente nos GPC originando um movimento ritmico de locomocao
(Edgerton et al. 2004; Dietz 2012; Qi et al. 2014).

Os GPC sao constituidos por uma rede funcional de neurénios medulares localizados
nas intumescéncias toracica e peélvica, que tém como funcdo gerar movimentos ritmicos e
ciclicos, tais como a locomogéo, a mastigacao e a respiragéo (Edgerton et al. 2004; Courtine,
et al. 2009; Lewis et al. 2017). A interagdo da capacidade intrinseca de oscilacdo dos GPC
com a informacdo sensorial periférica gera um padréo ritmico béasico independente de
gualquer estimulo sensorial e motor ascendente ou envolvimento supraespinhal, conferindo a
ME a capacidade de automacidade (Duysens and Crommert 1998; Edgerton et al. 2004).

Apds uma HETLA grave, os impulsos supraespinhais séo reduzidos ou nulos,
instalando-se um quadro de paraparésia ou paraplegia, respetivamente (Courtine et al. 2009;
De Risio 2015; Lorenz et al. 2011). As vias neurais intactas sdo neste momento as
responsaveis pela recuperacdo do movimento e da locomocgao dos MP (Dietz 2012; Qi et al.
2014), propondo-se que sejam os GPC, juntamente com a informagédo sensorial dos
musculos, articulagcbes e pele, a assumir esta fungdo ao modular a atividade dos neurénios
motores de forma repetitiva e oscilatéria até produzir um padréo ritmico e coordenado de
movimentos (Duysens and Crommert 1998; Edgerton et al. 2004; Courtine, et al. 2009;
Edgerton and Roy 2009).

Na elaboracdo de um plano de NRFI um dos principais objetivos é estimular a ativacao
dos GPC, permitindo facilitar a recuperacdo motora apés um trauma medular grave. Deste
modo, é necessario recorrer a uma abordagem multimodal que envolva TL, eletroestimulacéo

medular e compostos farmacolégicos (Courtine, et al. 2009; Fong et al. 2009).
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2.7.2 Modalidades terapéuticas de neuroreabilitacdo funcional no

tratamento de mielomaléacia
2.7.2.1 Fotobiomodulac&o- Laser IV

A fotobiomodulag&o consiste na aplicagdo de um comprimento de onda de luz
especifico e com uma determinada densidade de energia a uma célula ou células, sendo
assim capaz de modificar um processo biolégico (Draper et al. 2012; Brown and Shaw 2018).
Contudo, o seu mecanismo de acao nao se encontra totalmente compreendido, sendo assim
alvo de investigacao, tanto ha medicina humana como na medicina veterinaria, até aos dias
hoje (Abrahamse and Hawkins 2006; Bennaim et al. 2016; Bruno et al. 2020).

Perante um caso de LM, predomina a utilizag&o da fotobiomodulacéo através do laser
(Light Amplification by Stimulated Emission of Radition) classe IV nos protocolos de NRFI
devido ao seu elevado poder de penetragdo celular (Sharp 2010; Botey 2014; Millis and
Sauders 2014; Campbell and Huntingford 2016; Bruno et al. 2020). O seu uso confere 0s
seguintes beneficios: acelera¢éo da regeneracao e cicatrizagdo celular em lesGes nervosas
e/ou musculoesqueléticas; estimulacdo do fluxo sanguineo e angiogénese dos tecidos
lesados; reducdo de edema, hematomas e inflamagéo; restricdo da formacédo de tecido
fibroso; estimulacdo da amplitude articular (ROM, do inglés Range of Motion); e estimulacdo
do alongamento, da resisténcia e da fortificacdo muscular (Akyus and Kenis 2014; Botey 2014;
Millis and Sauders 2014; Campbell and Huntingford 2016).

Em casos de DDDIV, encontra-se descrito que protocolos de tratamento que incluam
a aplicacéo de laser classe IV de 200 mW de poténcia e 810 nm de comprimento de onda
sobre o segmento medular afetado e os dois segmentos adjacentes (um segmento cranial e
outro caudal), através da via transcutanea, permitem acelerar a recuperacao das funcdes
ambulatérias (Draper et al. 2012; Bennaim et al. 2016). Para este fim, o tratamento deve durar
5 dias, sendo que o laser deve ser aplicado uma vez ao dia, em cada uma das areas descritas
anteriormente, durante um minuto e em modo pulsado (Draper et al. 2012; Bennaim et al.
2016). Em casos de cirurgia a primeira aplicagdo deve ocorrer 0 mais breve possivel apos o

encerramento da ferida cirdrgica (Bennaim et al. 2016).

2.7.2.2 Cinesioterapia e treino locomotor

Como anteriormente referido, a repeticdo de um estimulo sensorial por cinesioterapia
e TL é primordial para a memorizagdo neural de uma tarefa (Dietz and Harkema 2004;
Edgerton et al. 2008; Edgerton and Roy 2009; Thompson and Wolpaw 2014). Assim sendo, a
recuperacao e adaptacdo da posicdo postural em estacdo, da marcha e da capacidade de

sentar e levantar, s sera possivel se através destas modalidades obtivermos uma ativacéo
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dos circuitos neurais lombossagrados que permita atingir um padrdo locomotor coordenado
dos MP (Martins 2015; Martins 2016; Martins and Ferreira 2018).

O TL baseia-se na ativacdo da funcdo neuromuscular através da repeticdo de
exercicios que permitam a estimulacdo dos GPC e dos reflexos periféricos, de forma a obter
estimulos sensoriais e motores apropriados e suficientes para o desenvolvimento da
plasticidade e modulacédo dos circuitos neurais lombossagrados (Mackay-lyons 2002; Dietz
and Harkema 2004; Edgerton et al. 2004, Dietz 2012; Olby 2017).

Perante uma lesdo medular grave, o TL precoce e continuo em tapete rolante e a
repeticdo da marcha, permitem que durante o movimento 0S mecanorecetores, que se
encontram a nivel plantar e os propriocetores da anca, sejam estimulados (Edgerton et al.
2001; Raineteau and Schawab 2001; Martinez et al. 2011) e recolham informacdes sensoriais
essenciais para a reorganizacao neural funcional dos circuitos intrinsecos intraespinhais dos
neuronios motores, dos GPC e dos feixes motores descendentes (Manella et al. 2013; Field-
Fote et al. 2017). Para alcancar a reaprendizagem da locomocéo, o TL deve consistir em
varios treinos de 20 a 60 minutos por dia e os animais devem ser expostos a multiplos padrées
de locomogéao viaveis (Martins 2016).

Diversos estudos evidenciam que a regeneragdo neuromuscular obtida através do TL
deriva ndo so de alteragfes estruturais e funcionais do cortex cerebral, da ME e dos musculos
esqueléticos (Fu et al. 2016; Smith and Knikou 2016), como também na expressao de
substancias neuronais e fatores neurotréficos (White and Castellano 2008; Cote et al. 2011,
Keeler et al. 2012), tais como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), o fator de
crescimento neural (NGF) e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF1) (White and
Castellano 2008; Lee et. 2015; Young 2015).

O BDNF desempenha um importante papel na neurogénese, neuroprotecdo e
neuroplasticidade, no incremento da fungcdo motora e na supressdo da espasticidade e
alodinia (White and Castellano 2008; Cote et al. 2011; Keeler et al. 2012; Tashiro et al. 2015).
O NFG exerce funcéo na protecao e plasticidade neural (White and Castellano 2008; Lee et.
2015; Young 2015) e o IGF1 na proliferagdo, diferenciagdo e sobrevivéncia de células do
cérebro (White and Castellano 2008).

A cinesioterapia pode consistir em exercicios passivos, ativos assistidos ou ativos,
sendo estes aplicados de acordo com a presenca ou auséncia da ROM auténoma e da
contracao voluntaria (Martin and Ramén 2014; Millis and Levine 2014; McCauley and Van
Dyke 2018). Os exercicios passivos s@o executados integralmente pelo reabilitador, uma vez
que esta ausente tanto a ROM como a contragdo voluntaria, 0os exercicios ativos assistidos
sdo aplicados quando existe apenas contracdo voluntaria e os exercicios ativos quando
ambas caracteristicas estdo presentes (Bockstahler et al. 2004; Hamilton et al. 2004; Millis

and Levine 2014). E importante realcar que a execucdo destes exercicios deve sempre ter em
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conta o grau da leséo e a evolucao do doente, devendo ser a tensdo musculoesquelética, a
velocidade, a duracdo e o niumero de repeticdes ajustada a cada caso clinico (Smania et al.
2010; Millis and Levine 2014).

A amplitude articular passiva (PROM, do inglés Passive Range of Motion), que
consiste na extensao e flexdo entre dois topos 6sseos, e o “endfeel’, isto € a ROM maxima
alcancada através da aplicacdo de pressao exagerada tanto na PROM de extensdo como de
flexdo, séo exercicios passivos realizados com o animal em decubito e que permitem que a
amplitude articular e a flexibilidade dos tecidos envolventes ndo sofram degradacéo pelo
desuso (Sharp 2010; Niebaum, 2013; Davies 2014; Millis and Levine 2014; Prydie and Hewitt
2015; Sims et al. 2015). O movimento de bicicleta, realizado em decubito, pode ser integrado
nesta fase, uma vez, que promove a PROM de todas as articulagbes de um membro em
simultaneo (Sharp 2010; Coates 2013; Millis and Levine 2014; Sims et al. 2015).

Os exercicios ativos passivos séo efetuados na presenca de contragdo muscular que
confere ao animal algum grau de automacidade motora e que permite que a ROM seja
exercitada ativamente através de assisténcia (Coates 2013; Martin and Ramén 2014; Millis
and Levine 2014). Nestes exercicios o animal deve ser colocado na posi¢cado mais fisiol6gica
possivel, de forma, a estimular o suporte do proprio peso e, assim, desenvolver forga muscular
e repreender as nogBes de marcha, postura, propriocecao e equilibrio (Millis and Levine 2014;
Sims et al. 2015). A marcha assistida em passadeira terrestre ou agquatica e a estimulacao da
estacdo, do movimento de agachar e do movimento flexor, tanto na almofada de estimulagéo
central (AEC) como em pisos diversificados, sdo exemplos de exercicios realizaveis nesta
fase (Coates 2013; Martin and Ramoén 2014; Millis and Levine 2014).

Quando o animal dispde de capacidade ambulatéria encontra-se apto a executar
ativamente os exercicios (Sharp 2010; Coates 2013; Martin and Ramoén 2014; Millis and
Levine 2014), que nesta fase devem incidir na estimulacdo da propriocecdo, da resisténcia
cardiovascular, da fortificagdo muscular e da coordenacdo motora (Martin and Ramén 2014,
Millis and Levine 2014; McCauley and Van Dyke 2018). Os exercicios como sentar e levantar,
marcha em diferentes pisos, subir e descer rampas, TL em passadeira terrestre e aquatica e
percursos com obstaculos sdo alguns exemplos de treino ativo (Coates 2013; Martin and
Ramén 2014; McCauley and Van Dyke 2018).

Os exercicios propriocetivos representam, em todas as fases, um importante papel na
recuperacao da coordenagédo motora e das nocdes de estacao, de espaco e de postura (Martin
and Ramoén 2014; Millis and Levine 2014; McCauley and Van Dyke 2018), uma vez que
permitem o recrutamento tanto de propriocetores como de mecanorecetores (Martin and
Ramon 2014; Millis and Levine 2014).
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2.7.2.3 Estimulacéo elétrica funcional

Estimulacdo elétrica funcional (FES, do inglés Functional Electrical Stimulation)
consiste na eletroestimulacdo do sistema neuromuscular lesionado, de forma a retomar a
funcionalidade do mesmo (Peckham and Knutson 2005; Hamid and Hayek 2008; Martin et al.
2012). A estimulacdo dos nervos periféricos, através de uma corrente de baixa intensidade,
gera um potencial de agéo capaz de despolarizar os neurénios motores e, consequentemente,
desencadear a contragdo muscular das vias neurais comprometidas (Peckham and Knutson
2005; Shin et al. 2008; Doucet et al. 2012; Gandolla et al. 2014).

Os protocolos de FES baseiam-se na estimulacao sincronizada de masculos agonistas
e antagonistas (Serrao 2014), o que promove inicialmente uma marcha de ma qualidade, visto
que esta sera dependente da variabilidade da amplitude do reflexo flexor. Esta variabilidade
deve-se a longa acédo do reflexo flexor requerida na FES pela estimulagéo aferente (Knikou
and Conway 2005; Spaich and Anderson 2014).

Perante um caso de HETLA, a FES tem varios efeitos benéficos, tais como: aumento
da mobilidade dos membros, fortificagdo muscular, aumento da resisténcia cardiorrespiratoria,
diminuicdo da espasticidade e prevencdo ou restauracdo da atrofia muscular neurogénica
(Gordon and Mao 1994; Creasey et al. 2004; Edgerton et al. 2006; Thrasher and Popovic
2008; Hamid and Hayek 2008; Doucet et al. 2012; Martin et al. 2012).

A associagao desta modalidade com o TL aumenta a possibilidade da recuperacgéo de
um padréo locomotor coordenado dos MP numa situagdo de HETLA, visto que ambas
contribuem para a neuromodelacdo e neuroplasticidade medular dos GPC e dos circuitos
neurais lombossagrados (Field-Fote 2001; Harkema et al. 2011; Beaumont et al. 2014; Field-
Fote 2015).

2.7.2.4 Eletroestimulagdo transcutanea da medula espinhal
multisegmental

A eletroestimulacdo transcutanea da ME multisegmental (ETME-MS) consiste na
colocacao de elétrodos na regido cervical (C5-C6), toracica (T11-T12) e lombar (L1-L2) (Ward
2009; Gerasimenko et al. 2014), de forma a obter, comparativamente com a estimulacdo de
apenas um a dois segmentos medulares (ETME T11-T12), um padrdo locomotor mais
coordenado e com valores de ROM superiores (Ward 2009; Gorodnichev et al. 2012;
Gerasimenko et al. 2014).

A ETME-MS vai intervir na neuromodulacéo do sistema proprioespinhal que possui um
importante papel na coordenagdo entre membros durante o ciclo de marcha de um
quadripede (Gerasimenko et al. 2014). Esta coordenagdo é obtida por neurénios

proprioespinhais longos (Yamaguchi 1986) e estes podem ser ativados por NRFI através da
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estimulacéo da regido cervical (Miller et al. 1998; Cowley et al. 2008) e dos nervos periféricos
dos MT (Lloyd 1942; Shomburg et al 1978; De Pommery and Roudier 1985). Deste modo, é
possivel conservar as interconexdes entre 0s interneurdnios motores dos membros toracicos
(MT) e dos MP e obter a coordenacao entre os mesmos (Juvin et al 2005; Juvin et al. 2012;
Gerasimenko et al. 2012; Gerasimenko et al. 2014).

Nos protocolos de ETME-MS é importante regular a corrente guanto a sua intensidade,
frequéncia, pulsos e orientacdo, sendo que esta ultima deve ser sempre no sentido cranial-
caudal (Gerasimenko et al. 2015; Sayenko et al. 2015; Hofsoetter et al. 2018). Relativamente
a intensidade da corrente, valores baixos recrutam preferencialmente fibras aferentes
(Gerasimenko et al. 2015) enquanto valores elevados recrutam preferencialmente axdnios
motores (Ladenbauer et al. 2010; Minassian et al. 2007). Visto que através da ETME-MS
pretendemos modular os GPC e os circuitos neurais lombossagrados (Gad et al. 2013), o
objetivo é manter uma intensidade que efetue o recrutamento das fibras aferentes do fuso
motor e, ainda, das interconexdes intraespinhais e dos circuitos medulares intrinsecos (Lavrov
et al. 2006).

A ETME-MS é considerada uma modalidade neuromodeladora dos circuitos posturais
e neurais envolvidos na locomogéo, devendo ser associada ao TL em casos de HETLA
(Lavrov et al. 2014; Martins et al. 2015). A sensibilizacdo simultanea das fibras sensoriais e
motoras origina uma maior eficacia na ativacdo dos GPC e dos circuitos neurais
lombossagrados, permitindo assim obter uma locomog¢&o mais coordenada e com valores de
velocidade e ROM mais préximos dos fisioldgicos (Minissian et al. 2004: Courtine et al. 2009;
Harkema et al. 2011; Gad et al. 2013; Hofstoetter et al. 2013 Hofstoetter et al. 2015).

Em casos de espasticidade, devemos ainda incluir no protocolo multidisciplinar a
ETME T11-T12 de elevada frequéncia com o objetivo de reduzir tanto a co-contracdo dos
musculos espasticos como as fases ténica e clénica do reflexo flexor, promovendo assim a
recuperacao de uma marcha funcional através do aumento da ROM e do controlo voluntario
(Hofstoetter et al. 2014; Hahm et al. 2015; Martins et al. 2017).

3. Estudo experimental
3.10bjetivos

O presente estudo tem como hipétese de trabalho a probabilidade de modalidades de
reorganizacéo, regeneracdo e neuromodulagdo do SNC quando associadas a protocolos de
NRFI permitirem maior independéncia e qualidade de vida nos doentes de DDDIV, de p0s-
cirurgico e de classificagdo em grau neurologico 0 segundo a EFM. Sendo assim, este estudo

tem como objetivo responder a duas questdes:
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¢ Qual o papel da NRFI com protocolo agregado de regeneracéo e despolarizacéo
dos feixes motores descendentes da ME em relacdo a funcionalidade dos doentes
DDDIV, de pés-cirargico e em grau neuroldgico 0 segundo a EFM;

e Qual o tempo médio esperado dos protocolos multidisciplinares de

neuroreabilitacdo funcional e regenerativa intensiva (NRFRI).

3.2 Critérios de incluséo e excluséo

O presente estudo prospetivo controlado foi constituido por uma populagédo de caes
de raca condrodistréfica e ndo condrodistréfica. Esta populacdo foi avaliada, por meios
complementares de diagndstico, como TC ou RM, de DDDIV, ou seja, hérnia de Hansen tipo
I (metaplasia condréide), com neurolocalizagdo de NMS (T10-L3) e classificados segundo a
EFM em grau 0 (paraplégicos sem SDP).

Para além da SDP, um dos critérios de inclusdo do estudo foi a auséncia ou
diminuicdo do reflexo flexor associado a auséncia do reflexo extensor cruzado e do reflexo
patelar, assim como a hipotonicidade generalizada dos MP (tanto no grupo muscular extensor
como no flexor), observados na consulta de neuroreabilitagdo durante a admissdo da amostra
populacional ao estudo, apds abordagem cirdrgica por hemilaminectomia (HL), realizada por
médicos veterinarios da area de neurocirurgia.

Estes doentes efetuaram uma abordagem cirirgica pois apresentaram degradacgao
progressiva do estado neurolégico, entrando em cirurgia com a SDP duvidosa a ausente.

O estudo foi realizado de marco de 2013 a marco de 2019 no centro de reabilitacdo

animal da Arrabida (CRAA) pertencente ao Hospital veterinario da Arrabida (HVA) em Azeitdo.

Foram excluidos do estudo:

e Todos os gatos;

o (Caes DDDIV T10-L3 de grau segundo a EFM superior a O;

e Cdaes com a mesma etiologia e neurolocalizacdo, mas sem reflexos periféricos
ausentes a diminuidos, isto é, com reflexos periféricos correspondentes a
neurolocalizagcéo, ou com presenca de reflexo patelar e auséncia de reflexo flexor
ou extensor cruzado, retirando deste modo a possibilidade de cades em choque
espinhal;

e (C&es com a mesma neurolocalizacdo, mas com etiologias diferentes como por
exemplo discoespondilites, processos neoplasicos, doencas degenerativas da ME
por quistos aracnoides, trauma da ME, doenca degenerativa do disco de
metaplasia fibroide, mielopatias ndo compressivas de extrusdo do nucleo pulposo
(hérnia de Hansen tipo Ill), doenga de tromboembolismo fibrocartilaginoso e

mielites de origem infeciosa,
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e Caes com neurolocalizacdo diferente de T10-L3 e com DDDIV Hansen tipo I;

e (Caes com T10-L3 de maneio conservativo e ndo de pds cirlrgico.

A populacdo do estudo n= 17 foi dividida em dois grupos: grupo de estudo (GE) e o
grupo de controlo (GC). Ambos sdo grupos de aplicacdo de protocolos NRFI, sendo estes
compostos de TL, eletromioestimulagédo e maneio farmacoldgico, mas apenas o GE apresenta
associacao de técnicas de reorganizagdo, modulacdo e regeneracdo neural, como sendo a

modalidade de laserterapia classe IV e a eletroestimulacédo transcutéanea da ME.

3.3 Avaliacdo neurolégica da populacdo de estudo

Na admissdo dos doentes ao estudo foi realizada uma consulta de neuroreabilitacdo
funcional, na qual se efetuou a anamnese, exame fisico geral e ainda o exame fisico
direcionado para o sistema neurologico, tendo em consideragdo: o estado mental (alerta,
deprimido, estuporoso, ou comatoso), a postura (postura de schiff sherrington, cifose, lordose,
ou escoliose), as reacdes posturais (teste de posicionamento propriocetivo e avaliagdo de
base de apoio alargada), a palpagéo da coluna vertebral (ao longo do ligamento longitudinal
dorsal localizada entre os processos espinhosos) e a palpagéo dos espacos intervertebrais,
de modo a estimular os recetores nociceptivos localizados na periferia dos anéis fibrosos e
observar o sinal clinico de hiperestesia espinhal, a avaliagdo dos reflexos espinhais periféricos
(como o reflexo flexor, reflexo patelar, reflexo extensor cruzado e reflexo do tronco cuténeo)
e ainda a avaliacdo da sensibilidade a dor (dor superficial e dor profunda).

Na avaliacéo da sensibilidade a dor, a sensibilidade & dor superficial foi verificada pela
avaliacdo dos dermatomas, através de férceps ou agulha amarela de 22 G, e a SDP foi
avaliada ao nivel do dedo medial e lateral dos MP com um Halsted mosquito férceps de 12
cm, de forma a ativar os recetores nociceptivos presentes no peridsteo dos digitos.

A informacéo sobre a percecao a dor foi completada pela estimulagéo da dor da regiao
dos dermatomas S1-S2, da regido do perineo, da regido anal, da regido vulvar nas fémeas,
da regido escrotal nos machos e da regido da ponta e base da cauda. Todo este procedimento
de avaliagéo foi efetuado em ambiente controlado, tanto quanto a barulho como & entrada de
membros da equipa no momento da observacéao.

Tendo em conta que um dos critérios de incluséo foi a arreflexia e hipotonicidade, a
avaliacao foi rigorosamente efetuada através de exames complementares de diagnéstico, de
maneira a comprovar que 0s doentes ndo apresentavam lesdes do nervo ciatico e,
consequentemente, justificar que se apresentavam em choque espinhal ou no inicio de MMP.

Apés a consulta de neuroreabilitacdo intensiva de admisséo todos os animais ficaram
em regime de hospitalizacdo, tendo estes sido avaliados sempre pelo mesmo observador,
instrutor e examinador do CCRP (Certified Canine Rehabilitation Practitioner) a cada 5 a 7

dias do periodo de hospitalizacdo, que neste estudo teve a duracdo maxima de 4 meses. Os
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registos das avaliactes via video, através da camera Canon EOS Rebel T6 1300D, foram
efetuados no periodo de: ao fim de 7, 15, 30, 60, 90 e 120 dias. A documentacédo das consultas

de seguimento foi registada aos 6 meses, 1 ano e 2 anos.

3.4 Processos de neuroreabilitacao
3.4.1 Plano de neuroreabilitac&do funcional intensiva

Como referido, os 17 doentes de grau O foram submetidos a um protocolo de NRFI
sendo este composto por TL, FES e maneio farmacoldgico.

3.4.1.1 Treino locomotor

O TL foi iniciado ao segundo dia da hospitalizagéo, de forma lenta e progressiva para
permitir a habituagdo do doente ao tapete rolante. Sempre que o doente realizava no tapete
rolante movimento voluntario dos MT sem travar, era prescrito o TL quadripede, mas no caso
de apresentar travagem era prescrito o TL bipede, efetuado com os MT sobre uma plataforma.

Todos os doentes realizaram movimentos de bicicleta passivos por um técnico de
reabilitacdo. Na manobra de movimento de bicicleta passivo existiam duas regras constantes:
realizar o movimento de bicicleta com estiramento do grupo muscular extensor, de modo a
ativar as fibras intrafusais, e efetuar friccao insidiosa da superficie plantar dos digitos no tapete
rolante, de forma a estimular todos o0s recetores cutaneos presentes no espacgo interdigital.

Numa primeira fase, a estratégia de potenciar a resposta do doente ao exercicio, por
via de estimulacdo do SNC, foi efetuada pelo TL no tapete rolante terrestre durante 2 a 3
minutos e com repeticdes de 6 a 10 vezes por dia.

Ao longo do processo, o0 objetivo foi reduzir o nimero repeticdes do exercicio e
aumentar a sua duracao até atingir o tempo necessario para potenciar a possivel producéo
de fatores de crescimento, nomeadamente do BDNF. Deste modo, pretendeu-se atingir ao
longo do tempo treinos de 40 a 60 minutos com a velocidade exigida em treinos de resisténcia,
isto &, 0,8 km/h no inicio com aumentos progressivos até perfazer 2 km/h. Sempre que o
doente apresentasse um padrdo de extenséo e flexdo dos MP de forma constante, mas sem
0 ato de estacdo ativa assistida ou ativa, a inclinacdo do tapete rolante era alterada para 2 a
5%. Este treino foi realizado 6 dias por semana.

Ao fim de 2/3 dias, os doentes iniciaram a realizacdo do TL na passadeira rolante
aquética, tendo em consideragéo a temperatura da agua (24 a 26 graus) e o nivel da linha de
agua. Esta dltima foi inicialmente regulada ao nivel do condilo lateral da tibia e
progressivamente reduzida até ao nivel da regido do maléolo lateral da tibia.

O TL aquatico foi efetuado uma vez por dia durante o periodo da manha, tendo a

duracdo de 5 a 10 minutos e sendo prolongado até 40 a 60 minutos sempre que o doente
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realizasse a marcha de forma autbnoma. A velocidade inicial era de 1,5 km/ h podendo atingir
progressivamente os 3,5 km/h sempre que as condi¢cdes cardiorrespiratérias e de bem-estar

animal o permitissem. Este treino efetuou-se 5 dias por semana.

3.4.1.2 Estimulacéao elétrica funcional

A FES é uma modalidade de neuromodulagcdo que utiliza elétrodos de superficie
colocados ao longo do trajeto do nervo especifico, para estimular a jungdo neuromuscular, de
maneira a obter uma contracao mais préxima da fisiolégica. Deste modo, até o grupo extensor
apresentar tobnus normal foi realizada a técnica da co-contragao.

A técnica da co-contracdo corresponde a estimulagcao simultdnea do grupo muscular
extensor e do grupo muscular flexor sem ocorrer o movimento articular do joelho, isto é, sem
respeitar a regra do agonista/antagonista. Para a sua realizacdo sao utilizados
simultaneamente dois canais em que o catodo é colocado na regido adjacente a raiz nervosa
e 0 anodo na regido mais préxima do ponto motor.

Os parametros da FES foram 60 Hz e 36 mA, durante 150 microssegundos numa

relacéo de 1 para 4, de modo a evitar a fadiga muscular e utilizando corrente trapezoide.

Figura 4- Aplicacéo de estimulacéo elétrica funcional.

(Imagem gentilmente cedida pelo HVA/CRAA)

Sempre que surge tonus no grupo muscular extensor a técnica passa a FES do nervo
ciatico, em que o objetivo é estimular uma contracao fisiolégica do grupo muscular flexor
(Figura 4).

Quando surge o padrao locomotor de flexdo/extensao deveremos colocar os elétrodos
em orientacao inversa para estimular também o membro contralateral, sendo assim possivel

a ativagdo e a estimulacdo de novas conexdes neurais.
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Numa primeira abordagem, esta técnica foi realizada 3 vezes por dia, tendo sido
descontinuada de forma gradual e de acordo com: a evolu¢do quanto ao tbnus muscular; a
presenca de reflexo periférico flexor; e a presenca de um padréo locomotor flexao/ extenséao,
produzido por uma forte correlacdo entre reflexo periférico flexor e reflexo periférico extensor
cruzado (Figura 5).

Sempre que o doente apresentava sinais de desconforto ou dor, o valor programado
para a miliamperagem era reduzido para um valor compativel com o bem-estar do doente.

Para a correta execugdo da modalidade, todos os doentes foram sujeitos a tricotomia
da regido do grupo extensor e flexor dos MP, de forma a alcangar um maior contacto entre os
elétrodos e a superficie corporal e, consequentemente, obter uma maior despolarizacéo
nervosa. Para além disto, foi utilizado como meio condutor o gel classico de realizacdo de

exame imagioldgicos, tais como a ecografia, para uma maior penetracdo energética.

Figura 5- Reflexo flexor e reflexo extensor cruzado.
(Foto gentilmente cedida pelo HVA/CRAA)

3.4.1.3 Maneio farmacologico

No estudo apenas os cdes que se apresentavam em grau O segundo a EFM e com
padrdo locomotor de extensdo/flexdo presente foram sujeitos ao maneio farmacolégico por 4-
aminopiridina (Lim et al 2014; Savin et al. 2016), segundo o seguinte protocolo: 0,3mg/kg, por
via oral, duas vezes ao dia (BID) durante 3 dias; 0,5 mg/kg BID durante 3 dias; 0,7 mg/kg BID
durante 3 dias; 1,1 mg/kg BID durante 21 dias. De referir, que se algum cdo durante o
protocolo apresentasse efeitos secundarios, tais como vémito, diarreia e convulsdes, seria
imediatamente retirado do estudo.
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3.4.2 Plano de neuroreabilitacdo funcional e regenerativa intensiva

No presente estudo apenas o GE foi sujeito aos protocolos de NRFRI. Os protocolos
NRFRI apresentam o plano anteriormente referido como NRFI associado a modalidade de
laserterapia classe IV e a ETME.

3.4.2.1 Laserterapia classe IV

Os céaes do GE realizaram protocolos de fotobiomodulag&o classe IV com 810 nm de
comprimento de onda e 12 Joules de energia, através de uma sonda de laser de 5
centimetros. Estes protocolos foram efetuados sobre o segmento da ME sujeito & HL e os
dois segmentos adjacentes (um segmento cranial e outro caudal), por via transcutanea (pele

previamente tricotomizada), como representado na figura 6.

- g

Figura 6- Aplicacdo da técnica de laserterapia classe IV.
(Foto gentilmente cedida pelo HVA/CRAA)

A sonda do laser foi aplicada com presséo na regiao referida durante 1 minuto em
modo pulsado, de forma a evitar o aquecimento exagerado dos tecidos. Durante este
procedimento, tanto no inicio como no fim de cada realizacdo, foi efetuada a limpeza
antisséptica da sonda de laser com solucao alcodlica de clorohexidina. Este protocolo de

fotobiomodulacédo esta de acordo com a terapéutica efetuada por Bennaim et al. (2016).

3.4.2.2 Eletroestimulacédo transcutanea da medula espinhal
A ETME é uma modalidade de neuromodulacdo da ME n&o invasiva e ndo dolorosa,

tendo como objetivo obter um efeito sinergético da despolarizacdo dos feixes descendentes
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motores e ascendentes sensoriais nos circuitos intrinsecos de neurGnios motores e
interneurdnios, assim como nos GPC localizados na intumescéncia lombar da ME.

Para a realizacdo desta modalidade aplicaram-se os elétrodos de superficie na regido
dos musculos paraespinhais, com localiza¢do do catodo na regido anatémica proxima de T11-
T12 e 0 anodo na regido umbilical (Figura 7). Foi efetuada com uma corrente continua de 50
Hz e 2mA durante dez minutos, 3 vezes por dia até obter o padrdo locomotor de
flexdo/extensdo e ainda a recuperacdo do tébnus do musculo postural reto abdominal. Esta
técnica consiste numa parte da ETME-MS descrita anteriormente na reviséo bibliografica, pois
tem como objetivo estimular os segmentos toracolombares da T11 até ao circuito intrinseco
da intumescéncia lombossagrada (L4-S1) e a0 mesmo tempo estimular o circuito colateral
dos nervos periféricos toracicos e lombares de modo a aumentar o tébnus do musculo reto

abdominal.

Figura 7- Estimulacgéo transcutanea da ME e do musculo reto abdominal.
(Foto gentilmente cedida pelo HVA/CRAA)

3.4.3 Maneio de suporte na hospitalizacéao

Os cées de ambos os grupos GE e GC apresentaram na admissao ao estudo bexigas
neurogénicas, classicas de lesdo de NMS, deste modo, realizou-se a expressao manual das
bexigas 3 a 4 vezes por dia em todos os cées, tendo-se ainda se realizado a monotorizag&o
da urina através da cor e do odor.

Durante o periodo de hospitalizacdo, todos os animais dormiram em camas suaves
onde se realizou o posicionamento a cada 4 horas. Todos foram alimentados 3 vezes ao dia,
com um aporte cal6rico superior a 30% e um suporte hidrico de 100 a 120 mi/kg/dia de agua.
Todos os doentes iniciaram o trabalho de neuroreabilitacdo a partir das 9 horas da manha e

finalizaram-no até as 19 horas da tarde.
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Sempre que algum doente apresentasse dor muscular era-lhe realizada massagem de
relaxamento composta por stroking, efflurage, wringing-up, kneadings, friction, wringing-up,

efflurage, stroking, durante 5 minutos.

3.5 Monotorizacao e consultas de seguimento

Como referido, todos os doentes de GE e GC foram avaliados neurologicamente a
cada 5 a 7 dias quanto a percecdo da sensibilidade da dor profunda (nos digitos lateral e
medial do MP, na base da cauda, na ponta da cauda e ainda na regido vulvar ou escrotal) e
da dor superficial (na regido dos dermatomas S1-S2) e quanto a presenca do RTC, do padréo
locomotor flexdo/extenséo e do ténus do musculo reto abdominal e do grupo muscular flexor
dos MP.

Foram documentados por via video as avaliagdes durante o periodo de hospitalizacéo
referentes ao fimde 7 e 15 dias e 1, 2, 3 e 4 meses. Assim como, as consultas de seguimento

realizadas ao fim de 2 meses apds a alta médica e ao fim de 1 a 2 anos.

3.6 Grau de funcionalidade e locomocéo espinhal de reflexos funcional
e ndo funcional

No estudo foi definido como funcionalidade a capacidade do cdo se levantar, manter-
se em estacdo ativa, realizar 3 a 5 passos de forma voluntaria/automatica e manter a micgéao
e defecacdo autonoma. Definiu-se ainda como locomogéo espinhal de reflexos funcional
(LERF) quando o céo possuia capacidade automatica de se levantar sozinho, efetuar 3 a 5
passos e manter miccdo e defecacdo autébnoma, sendo estes no presente estudo
considerados funcionais em qualquer ambiente.

No estudo foi considerado capacidade autbnoma ao movimento neuromodulado
compativel de envolvimento supraespinhal de forma residual. Todos os doentes que
obtiveram no fim da neuroreabilitacdo intensiva um padrdo de locomocéao flexdo/extenséo que
permitisse automaticidade em piso ndo abrasivo e sem capacidade de estagéo ativa, nem de
realizacdo de passos, denominaram-se de doentes que atingiram locomoc¢éo espinhal de
reflexos ndo funcional (LERNF), embora no presente estudo tenham sido considerados
funcionais mas apenas em ambiente controlado, como por exemplo, dentro de ambiente

caseiro.
3.7 Analise estatistica

A elaboracdo da base de dados e andlise estatistica foi realizada, respetivamente,

através dos programas informaticos Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft, EUA) e o
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programa de analise estatistica Statistical Package for the Social Sciences versao 25.0 (IBM,
EUA).

A andlise estatistica descritiva baseou-se na caraterizacdo da amostra, mediante a
analise de frequéncias das diversas variaveis categéricas, tais como: raca e padrdo de
condrodistrofia, género, idade (em anos), peso (em quilos), tempo decorrido entre a
abordagem cirdrgica até a entrada no CRAA (em dias), tempo de NRFI (em meses), SDP a
saida, grau neurolégico a saida, grau de funcionalidade a saida, reflexo extensor cruzado e
reflexo flexor a saida, RTC a entrada e saida, tonus do reto abdominal a saida e ténus
muscular dos MP a saida.

Relativamente a analise estatistica inferencial foram realizados testes Qui-Quadrado,
para cruzamento das variaveis categéricas e avaliacdo das relagcdes relevantes,
considerando-se estatisticamente significativos os resultados se p value < 0,05. Desta forma,
foram averiguadas as relac6es no GE no que diz respeito ao grau de funcionalidade a saida,
presenca de reflexo flexor e de reflexo extensor cruzado a saida, presenca de RTC a saida,
presenca de tonus do musculo reto abdominal & saida e tempo de NRFRI.

3.8 Resultados

No estudo prospetivo controlado a distribuigcdo da raca entre grupos demonstrou ter um
padrdo semelhante. No GE a raga baixote foi a mais prevalente (n=4), seguida da raca
buldogue francés (n=2) e com a representac¢édo de apenas um doente das racgas jack russel,
pastor alemao, cruzado de baixote, cruzado de podengo portugués e indeterminada (Grafico
lae 1b).

Grafico la- Distribuicdo da amostra em relagdo a raca no grupo de estudo
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Grafico 1b- Distribuicdo da amostra em relagéo aragca no grupo de controlo

Numero de doentes por raca
(Grupo de controlo)

NUmero de Doentes
= N

Indeterminada Baixote
Raca

Buldogue Francés

Na perspetiva de divisdo dos participantes segundo o padréo de condrodistrofia, 0 GC
apresenta a sua amostra populacional dividida em duas partes equivalentes, sendo 50% desta
pertencente ao padrdo condrodistrofico e 50% pertencente as ragas nao condrodistréficas

(Gréfico 2b). Ja no GE o padréo condrodistréfico é prevalente com 64% (n=7) (Grafico 2a).

Grafico 2a- Distribuicdo da amostra em
relacdo ao padrdo de condrodistrofia no
grupo de estudo

N° de doentes por categoria de padrao de
condrodistrofia (Grupo de estudo)
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Na caracterizacdo de ambos 0s grupos quanto ao género a distribuicdo foi muito

Grafico 2b Distribuicdo da amostra em
relacdo ao padrdo de condrodistrofia no

grupo de controlo

N° de doentes por categoria de padréo de
condrodistrofia (Grupo de controlo)

ERaca
condrodistrofica

BRaca ndo
condrodistréfica

semelhante, ocorrendo prevaléncia do género masculino com 64% (n=7) no GE e 67% (n=4)

no GC.

A distribuicdo da categoria idade nos dois grupos (Grafico 3a e 3b) apresentou-se de

forma muito semelhante, sendo os doentes de idade inferior a 7 anos 55% (n=6) no GE e 50%
(n=3) no GC. Na categoria de idades maior ou igual a 7 anos, o GE e GC apresentaram 45%
(n=5) e 50% (n=3) dos doentes, respetivamente.
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Grafico 3a- Distribuicdo da amostra em Grafico 3b- Distribuicdo da amostra em

relacdo aidade no grupo de estudo relacdo aidade no grupo de controlo
Numero de doentes por categoria de idade Numero de doentes por categoria de
(Grupo de estudo) idade

(Grupo de controlo)

E2=7 anos B> 7 anos
@< 7 anos B< 7 anos

A distribuicdo da categoria peso entre grupos nao foi semelhante como nas categorias
referidas anteriormente, pois no GE 55% (n=6) dos doentes pertenceu ao intervalo de 0 a 10

quilos, enquanto no GC o intervalo prevalente foi de 10 a 30 quilos com 67% (n=4) dos doentes
(Gréfico4 a e 4b).

Grafico 4a- Distribuicdo da amostra em Gréfico 4b- Distribuicdo da amostra em
relagcdo ao peso no grupo de estudo relagcdo ao peso no grupo de controlo
NUmero de doentes por categoria de peso Numero de doentes por categoria de
(Grupo de estudo) peso

(Grupo de controlo)

@10 a 30 kg
@ 0al0kg

=10 a 30 kg
@B 0al0kg

A amostra populacional de estudo foi avaliada quanto a categoria “Numero de dias
decorridos entre a abordagem cirirgica e a entrada no CRAA” (Grafico 5a 5b), tendo sido a
distribuicdo desta entre os grupos ndo semelhante. Em relacdo ao GE a distribuicdo da
mesma foi uniforme, em que 55% (n=6) dos doentes demorou 7 dias ou menos e 45% (n=5)
demorou mais de 7 até 10 dias. No GC apenas se observaram 33% (n=2) dos doentes a
demorarem menos de 7 dias.
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Grafico 5a- Distribuicdo da amostra em
relacdo ao nimero de dias decorridos entre a
abordagem cirdrgica e a entrada no CRAA no
grupo de estudo
N° de doentes por categoria de nimero de
dias decorridos entre a abordagem

cirdrgica e a entrada no CRAA
(Grupo de estudo)

B >7a10dias
B <7dias

Grafico 5b- Distribuicdo da amostra em
relacdo ao numero de dias decorridos entre
aabordagem cirlrgicae aentradano CRAA

no grupo de controlo

N° de doentes por categoria de numero de
dias decorridos entre a abordagem
cirdrgica e a entrada no CRAA
(Grupo de controlo)

B >7 a10dias

B <7dias

Em relacdo aos défices neuroldgicos a saida do protocolo da NRFRI, verificou-se que

27% (n=3) do GE recuperou a SDP, encontrando-se estes doentes em grau neurolégico 4

segundo a EFM, assim como 27% (n=3) permaneceu em grau 0 com sinais de mielomalécia

descendente. Ainda neste grupo, 37% (n=4) encontrou-se em grau 0 demonstrando uma

LERNF e 9% (n=1) permaneceu em grau neurolégico 0 com obtencédo de LERF (Gréfico 6a).

Grafico 6a- Percentagem do grau neurolégico a saida do CRAA no grupo de estudo

Grau neuroldgico a saida
(Grupo de estudo)

= 0 - Grau 0 em Mielomalacia

=1 - Grau 0 em locomocéao espinhal de
reflexos ndo funcional

= 2 - Grau 0 em locomocao espinhal de
reflexos funcional

=3-Grau4

-~




A classificacdo dos défices neurolégicos a saida em relagcdo ao GC foi de 100% de
permanéncia em grau neurologico 0 com demonstracdo de sinais de mielomalacia

descendente apos se ter aplicado os protocolos de NRFI (Gréfico 6b).

Gréafico 6b- Percentagem do grau neurolégico a saida do CRAA no grupo de controlo

% de MMP entre grupos
(Grupo de controlo)

mO0 - Grau 0 em
Mielomaléacia

Na comparacédo do grau de funcionalidade a saida, obteve-se no GE 27,2% (n=3) de
doentes néo funcionais, 36,4% (n=4) de doentes com funcionalidade em ambiente caseiro e
36,4% (n=4) de doentes com funcionalidade em qualquer ambiente, como é possivel observar
no gréfico 7a. Quanto ao GC 100% dos doentes obtiveram uma classificagdo de n&do funcional
(Grafico 7b).

Grafico 7a- Percentagem do grau de funcionalidade a saida do CRAA no grupo de

estudo

Grau de funcionalidade a saida
(Grupo de estudo)

= 0 - ndo funcional
= 1 - funcional caseiro

= 2 - funcional em qualquer ambiente
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Grafico 7b- Percentagem do grau funcionalidade a saida do CRAA no grupo de controlo

% de funcionalidade entre grupos
(Grupo de controlo)

mO0 - nao funcional

Em relacdo a recuperacdo da SDP a saida do CRAA, 100% dos doentes do GC nao
recuperou a percecdo da mesma (Grafico 8b). Por outro lado, no GE 73% (n=8) dos doentes
ndo recuperou a SDP, mas 27% (n=3) recuperou e alcangou o grau neuroldgico 4 na EFM
(Gréfico 8a).

No estudo houve interesse em realizar o cruzamento do reflexo flexor a saida com o
grau de funcionalidade a saida do CRAA, obtendo-se em relagdo ao GE uma significancia
estatistica de correlagdo intensa, pois o p value foi de 0,000 (Anexo Tabela 12). Do mesmo
modo, cruzou-se o grau de funcionalidade com o reflexo extensor cruzado a saida do CRAA
observando-se o0 mesmo tipo de significancia estatistica com forte correlagéo, representada
por p value de 0,000 (Anexo Tabela 13). Ainda é interessante referir, que na correlacdo do
ténus do reto abdominal e o grau de funcionalidade da amostra populacional a saida obteve-
se igualmente significancia estatistica, indicando um p value de 0,000 (Anexo Tabela 14).

Grafico 8a- Percentagem do

grau de Gréfico 8b- Percentagem do grau de

sensibilidade a dor profunda a saida do CRAA

no grupo de estudo

% SDP a saida do CRAA
(Grupo de estudo)

= 0 - Ausente

= 2 - Presente

sensibilidade a dor profunda a saida do
CRAA no grupo de controlo

% SDP a saida do CRAA
(Grupo de controlo)

mO0 - Ausente
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Na avaliacao neuroldgica de doentes em grau 0 segundo a EFM é importante avaliar o
RTC, assim sendo verificou-se que no GE existe uma correlacdo de forte significancia
estatistica quanto ao tempo de NRFRI e a presenca com descida do RTC (Anexo Tabela 16),
uma vez que a categoria de permanéncia de treino intensivo durante um intervalo de tempo
superior ou igual a dois meses permitiu que 6 dos 11 (55%) doentes apresentassem
recuperacao deste reflexo para a sua posicdo fisioldégica. Ainda no GE, verificou-se uma
relagdo de p value de 0,000 com o grau de funcionalidade e a recuperacao do RTC a saida
do CRAA (Anexo Tabela 15).

A amostra populacional do estudo na categoria “Numero de dias decorridos entre a
abordagem cirlrgica e a entrada no CRAA” foi dividida em dois intervalos de tempo: menor e
igual a 7 dias e mais de 7 dias a 10 dias. Assim sendo, obteve-se no GE uma correlagéo com
significancia estatistica entre a categoria referida e a SDP a saida do CRAA, pois ndo houve
maior recuperacdo da SDP nos doentes da categoria de entrada temporal menor ou igual a 7
dias.

3.8.1 Reavaliacdes e consultas de seguimento- Grupo de estudo

Na reavaliagdo ao fim de 7 dias (Anexo Tabela 3), verificou-se que a SDP, o reflexo
extensor cruzado e o reflexo flexor se encontravam ausentes. O tonus do reto abdominal
apresentou-se flacido a diminuido e o RTC cranial a T4 ou a leséo.

Na reavaliacdo dos 15 dias (Anexo Tabela 4), verificou-se que a SDP permanecia
ausente em todos os doentes, 5 dos 11 (45,5%) recuperaram o reflexo extensor cruzado assim
como o reflexo flexor, apenas um doente apresentou ténus do reto abdominal normal e quanto
ao RTC um doente apresentava este abaixo da lesédo e outro doente no local da leséo.

Na reavaliacdo dos 30 dias (Anexo Tabela 5) um dos doentes apresentou SDP
duvidosa, seis doentes com reflexo extensor cruzado presente assim como reflexo flexor e
tonus de reto abdominal normal. Em relagdo ao RTC houve seis doentes que apresentaram
RTC na leséo, dois abaixo da mesma e dois cranial a leséo.

Na reavaliacdo dos 60 dias (Anexo Tabela 6), trés doentes apresentavam SDP
duvidosa, todos tinham presente tanto o reflexo flexor como o extensor cruzado e quanto ao
ténus do reto abdominal todos tinham uma classificagcdo de normal. Quanto ao RTC cinco dos
doentes se encontravam na lesao e trés abaixo da leséo.

Na reavaliagdo dos 90 dias (Anexo Tabela 7), um doente apresenta SDP, dois doentes
apresentam SDP duvidosa e quanto ao RTC cinco encontravam-se abaixo da leséo e dois ha
regido da leséo.

Na reavaliacdo dos 120 dias (Anexo Tabela 8), trés doentes obtiveram SDP e quanto

ao RTC seis doentes se apresentavam abaixo da lesdo e um ao nivel da leséo.
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Nas consultas de seguimento nem todos 0s animais compareceram, mas relativamente
aos que compareceram verificou-se que agueles que recuperaram a SDP mantiveram o seu

grau neuroldgico igual ao que apresentavam a saida do CRAA (Anexo Tabela 9 e 10).

3.8.2 Reavaliacdes e consultas de seguimento- Grupo de controlo

Na reavaliacdo dos 30 dias (Anexo Tabela 5) 2 dos 6 animais recuperaram o tonus do
reto abdominal, apresentavam o RTC ao nivel da leséo e apresentavam reflexo flexor e reflexo
extensor cruzado diminuido.

Na reavaliacéo dos 60 dias (Anexo Tabela 6) os mesmos dois doentes recuperaram o
reflexo extensor cruzado, mas na reavaliagdo dos 90 dias e 120 dias, tal como nas consultas
de seguimento dos 6 meses, 1 ano e 2 anos, apenas compareceu um destes doentes que
ndo mostrou evolugao quanto ao seu quadro neuroldgico, como é possivel verificar nos Anexo
Tabela 7, 8,9,10 e 11.

3.9 Discussao

O presente estudo prospetivo controlado tem como raca mais prevalente no GE os
baixotes, estando de acordo com Olby et al. (2003) e Castel et al. (2017), pois esta raca
apresenta predisposi¢éo a perda da SDP em casos de hérnia de Hansen tipo | (Levine et al.
2006; Brisson 2010; Okada et al.2010).

No estudo avaliamos as ragas quanto a condrodistrofia, obtendo uma distribuic&o entre
grupos equilibrada, tendo o GE a prevaléncia do padrédo condrodistrofico em 64% (n=7). Esta
prevaléncia pode ser justificada pelo tipo de metaplasia condréide presente nas hérnias de
Hansen tipo |, sendo caracterizada por uma degenerescéncia do DIV de forma acelerada (Ito
et al. 2005; Aikawa et al. 2012; Smolders et al. 2013; Jeffery et al 2016) que possibilita a
extrusao do nucleo pulposo com uma velocidade variavel, resultando em trauma direto da ME
(Duval et al.1996) e inerente impacto com efeito compressivo e contusivo (Jeffery et al. 2013;
Jeffery et al. 2016).

Em relacdo a categoria de género, o estudo apresenta uma distribuicdo equilibrada
entre o GE e o GC, tendo como prevaléncia o género masculino, assim como o estudo de
Takahashi et al. (2019) que apresenta uma amostra populacional constituida por 67 machos
e 49 fémeas.

Na categoria idade os dois grupos, GE e GC, apresentam semelhancas entre si, com
uma média de 50% de doentes com idade inferior a 7 anos e a restante com idade igual ou
superior a 7 anos. Sabendo que a média de idades para Hansen tipo | em racas
condrodistroficas € de 4 a 6 anos de idade (Priester 1976), o nosso estudo considera-se em
parte em concordancia e como refere Balducci et al. (2017) n&o existe relacao direta entre a

predisposicdo de MMP e o grupo etério.
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Na comparacdo entre os grupos, o GE apresenta 55% (n=6) de peso entre 0 a 10
quilos, sendo este valor justificavel pelo peso normal das racas condrodistréficas (Brisson
2010).

Como critério de inclusdo temos doentes de hérnia de Hansen tipo | toracolombar de
manifestacao aguda e grau neurolégico 0 segundo a EFM, sendo 11% a 17,5% destes tipos
de doentes predispostos a desenvolver mielomalacia segundo Castel et al. (2017). Embora
para Muguet-Chanoit et al. (2011), aproximadamente 10% da populacdo possa vir a ser
eutanasiada por desenvolver mielomalacia sobre a forma ascendente.

No presente estudo observou-se que 27% (n=3) apresentou a saida do CRAA
auséncia de recuperacédo de SDP, paraplegia dos MP sem recuperacao do reflexo flexor, do
reflexo extensor cruzado e do ténus do reto abdominal e com RTC cranial a leséo ou cranial
a T4, sendo este grau neuroldgico indicativo de possivel mielomaléacia descendente. Neste
grupo de doentes ndo se obteve a reorganizacdo neural necesséria para obter funcionalidade,
considerando-os assim doentes n&o funcionais.

No nosso estudo todos os doentes foram submetidos & NRFI, embora o GE tenha sido
submetido ainda a duas modalidades de regeneracgdo neural. Por comparagédo com o GC, em
que 100% dos doentes permaneceram em grau neurologico 0 com demonstragéo de sinais
de mielomalacia descendente, sugere-se gue estas duas modalidades foram possivelmente
a razdo da recuperagdo da SDP, colocando 27% (n=3) dos doentes do GE em grau
neuroldégico 4 segundo EFM, um doente com LERF e 37% (n=4) dos doentes com LERNF no
GE.

A comparac¢do do nosso estudo com o estudo de Castle et al. (2017) e Muguet-Chanoit
et al. (2011) é dificil pois a nossa amostra populacional foi submetida a protocolos de NRFI e
de regeneracdo, tendo como objetivo reduzir a possibilidade de progressdo dos sinais de
mielomalacia progressiva ascendente em ambos o0s grupos, e desta forma minimizar a
indicacédo da eutanasia.

Neste estudo a funcionalidade do GE é representada por 36,4% (n=4) dos doentes em
funcionalidade em qualquer ambiente (trés doentes com SDP e um doente com LERF) e por
36,4%, isto é, com outros quatro doentes, em funcionalidade em ambiente caseiro. Todos
estes doentes obtiveram mic¢cdo e ato de defecacdo autbnomo, tornando assim a
funcionalidade em 72,8%, contrariando deste modo a indicacao da eutanasia.

Para cdes que apresentam DDDIV toracolombar com perda de SDP ap6s uma
abordagem cirtrgica, mas sem sinais de NMI quando a neurolocalizacao é de T3-L3, verifica-
se que para Scott et al. 1999 a recuperacao do ato ambulatério foi de 61,8% (21 dos 34), para
Duval et al. (1996) a recuperacao foi de 43,5% (20 dos 46), para Olby et al. (2003) foi de
57,8% (37 dos 64), para Loughlin et al. (2005) foi de 78,6% (22 dos 28), para Aikawa et al.
(2012) foi de 52,1% (110 dos 211), para Jeffery et al. (2016) foi de 57,7% (45 dos 78) e por
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fim para Takahashi et al. (2019), que realizou durotomia como técnica descompressiva, foi de
56,9% (29 dos 51). Ao compararmos estes dados com 0 nosso estudo, verificamos que foi
para Loughlin et al. (2005) que houve maior ato ambulatério, 78,6%, em relacédo aos 72,8%
de funcionalidade atingidos pelo nosso GE, considerando ainda que apenas 27% destes
doentes recuperou a SDP.

No estudo os 72,8% de funcionalidade é inerente ao NRFRI permitindo a
reorganizacdo dos feixes descendentes motores ndo lesionados e ainda dos circuitos
intrinsecos de interneurdnios motores e dos GPC (Diezt 2012). A este fendbmeno se designa
de plasticidade neural de origem sinaptica e anatémica (Wolpaw 2007).

A fotobiomodulacao por parte do laser classe IV é uma modalidade de regeneragéo da
ME que provavelmente também permite a aceleragcdo do processo de angiogénese e
neurogénese, justificando assim a aceleracdo na recuperacdo das fun¢des ambulatérias
(Draper et al. 2012; Bennaim et al. 2016).

Relativamente a ETME, pensa-se poder intervir na neuromodulagdo do sistema
proprioespinhal responsavel pela coordenagdo entre membros no ciclo da marcha
(Gerasimenko et al. 2014) e ainda modular os GPC, assim como o circuito intrinseco de
interneurénios motores (Gad et al. 2013). Para além disto, a ETME, permite o retorno a um
ténus fisioldégico do musculo reto abdominal, sendo este um musculo postural essencial para
0 ato de estagdo ativa, necessario a fase postural da marcha, justificando desta forma a
correlagdo com significancia estatistica com p value de 0,000 entre o ténus do reto abdominal
e o grau de funcionalidade.

No estudo obtiveram-se ainda correlacdes de elevada significAncia estatistica entre a
presenca do reflexo flexor e do reflexo extensor cruzado e o grau de funcionalidade, tendo p
value de 0,000, justificando assim que para haver funcionalidade é necessaria a ativacdo do
circuito neural local, que possibilita a obtencdo de uma marcha reflexa (Martinez and
Rossignol 2013). Esta marcha reflexa € baseada na informag¢é@o sensorial dos musculos,
articulacbes e pele e dos GPC da intumescéncia lombar, que permite a obtencdo de um
padréo ritmico e coordenado de flexdo/extensdo necessario a locomocao (Duysens and
Crommert 1998; Edgerton et al. 2004; Courtine et al. 2009; Edgerton and Roy 2009).

No presente estudo obteve-se uma correlacao com forte significancia estatistica entre
o tempo de NRFRI do GE e a recuperacao da posicao fisiolégica do RTC, sendo que esta se
encontra em concordancia com Muguet-Chanoit et al. (2011) e Castel et al. (2017) que
consideram que a recuperacdo do RTC no periodo de pés-cirdrgico € um indicador de
prognostico positivo precoce. Para a recuperagdo do RTC verificAmos que 6 dos 11 (55%)
doentes necessitaram de um intervalo temporal superior ou igual a 2 meses, sendo que este
justifica a correlacdo significativa entre a recuperacédo do RTC e o grau de funcionalidade a
saida do CRAA.
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O presente estudo estd de acordo com Jeffery et al. (2016) que indica nado ter
encontrado pior progndstico para os doentes que perderam a SDP num periodo superior a 48
horas aquando técnica descompressiva cirdrgica, assim como no nosso estudo nao houve
maior recuperacao da SDP quando falamos no grupo da categoria “Numero de dias decorridos
entre a abordagem cirrgica e a entrada no CRAA” relativamente ao periodo inferior ou igual
a 7 dias.

Quanto as reavaliagBes do presente estudo, 5 dos 11 (45,5%) doentes recuperam 0S
reflexos periféricos espinhais (reflexo flexor e reflexo extensor cruzado) em 15 dias, embora
tenham sido necessarios 30 dias para a recuperacao do tonus fisiol6gico do musculo reto
abdominal em seis doentes.

Em relacdo a recuperacdo do RTC, foi apenas na reavaliacdo dos 60 dias que se
verificou uma recuperagdo em oito doentes para um nivel considerado indicativo de fator
predisponente a progndstico positivo. Podemos desta forma concluir, que a percentagem de
72,8% (8 dos 11 doentes) de recuperacdo do RTC para niveis indicativos de fator
predisponente a prognéstico positivo é igual a percentagem de funcionalidade do estudo.

No estudo, na reavaliagdo dos 90 dias apenas houve a recuperacdo da SDP em um
doente, embora na reavaliacdo dos 120 dias os 3 dos 11 (27%) doentes tenham recuperado
a SDP.

3.10 LimitacOes do estudo

O presente estudo embora seja um estudo prospetivo e controlado apresenta um n de
amostra populacional muito reduzido, uma vez que a recolha de dados foi efetuada durante o
periodo de estagio de seis meses da estudante. Para além disso como critério de incluséao foi
apresentado apenas doentes de etiologia degenerativa de DIV ap6s abordagem cirurgica.

Outra limitacdo que tem de ser referida, foi a inexisténcia de identificacdo
pormenorizada do numero de dias compreendidos entre o procedimento cirlrgico e a entrada
no CRAA.

O estudo falha ainda no seu desenho, tanto por ndo apresentar observagcédo com inter
e intra observadores, como por ndo aplicar uma escala de pontuacdo para doentes de lesdo
neuroldgica toracolombar de grau neuroldgico 0 segundo a EFM.

Perante estas limitacGes, seria fundamental no futuro proceder a continuacdo do
estudo, de forma a concluir com maior evidéncia o papel da NRFI associada a modalidades

de regeneracdo em caes com mielomalacia.
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4. Concluséao

Os resultados obtidos no presente estudo permitem concluir que protocolos de NRFI
associados a modalidades de regeneracdo neural permitem uma taxa de funcionalidade de
36,4% em ambiente caseiro, sendo esta uma possibilidade de sucesso clinico para alguns
tutores, e 36,4% relativamente a funcionalidade em qualquer ambiente, documentando assim
72,8%.

Assim, sugere-se a continuacdo do estudo para aferir a taxa de funcionalidade de
forma a promover os NRFRI na pratica clinica diéria.
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. ANEXOS

Tabela 1- Classificacao da disfuncdo neurolégica de acordo com a Escala de Frankel

Modificada

Grau de classificacao

Descricdo do estado neurolégico

Paraplegia com auséncia a sensibilidade

0 a dor profunda
1 Paraplegia com auséncia a dor superficial
2 Paraplegia com sensibilidade a dor
Paraparésia ndo ambulatoria e sem
3b aptidao para suportar peso nos membros
pélvicos
Paraparésia ndo ambulatéria e com
3a aptidao para suportar peso nos membros

pélvicos

Paraparésia ambulatéria e ataxia

Hiperestesia espinhal

Sem disfuncéao

(Fonte: Griffin IV et al. 2009; Levine et al. 2009; Van Wie et al. 2013)
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Tabela 2- Caracterizagcdo da amostra populacional em estudo (Parte I)

Raca por padréo . Idade Peso . . Neuroloca- Maneio
Doente Raca P Género Etiologia . ~ S
condrodistroéfico (Anos) (Kg) lizacdo cirlrgico

1 Pastor Aleméo 1 0 1 1 Hernia Hansen tipo | T13-L3 Sim
2 Indeterminada 1 0 1 1 Hernia Hansen tipo | T13-L1 Sim
3 Jack Russel 1 1 0 0 Hernia Hansen tipo | T11-L1 Sim
4 Buldogue francés 0 0 0 1 Hernia Hansen tipo | T13-L1 Sim

Grupo de - - - -
estudo 5 Cruzado de baixote 0 0 1 0 Hernia Hansen tipo | T13-L2 Sim
(GE) 6 Baixote 0 0 1 0 Hernia Hansen tipo | T12-.3 Sim
7 Baixote 0 1 0 0 Hernia Hansen tipo | T13-L3 Sim
8 Cruzado Podengo 1 1 0 0 Hernia Hansen tipo | T12-L2 Sim

portugés pequeno
9 Baixote 0 0 1 0 Hernia Hansen tipo | T13-L2 Sim
10 Buldogue francés 0 0 0 1 Hernia Hansen tipo | L2-L3 Sim
11 Baixote 0 0 1 Hernia Hansen tipo | T13-L3 Sim
12 Buldogue francés 0 0 0 1 Hernia Hansen tipo | T13-L2 Sim
13 Baixote 0 1 0 0 Hernia Hansen tipo | T13-L2 Sim
Grupo de 14 Indeterminada 1 0 1 1 Hernia Hansen tipo | T12-T13 Sim
controlo
(GC) 15 Indeterminada 1 1 1 1 Hernia Hansen tipo | T10-T12 Sim
16 Indeterminada 1 0 1 0 Hernia Hansen tipo | T13-L1 Sim
17 Buldogue francés 0 0 0 1 Hernia Hansen tipo | T13-L3 Sim
0: Raca 0:Género 0: <7 0:0a
condrodistrofica M anos 10 kg CITSENE R CEIEEIE
1: Raga néao 1:Género 1:27 1:10a
condrodistrofica F anos 30 kg
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Tabela 2a- Caracterizacdo da amostra populacional em estudo (Parte II)

Maneio Dias decorridos entre a SDP a entrada Recuperacao da SDP a
Doente conservativo abordagem cirargicae a Tempo de NRFI do CRAA pSDF? saidado
entrada no CRAA CRAA
1 Nao 0 1 Ausente 0 0
2 Nao 1 1 Ausente 0 0
3 Nao 0 2 Ausente 0 0
Grupo de 4 N3o 0 0 Ausente 0 0
estudo 5 N3o 1 2 Ausente 1 2
(GE)
6 Ndo 1 2 Ausente 1 2
7 N3o 0 2 Ausente 0 0
8 Nao 1 2 Ausente 0 0
9 Nao 1 P Ausente 0 0
10 N3o 0 2 Ausente 0 0
11 Nao 0 P Ausente 1 2
12 Nao 0 1 Ausente 0 0
13 Nao 1 2 Ausente 0 0
Grupo de 14 Nio 1 2 Ausente 0 0
controlo
(GC) 15 Nao 1 1 Ausente 0

16 Nao 0 0 Ausente 0 0
17 Nao 1 2 Ausente 0 0

Constante 0: <7 dias 0: =15 dias Constante 0: Nao recuperou | O:Ausente

1: >:rLT&]3e(;|§Ss az2 1: Re(équF(?rou a BN RTEEE

1:>7 a 10 dias
2:2a 2 meses 2:Presente
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Tabela 2b- Caracterizacao da amostra populacional em estudo (Parte IlI)

Grau neuroldégico a

Grau de funcionalidade a

Grau neuroldgico

Reflexo extensor

Reflexo extensor

Doente entrada do CRAA saida do CRAA a saida do CRAA Cruzadoc??eAr/lAt\rada do cruzado & safde
1 0 0 0 0 -
2 0 0 0 » -
3 0 1 1 0 ;
Grupo de 4 0 0 0 0 0
estudo 5 0 5 3 ) ;
(GE)

6 0 2 3 0 3
7 0 1 ] ; ]
8 0 1 1 0 5
9 0 1 1 » .
10 0 2 5 ; .
11 0 2 3 0 2
12 0 0 0 ) )
13 0 0 0 . .

Grupo de 14 0 0
controlo 0 0 0
(GC) 15 0 0 0 ) )
16 0 0 0 . ;
17 0 0 0 0 .

0: Néo funcional 0: Grau O'em 0: Ausente 0: Ausente
Mielomalacia
1: Grau 0 em o o
; _ LERNF 1: Diminuido 1: Diminuido
Constante 1: Funcional caseiro

2: Funcional em qualquer
ambiente

2: Grau 0 em LERF

3: Grau 4

2: Ligeiramente
diminuido

3: Presente

2: Ligeiramente
diminuido

3: Presente
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Tabela 2c- Caracterizacdo da amostra populacional em estudo (Parte V)

Reflexo flexor a

Reflexo flexor a

RTC a entrada

RTC a saida do

Bexiga neurogénica

Ténus do reto

Doente . com expressao abdominal a entrada
entrada saida do CRAA CRAA dificil do CRAA
1 1 1 1 1 X 1
2 0 1 1 1 X 0
3 1 3 1 2 X 1
Grupo de 4 0 0 0 0 X 1
estudo 5 0 3 1 3 X 0
(GE)
6 0 3 1 3 X 0
7 0 3 1 2 X 0
8 1 3 0 3 X 0
9 0 3 0 3 X 0
10 0 3 1 3 X 1
11 1 3 1 3 X 0
12 0 0 0 1 X 0
13 0 0 1 1 X 0
Grupo de 14 0 0 1 1 X 0
controlo
(GC) 15 0 2 1 2 X 0
16 0 2 1 2 X 0
17 0 0 1 1 X 0
0: Ausente 0: Cranial a T4 0: Cranial a T4 0- Flacido
0: Ausente
L, 1: Diminuido 1: Cranial & leséo L Cra[ual a Constante 1- Diminuido
1: Diminuido lesdo
2: Ligeiramente 2: Ligeiramente 2: Na lesdo 2: Na lesdo 2- Ligeiramente
diminuido diminuido diminuido
. 3: Presente < Abalxo ad = Aba9<o ca 3: Presente
3: Presente lesdo lesdo
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Tabela 2d- Caracterizacdo da amostra populacional em estudo (Parte V)

Toénus do reto . Ténus . A
. N Ténus ~ | Ténus muscular Exame Sobrevivéncia a saida do
Doente abdominal a muscular MT muscular MP a MP a saida imagiolégico CRAA
saida do CRAA entrada 9 9
1 0 Normal 1 0 RM Eutanasia
2 0 Normal 1 0 RM Eutandasia por outra ocorréncia
3 3 Normal 1 1 TC Sim
Grupo de 4 1 Normal 1 1 TC Eutanasia
estudo 5 3 Normal 0 3 RM Sim
(GE)
6 3 Normal 1 4 RM Sim
7 3 Normal 1 4 TC Sim
8 3 Normal 1 1 TC Sim
9 3 Normal 1 3 TC Sim
10 3 Normal 1 1 TC Sim
11 3 Normal 1 3 TC Sim
12 0 Normal 1 0 TC Eutanasia
13 0 Normal 0 TC Sim
Grupo de 14 0 Normal 0 0 TC Eutanasia
controlo
(GC) 15 Normal 0 1 TC Sim
16 3 Normal 0 1 TC Sim
17 0 Normal 1 0 TC Sim
0: Flacido 0: Flacido 0: Flacido
1: Diminuido Constante 1: Diminuido 1: Diminuido TC: Tomo_graﬂa
computorizada
2: Ligeiramente 2: Ligeiramente | 2: Ligeiramente RMi .
e = 2 Ressonancia
diminuido diminuido diminuido .
magnética
3: Normal 3: Normal 3: Normal
4:Espasticidade | 4: Espasticidade

65




Tabela 3- Reavaliacdo da amostra populacional aos 7 dias

Reflexo Ténus do Ténus
Doente SDP extensor Reflexo flexor RTC reto
. muscular MP
cruzado abdominal
1 0 0 0 1 1 1
2 0 0 0 1 0 1
3 0 0 0 1 1 1
4 0 0 0 0 1 1
Grupo
de 5 0 0 0 1 0 1
estudo
E
(GE) 6 0 0 0 1 0 0
7 0 0 0 1 0 1
8 0 0 0 0 0 1
9 0 0 0 0 0 1
10 0 0 0 1 1 1
11 0 0 0 1 0 1
12 0 0 0 0 0 1
13 0 0 0 1 0 1
Grupo 14 1
de 0 0 0 0 0
controlo
(GC) 15 0 0 0 1 0 0
16 0 0 0 1 0 0
17 0 0 0 1 0 1
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente O:Cr_??al a 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 1:?;22? a 1: Diminuido 1: Diminuido
2-Presente 2:L|ge!rarpente 2:L|ge!ramente 2:Na lesio 2:L|_ge|_rarpente 2:L|ge|_rarpente
diminuido diminuido diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Abalz<o 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade
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Tabela 4- Reavaliacdo da amostra populacional aos 15 dias

Reflexo Ténus do Tonus
Doente SDP extensor Reflexo flexor RTC reto
. muscular MP
cruzado abdominal
1 0 0 1 1 0 0
2 0 0 1 1 0 0
3 0 3 3 1 1 1
4 0 0 0 0 1 1
Grupo
de 5 0 0 1 1 0 1
estudo
(GE) 6 0 1 1 1 1 1
7 0 0 0 1 1 1
8 0 3 3 1 1 1
9 0 3 3 1 1 1
10 0 3 3 3 3 1
11 0 3 3 2 1 1
12 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 1
Grupo 14 0 0 0 0 0 0
de
controlo
(GC) 15 0 0 0 0 1 1
16 0 0 0 0 1 1
17 0 0 0 0 0 1
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente O:§r$2|al 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido l‘:CraqlaI 1: Diminuido 1: Diminuido
alesao
. 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente | 2:Na | 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
2:Presente D S 9 = 2o
diminuido diminuido lesdo diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba|1<o 3:Normal 3:Normal
da lesao

4:Espasticidade
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Tabela 5- Reavaliacdo da amostra populacional aos 30 dias

Reflexo Reflexo Toénus do Ténus
Doente SDP extensor RTC reto muscular
flexor :
cruzado abdominal MP
1 0 0 1 1 0 0
2 0 0 0 1 0 0
3 0 3 3 2 1 1
Grupo 5 0 2 2 2 2 2
de
estudo 6 1 3 3 2 3 4
(GE)
7 0 1 1 2 3 4
8 0 3 3 2 3 1
9 0 3 3 3 3 4
10 0 3 3 3 3 1
11 0 3 3 2 3 1
12 0 0 0 1 0 0
13 0 0 0 1 0 1
Grupo 14 0 0 0 1 0 0
de
controlo
1 2 2 2 1
(GC) 5 0 3
16 0 2 2 2 3 1
17 0 0 0 1 0 1
0:Ausente 0: Ausente 0: Ausente OZC;I’_?_.ZIN 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 1£Crar~1|al 1: Diminuido 1: Diminuido
a lesao
) L Z 2:Ligeiramente | 2:Na 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
2:Presente | Ligeiramente A ~ e =
o diminuido lesdo diminuido diminuido
diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba|1<o 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade
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Tabela 6- Reavaliacdo da amostra populacional aos 60 dias

Reflexo Reflexo Ténus do Ténus
Doente SDP extensor RTC reto muscular
flexor .
cruzado abdominal MP
3 0 3 3 2 3 1
5 1 3 3 2 3 3
6 1 3 3 2 3 4
Grupo
de
estudo 7 0 3 3 2 3 4
(GE)
8 0 3 3 2 3 4
9 0 3 3 3 3 4
10 0 3 3 3 3 1
11 1 3 3 3 3 4
13 0 0 0 1 0 0
Grupo 15 0 3 2 2 3 1
de
controlo
(GC) 16 0 3 2 2 3 1
17 0 0 0 1 0 0
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente O:Er_al}zlal 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 15Crar~1|al 1: Diminuido 1: Diminuido
a lesao
. 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente | 2:Na | 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
2:Presente T P ~ 2o o,
diminuido diminuido lesé@o diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba|i(o 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade
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Tabela 7- Reavaliacdo da amostra populacional aos 90 dias

Doent Reflexo Reflexo Toénus do Ténus
e SDP extensor flexor RTC reto muscular
cruzado abdominal MP
5 1 3 3 3 3 3
6 1 3 3 3 3 4
Grupo
de 7 0 3 3 2 3 4
estudo
(GE) 8 0 3 3 2 3 1
9 0 3 3 3 3 4
10 0 3 3 3 3 1
11 2 3 3 3 3 3
Grupo 13 0 0 0 1 0 0
de
control
O(GC) 15 0 3 2 2 3 1
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente 0:2r$2|al 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 1£Crar~1|al 1: Diminuido 1: Diminuido
a lesao
. 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente 2:Na | 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
2:Presente oo =P ~ Y= =
diminuido diminuido lesdo diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba'i(0 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade
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Tabela 8- Reavaliacdo da amostra populacional aos 120 dias

Reflexo Reflexo Ténus do Ténus
Doente SDP extensor RTC reto muscular
flexor .
cruzado abdominal MP
5 2 3 3 3 3 3
6 2 3 3 3 3 4
Grupo
de 7 0 3 3 2 3 4
estudo
(GE) 8 0 3 3 3 3 1
9 0 3 3 3 3 4
10 0 3 3 3 3 1
11 2 3 3 3 3 3
Grupo 13 0 0 0 1 0 0
de
controlo
(GC) 15 0 3 2 2 3 1
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente O:Er_al}zlal 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 15Crar~1|al 1: Diminuido 1: Diminuido
a lesao
2:p 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente | 2:Na | 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
:Presente ~
diminuido diminuido lesé@o diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba'§0 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade

71




Tabela 9- Consultas de seguimento da amostra populacional ao fim de 6 meses

Reflexo Reflexo Ténus do Ténus
Doente SDP extensor RTC reto muscular
flexor .
cruzado abdominal MP
5 2 3 3 3 3 3
6 2 3 3 3 3 4
Grupo
de 7 0 3 3 2 3 4
estudo
(GE) 8 0 3 3 3 3 1
9 1 3 3 3 3 3
10 0 3 3 3 3 1
11 2 3 3 3 3 3
Grupo 13 0 0 0 1 0 0
de
control
0 (GC) 15 0 3 2 2 3 1
o 0: Ausente 0: Ausente SECiEied 0: Flacido 0:Flacido
Ausente aT4
:.L: 1: Diminuido | 1:Diminuido 1£Crar~1|al 1: Diminuido 1: Diminuido
Duvidosa a lesao
> 2. 2: 2:Na 2: 2.
i Ligeiramente | Ligeiramente o~ Ligeiramente | Ligeiramente
Presente S S lesdo T D
diminuido diminuido diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba|i(o 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade
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Tabela 10- Consultas de seguimento da amostra populacional ao fim de 1 ano

Reflexo Tonus do Ténus
Doente SDP extensor Reflexo flexor RTC reto
. muscular MP
cruzado abdominal
Grupo
de 5 2 3 3 3 3 3
estudo
(GE) 8 0 3 3 3 3 1
11 2 3 3 3 3 3
Grupo 13 0 0 0 1 0 0
de
controlo
(GC) 15 0 3 2 2 3 1
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente 0:?.?2'6" 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 1‘:Crar3|al 1: Diminuido 1: Diminuido
alesdo
. 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente 2:Na 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
2:Presente 2 g ~ E Y=
diminuido diminuido lesdo diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba'i(° 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade

Tabela 11- Consultas de seguimento da amostra populacional ao fim de 2 anos

Reflexo Tonus do Ténus
Doente SDP extensor Reflexo flexor RTC reto
. muscular MP
cruzado abdominal
Grupo 13 0 0 0 1 0 0
de
controlo
(GC) 15 0 3 2 2 3 1
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente O:C;r_?zlal 0: Flacido 0:Flacido
1:Duvidosa | 1: Diminuido 1:Diminuido 1£CraQ|aI 1: Diminuido 1: Diminuido
alesao
. 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente | 2:Na | 2:Ligeiramente | 2:Ligeiramente
2:Presente o =R ~ = 2o
diminuido diminuido lesdo diminuido diminuido
3:Presente 3:Presente 3:Aba|i<o 3:Normal 3:Normal
da lesao
4:Espastici-
dade
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Tabela 12- Cruzamento entre o reflexo flexor e o grau de funcionalidade dos doentes de GE,
ambos a saida do CRAA

Reflexo flexor a saida

0 1 3 Total
Grau de funcionalidade 38 0 0 0 38
0 1 2 0
1 0 0 4
2 0 0 4
Total 38 1 2 8 49

Testes qui-quadrado

Significancia

Assintatica

Valor gl (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 98,0007 9 000
Razdo de verossimilhanga 65,079 9 000

N de Casos Validos 49

a. 14 celulas (B7,5%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada € ,06.

Tabela 13- Cruzamento entre o reflexo extensor cruzado e o grau de funcionalidade dos
doentes de GE, ambos a saida do CRAA

Reflexo extensor cruzado & saida

0 3 Total
Grau de funcionalidade 38 0 0 38
0 3 0 3
1 0 4 4
2 0 4 4
Total 38 3 8 49
Testes qui-quadrado
Significancia
Assintotica
Valor gl (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 98,000° 6 000
Razdo de verossimilhanga 65,079 ] 000

N de Casos Validos 49

a. 10 células (83,3%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada & |18
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Tabela 14- Cruzamento entre o tonus do reto abdominal e o grau de funcionalidade dos
doentes de GE, ambos a saida do CRAA

Ténus do reto abdominal a saida do CRAA

0 1 3 Total
Grau de funcionalidade 38 0 0 0 38
0 2 1 0 3
1 1 0 3
2 0 0 0 4
Total 38 3 1 7 49

Testes qui-quadrado

Significancia

Assintotica

Valor gl (Bilateral)
Qui-quadrado de Pearson 85,944 9 ,000
Razdo de verossimilhanca 62,790 9 ,000

N de Casos Validos 49

a. 14 células (87,5%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada € ,06.

Tabela 15- Cruzamento entre a recuperagao do RTC e o grau de funcionalidade dos doentes de
GE, ambos a saida do CRAA

RTC & saida do CRAA
0 1 2 3 Total
Grau de funcionalidade a8 0 0 0 0 a8
0 0 1 2 0 0
1 0 0 0 2 2
2 0 0 0 0 4
Total 38 1 2 2 6 49

Testes qui-quadrado

Significancia

Assintotica

Valor al (Bilateral)
Qui-guadrado de Pearson 114,333° 12 ,000
Razao de verossimilhanga 68,531 12 000

N de Casos Validos 49

a. 19 células (95,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada & ,06.
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Tabela 16- Cruzamento entre o RTC e o tempo de NRFRI dos doentes de GE, ambos a saida do
CRAA

RTC a saida do CRAA

0 1 2 3 Total
Tempo de NRFI 38 0 0 0 0 38
0 1 0 0 0 1
1 0 2 0 0
2 0 0 2 6
Total 38 1 2 2 6 49

Testes qui-quadrado

Significancia

Assintotica

Valor gl (Bilateral)
Qui-guadrado de Pearson  147,000° 12 ,000
Razdo de verossimilhanga 68,898 12 000

N de Casos Validos 49

a. 18 células (90,0%) esperavam uma contagem menor gue 5. A contagem minima esperada € ,02.
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