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Resumo
Na prética clinica, as paraplegias de grau 0 e 1 em cées, podem tornar-se

limitativas, quando falamos de qualidade de vida. Atualmente, os protocolos de neuro-
reabilitacdo funcional (NRF), ttm como objetivo promover uma diminui¢do dos défices
motores e sensoriais no bipede e quadrdpede.

O conceito de NRF é amplo e pode apresentar uma abordagem farmacoldgica,
uma vez que, o treino locomotor (TL) pode ndo ser suficiente para promover as
propriedades intrinsecas da medula, tais como, a neuroplasticidade, a neuromodulacéo e
a memorizacao.

O presente estudo descritivo pretende avaliar o efeito farmacoldgico, da 4-
aminopiridina (4-AP) recorrendo a um protocolo de 0,3 a 1,1 mg/Kg com aumentos
graduais, na NRF, e foi composto por 9 cdes, aos quais foram implementados os mesmos
protocolos de NRF, tais como TL, estimulacdo elétrica e agentes farmacoldgicos. Os
resultados mostraram que a associacao farmacoldgica a uma NRF poderd promover e/ou
melhorar a locomogdo voluntéria (LV) e/ou ficticia funcional (LFF) possivelmente
através da acdo, da remielinizacdo neuroldgica, induzida pela 4-AP na ativacdo das
propriedades intrinsecas da medula e dos geradores de padrdo central (GPC).

Com o estudo, a NRF na medicina veterinaria pode evoluir acompanhando a
evolugéo da neurociéncia da medicina humana, sendo que o autor propde a continuagédo

numa perspetiva futura.

Palavras-chave: 4-aminopiridina; neuro-reabilitacio funcional;

neuroplasticidade; geradores de padrdo central; locomocéo ficticia funcional
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Abstract

In terms of clinical practice, paraplegias of grade 0 and 1 can reproduce
limitations to a dog's quality of life. Currently, the functional neuro-rehabilitation
protocols aims to promote a reduction of the motor and sensory deficits in the biped and
quadruped.

The concept of functional neuro-rehabilitation is wide and may present a
pharmacological approach, taking into consideration that locomotor training may not be
sufficient to promote intrinsic spinal cord properties, such as: neuroplasticity,
neuromodulation and memorization.

The present study describes the pharmacological effect of 4-aminopyridine (4-
AP) using a protocol of 0.3 to 1.1 mg / kg with gradual increases in the NRF and was
composed of 9 dogs, which were implemented the same NRF protocols, such as TL,
electrical stimulation and pharmacological agents. The results showed that a
pharmacological association with a functional neuro-rehabilitation can promote and / or
improve voluntary locomotion and / or functional fictive locomotion possibly through the
action of 4-aminopyridine induced neurological remyelination in the activation of the
intrinsic properties of spinal cord and central pattern generators.

With the study, the functional neuro-rehabilitation in veterinary medicine can
evolve following the neuroscience evolution of human medicine, the author proposes the

continuation in a future perspective.

Key words: 4 — Aminopyridine; functional neuro-rehabilitation; neuroplasticity;

central pattern generators; functional fictive locomotion
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TRP — Teste de reacdo postural

TO — Quinze dias apo6s o inicio da NRF
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VCN - Velocidade de condugéo nervosa
4-AP — 4-Aminopiridina
a— Alfa

vy — Gama
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Parte | — casuistica

A casuistica descrita a baixo é referente ao periodo de estagio curricular no Hospital
Veterinario da Arrdbida (HVA) e no Centro de Reabilitacdo Animal da Arrabida (CRAA), que
decorreu entre 1 de setembro de 2015 e 3 de fevereiro de 2016, e referente aos casos observados
e seguidos pelo estagiario e ndo a casuistica do HVA e do CRAA.

Durante a permanéncia no HVA e no CRAA, foi possibilitada a assisténcia de
consultas de medicina profilética e consultas de patologia médica, principalmente na area da
reabilitacdo funcional, neurologia, gastroenterologia e toxicologia. Foi também proporcionado
a participacdo ativa em protocolos de medicina de urgéncia, medicina cirargica e medicina
interna, exames complementares de diagndstico, reabilitacdo funcional sob a supervisao de um
médico veterinario.

Os dados estatisticos apresentados estdo sob a forma de frequéncia absoluta (FA), que
categoriza 0 numero total de casos observados, e a frequéncia relativa (FR) que qualifica o
numero de casos observados perante a totalidade de casos, ou seja FR = FA de cada area/ FA

total x 100. A FR € representada sob a forma de percentagem (%).

1. Espécie animal

Durante o periodo de estagio foram apenas observadas duas espécies, cao e gato, onde
a amostragem apresentou uma FA de 2905 animais. Comparativamente & FR entre estas duas
espécies, concluiu-se que o cdo obteve uma maior representacdo, de 72%, seguindo-se 0 gato
com 28% (Grafico 1).

mcao * gato

Grafico 1 — Distribuicao dos casos assistidos por espécie (n=2905).
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2. Area médica e exames complementares de diagnostico
No dia a dia do HVA e no CRAA decorreu uma dindmica que permitiu o contato com
as vérias areas clinicas. A area com maior relevancia foi a medicina interna que incluiu 46%

dos casos, seguida pela medicina de urgéncia com 18% (Tabela 1).

Tabela 1 — NUmero de casos assistidos nas diferentes dreas médicas tendo em conta a espécie e respetiva FA e FR
(n=2905).

Areas médicas Céo Gato FA Fr (%)
Medicina preventiva 112 53 165 5,6
Medicina interna 1039 287 1326 45,6
Clinica cirargica 265 194 459 15,8
Medicina de urgéncia 279 231 510 17,6
reabilitagio funcional 42 51 463 159
FA total 2089 816 2905 100

Os exames complementares de diagndéstico foi outra area crucial durante o estagio. Esta
area envolveu o contacto com varios equipamentos e protocolos, possibilitando ao estagiario a
realizacdo de andlises sanguineas, nomeadamente hemogramas, bioquimicas, ionogramas,
analises enddcrinas, tempos de coagulacdo, além de urianalise, exames imagiol6gicos,

eletrocardiogramas, citologias, entre outros (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢do dos exames complementares de diagnostico tendo em conta a espécie e respectiva FA e
FR (n=1648).

Exames complementares Céo Gato FA Fr (%)
Hemograma 278 81 359 21,8
Bioquimicas 247 66 313 19,0
lonograma 19 6 25 15
Analises enddcrinas 66 18 84 5,1
;I'eArrI;q_q?)de Coagulacéo (PT 16 0 16 1.0
Uriandlise 4 3 7 0,4
Radiografia 69 34 103 6,3
Radiografia com contraste 1 0 1 0,1
Ecografia 47 16 63 3,8
Ecocardiografia 17 39 56 3,4
Eletrocardiografia 5il5 81 596 36,2
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Puncéo aspirativa por

agulha fina (PAAF) 10 2 12 0.7
Teste de fluoresceina 4 0 4 0,2
Tomografia computorizada 9 0 9 0,5
FA total 1302 346 1648 100,0

3. Medicina preventiva

Na &rea de medicina preventiva destacaram-se 4 procedimentos essenciais, vacinagao,
desparasitacdo, identificacdo eletronica e informacdo essencial ao proprietario. A
desparasitacdo foi o procedimento mais observado, com 47%, seguido do programa vacinal

com 42%, como se pode verificar na tabela 3.

Tabela 3 — NUmero de casos assistidos na medicina preventiva tendo em conta a espécie e respetiva FA e FR
(n=165).

Medicina preventiva Céo Gato FA Fr (%)
Desparasitacédo 58 25 78 47,3
Programa vacinal 41 28 69 41,8
Identificacdo eletronica 18 0 18 10,9
FA total 112 53 165 100

4. Medicina interna
A area de medicina interna foi dividida em diferentes especialidades, tendo em conta

0S casos observados durante o estagio. A tabela 4 representa essas areas, onde as que tiveram
maior representatividade foram a neurologia, oncologia e ortopedia com sistema musculo-
esquelético. As areas com menos representatividade foram a toxicologia, a oftalmologia e a
uronefrologia.

Em todas estas areas foram acompanhados os casos clinicos, onde foi permitido a
administracdo de medicacdo, realizacdo de procedimentos terapéuticos e a monitorizacdo dos
mesmaos.

A neurologia, oncologia e ortopedia foram as areas com maior relevancia durante o
estagio uma vez que foram as trés areas com maior nimero de casos observados e assistidos.
Dentro da neurologia foram observados inimeros casos de herniagcGes, mais propriamente
hérnias discais de Hansen tipo | e Hansen tipo 11, epilepsia, sindrome vestibular e avulséo do

plexo braquial. Na oncologia foram observados inimeros casos de neoplasia mamaria,
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hemangiosarcoma esplénico e adenoma das glandulas hepatoides. As afecdes ortopédicas mais
observadas foram displasia da anca, displasia do cotovelo e tendinite do bicipede braquial.

As éreas de dermatologia e alergologia, infeciologia e parasitologia, gastroenterologia,
endocrinologia, e pneumologia representaram 7 a 4% dos casos. Os casos mais predominantes
na area da dermatologia e alergologia foram a dermatite alérgica a picada da pulga, abcessos
cutaneos e subcutaneos, pododermatite, lesbes cutaneas por Leishmaniose, alopécia e
laceracBes cutaneas traumaticas. Na infeciologia e parasitologia observaram-se, casos de
Leishmaniose e Parvovirose. No caso dos gatos foi observado um maior nimero de doentes
com Felv e Micoplasma. A gastroenterologia foi uma area com grande diversificacdo de
doencas, como por exemplo, gastroenterite, fecaloma, fistulas dos sacos anais e dilatagcdo/volvo
géstrico. Os casos clinicos mais observados na endocrinologia foram de hipotiroidismo,
hipertiroidismo e de diabetes mellitus. Ao nivel da pneumologia, foram observados varios casos
de broncopneumonia, efuséo pleural e bronquite cronica.

Otorrinolaringologia, cardiologia, ginecologia, obstetricia e andrologia, uronefrologia,
oftalmologia e toxicologia foram as areas com menor FR. Os casos observados na
otorrinolaringologia foram, otite por acaros, malassezia spp. e bactérias, otohematoma, rinite
alérgica e rinite infeciosa. Na cardiologia foi observado varios casos de cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia dilatada, efusdo pericardica, insuficiéncia cardiaca congestiva e
tromboembolismo arterial. A observacdo de casos pertencentes a area de ginecologia,
obstetricia e andrologia compreenderam varias afecfes sendo algumas das observadas, a
pidmetra, hiperplasia quistica prostatica, parto distocico e endometrite. Dentro da especialidade
de uronefrologia foram observados casos de insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal
cronica, infecdo do trato urinario, urolitiase e cistite idiopatica. Na oftalmologia foram
observados alguns casos de Ulcera da cérnea, glaucoma, Ulcera indolente, e conjuntivite. A
toxicologia foi a &rea com menos numero de casos assistidos, ndo obstante incluiu, casos com
intoxicacdo por dicumarinicos, intoxicagdo por permetrinas, intoxicacdo por organofosforados

e intoxicacao por paracetamol.

Tabela 4 — NUmero de casos assistidos na medicina interna tendo em conta a espécie e respectiva FA e FR
(n=1326).

Medicina Interna Céo Gato FA FR (%)
Cardiologia 28 18 46 3,5
Pneumologia 39 23 62 4,7
Gastroenterologia 63 28 91 6,9
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Endocrinologia 42 26 68 51
Sr:gigtl)ég?;a, obstetricia e 23 18 a1 31
Dermatologia e alergologia 83 15 98 7,4
Oftalmologia 28 6 34 2,6
Neurologia 249 27 276 20,8
Ortopedia e misculo-esquelético 163 24 187 14,1
Oncologia 178 36 214 16,1
Otorrinolaringologista 37 12 49 3,7
Uronefrologia 12 26 38 2,9
Toxicologia 21 5 26 2,0
Infeciologia e parasitologia 73 23 96 7,2
FA total 1039 287 1326 100

5. Clinica cirurgica

A clinica cirargica apresentou uma casuistica inferior a das outras areas no
HVA/CRAA, tendo sido registado uma FA de 459 animais. O cdo foi a espécie mais submetida
a intervencdes cirurgicas. Como podemos verificar na tabela 5, a cirurgia de tecidos moles foi
a que teve maior relevancia com 86% dos casos, seguida da cirurgia ortopédica com 10%.

Na clinica cirargica, mais propriamente na cirurgia de tecidos moles, foi permitida a
participacdo na avaliacdo pré-cirirgica do doente, classificagdo do risco anestésico,
planeamento cirdrgico, realizacdo do protocolo anestésico e monitorizacdo anestésica,
participacdo no procedimento cirdrgico como ajudante de cirurgido e circulante, bem como o
seguimento do doente durante o recobro. Na cirurgia de tecidos moles foram assistidas inimeras
técnicas e abordagens cirdrgicas, tais como ovariohisterectomia, orquiectomia, enterotomia,
cistotomia, esplenectomia, mastectomia, plastia em H, nodulectomia, herniorrafia abdominal,
herniorrafia inguinal e resolucéo de prolapso rectal, entre muitas outras.

Foram igualmente observados procedimentos cirdrgicos na area da ortopedia,
nomeadamente ressecdo da cabeca e colo do fémur, técnica extra-capsular para a estabilizacéo
de rutura do ligamento cruzado, resolucéo de luxagéo da rétula, amputacéo de membro pélvico

(MP) e torécico, osteossintese de fraturas e remogéo de cerclage e fixadores externos.

Tabela 5 — NUmero de casos assistidos na clinica cirdrgica tendo em conta a espécie e respectiva FA e FR (n=459).

Clinica cirdrgica Céo Gato FA Fr (%)
Cirurgia de tecidos moles 221 175 396 86,3
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Cirurgia ortopédica 31 13 44 9,6
Clrurgla reconstrutiva e 13 6 19 41
plastica

FA total 265 194 459 100

6. Medicina de urgéncia

A érea de medicina de urgéncia foi a segunda &rea clinica com maior distribuicao de
casos, tendo-se observado 279 cées e 231 gatos. Neste ambito foi permitido o seguimento dos
casos clinicos e auxilio na abordagem médica. A medicina de urgéncia englobou varias areas,
nomeadamente endocrinologia, oncologia, otorrinolaringologia, pneumologia, cardiologia,
infeciologia e parasitologia, neurologia, uronefrologia, toxicologia, gratroenterologia e
ginecologia, obstetricia e andrologia.

7. Medicina fisica e reabilitacéo funcional

A éarea de medicina fisica e reabilitacdo funcional representou 16% da casuistica

observada no HVA/CRAA (tabela 6). Os casos de neurologia foram os que tiveram maior

prevaléncia (cerca de 60%). As alteraces neurolégicas observadas
foram hérnias discais, Hansen tipo | e Il, sindrome vestibular,
tromboembolismo fibrocartilagineo e discoespondilite. As alteracdes
ortopédicas mais observadas foram a osteoartrite, displasia da anca, e
contraturas musculares.

Nesta area, foram acompanhados diversos casos clinicos,
permitindo o contacto com varios métodos de reabilitacdo, tais como
implementacdo de TL recorrendo & passadeira terrestre e aquatica, Figura 1 — Execucdo de

exercicio de cinesioterapia.

exercicios de cinesioterapia (Figura 1) e modalidades terapéuticas Foto gentilmente cedida
. ~ . . . . pelo HVA/CRAA.
(laser, estimulacdo elétrica, ultrassons, crioterapia, magnetoterapia e

ondas-choque), tanto em doentes em regime de internamento como em ambulatério no CRAA.
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Tabela 6 - Nimero de casos assistidos na medicina fisica e reabilitacdo funcional tendo em conta a espécie e
respectiva FA e FR (n=477).

Medicina fisica e

S . Cao Gato Total Fr (%)
reabilitacdo funcional
Neurologia 238 46 284 59,5
Ortopgd_la/ musculo- 159 34 193 40,5
esquelético
Total 397 80 477 100
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Parte Il — Estudo descritivo do efeito farmacologico da 4-
aminopiridina na neuro-reabilitacdo funcional de paraplegias de
grau 0 e 1 em caes

Introducao
A NRF tem como base a interpretacédo e execucao de conceitos de neuroanatomia e de

neurofisiologia do sistema nervoso central (SNC), necessarios para a obtencdo de uma LV ou
uma LFF, em animais com lesdo neurologica (Martins, 2015). A implementacdo da NRF tem
como objetivo estimular o cértex motor, o tronco cerebral, e a medula espinhal (geradores de
padrdo central-GPC), permitindo assim a estimulagdo das propriedades intrinsecas do SNC, tais
como, a neuroplasticidade, a neuromodulagéo e a memorizacao, promovendo a independéncia
e a qualidade de vida dos animais com lesdo neurolégica (Martins, 2015).

Os protocolos de NRF incorporam uma associacdo de diversas abordagens
terapéuticas, como o TL, estimulacdo elétrica (EE), e o uso de agentes farmacoldgicos,
aplicados de forma intensiva e 0 mais precocemente possivel com o objetivo de atingir a
funcionalidade do doente. Estes protocolos podem ser aplicados em doentes com lesdo medular
completa (LMC), uma vez, que a medula espinhal apresenta uma automaticidade que permite
a sua propria autoregulacdo e a sua funcionalidade sem haver um controlo consciente
(Gerasimenko et al., 2010; Dietz, 2012; Garcia-Alias et al., 2015).

1. Sistema sensorial

O sistema sensorial (SS) é responsavel por estimulos aferentes que envolvem,
essencialmente, a interacdo entre recetores e neurédnios aferentes (NA) (Behan, 2006). Estes
recetores sensoriais sdo ativados consoante o estimulo produzido, ou seja, cada recetor
apresenta uma afinidade para um determinado estimulo, e 0 mesmo NA apresenta uma
afinidade para diferentes recetores sensoriais (Behan, 2006; Thomson & Hahn, 2012a; Uemura,
2015b; Vanderah & Gould, 2016).

As modalidades de ativacdo podem ser classificadas como propriocetiva, térmica,
nocicetiva e tatil (Behan, 2006; Snell, 2010; Uemura, 2015b). A modalidade propriocetiva é
essencial para a regulacdo da postura e do movimento. Esta regulacdo envolve uma parte
consciente, processada pelo cérebro, e uma parte subconsciente, processada pelo cerebelo. A
propriocecdo consciente € responsavel pela forca, direcdo e alcance do movimento e postura

através do feixe espinomedular e o fasciculo cuneiforme. A proprioce¢do subconsciente €
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efetuada pelo feixe espinocuneocerebelar, feixe espinocerebelar dorsal e feixe espinocerebelar
ventral, como referido no apéndice I, tabela 2. Tém como principal funcéo a sincronizacdo da
atividade muscular e manter o equilibrio (Thomson & Hahn, 2012b; Uemura, 2015b). A
modalidade térmica é feita essencialmente pelo feixe espinotalamico (Snell, 2010; Uemura,
2015b), j& a nocicetiva é promovida pelo feixe espinotalamico e espinocervicotalamico (Snell,
2010), enquanto que, a sensacgdo tatil, originada por uma alteracdo de pressdo, estiramento e
vibracdo na pele, é executada pelo fasciculo grécil, fasciculo cuneiforme, feixe espinotalamico

e feixe espinocervicotalamico ( Snell, 2010; Uemura, 2015b).

1.1.Neuronios sensoriais

Estas modalidades de ativacao, provenientes do meio externo, passam para 0s NA que
inervam a pele, tecidos mais profundos, tais como musculos, tenddes e articulacdes, e 0s 6rgédos
internos (Uemura, 2015b).

Os NA entram na medula espinhal através do cordao dorsolateral da substancia branca,
onde seguem para o corno dorsal da substancia cinzenta. Estes NA comunicam através de
sinapses com projecOes neurais, interneuronios (IN) e neurdnios motores (NM) (Uemura,
2015b), embora apenas um quarto destas fibras ascendam até aos seus nucleos presentes na

medula oblonga caudal através do fasciculo gréacil e do fasciculo cuneiforme (Uemura, 2015b).

2. Sistema motor

O sistema motor (SM) no céo e gato, apresenta essencialmente trés fungdes que estéo
intimamente relacionadas com o controlo postural e do movimento, sendo estas, manter o tonus
muscular para um suporte corporal, eficaz contra a gravidade, fornecer uma postura estavel
durante o movimento e iniciar, modificar e terminar o movimento voluntario (Thomson &
Hahn, 2012a).

E muito importante interpretar o SM, uma vez que, o mesmo é crucial para uma NRF.
Este sistema é composto pelo neurdnio motor superior (NMS) e pelo neurénio motor inferior
(NMI). O NMS influéncia a atividade do NMI nomeadamente iniciar, modificar e terminar a
sua atividade. O mesmo pode ter origem nos nucleos motores do tronco cerebral ou no cortex
motor do cérebro, dando assim origem ao sistema extrapiramidal e piramidal, respetivamente.
(Jennings & Bailey, 2004; Thomson & Hahn, 2012d) O NMI termina nas fibras intrafusais,

sendo designado como NMI gama (y), ou nas fibras extrafusais, sendo designado como NMI
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alfa (a), do musculo-esquelético mais propriamente dos musculos extensores e flexores
(Jennings & Bailey, 2004).
O SNC tem uma agdo moduladora, quer no estiramento, quer no ténus muscular

através da interligacdo entre centros motores e neurénios motores descendentes (NMD).

2.1.Co-ativagéo do NMl ye NMI a
O reflexo é a unidade funcional do sistema nervoso (SN) e a sua por¢do mais simples
é capaz de receber um estimulo e produzir uma resposta. O mesmo é constituido, na sua maioria,
por cinco componentes essenciais, tais como, recetor sensorial, NA, IN, NM e 6rgdo efetor.
til‘ﬂ[ldes centros motorﬂ
(ex: formacio reticular)

Miisculo extensor ) LU LY .
p ~ Feixe reticuloespinhal  Feixe reticuloespinhal

medular Pontino

i O efeito mibitério
o @ efeito excitatério

/
NM o para o musculo extensor

T — " —

Figura 2 — Esquematizacdo da co-ativacdo de NMI y e o . 1 — Ativacdo do NMly através de grandes centros
motores, (formac&o reticular); 2 — ativagdo do NMly presente nas fibras intrafusais, induzindo a sua contracdo; 3
— inicio da ativacéo de fibras sensoriais la; 4 — ativacdo do NMla através das fibras la; 5 — contragdo das fibras
extrafusais em resposta a activagdo do NMla. NMly — neur6énio motor gama; NMla — neur6énio motor alfa.
Adaptado de Uemura (2015a).

A co-ativagdo do NMI y e NMI o pode ser entendida como um reflexo, assim sendo,
o mesmo é referido como uma resposta muscular perante a aplicacdo de uma forca de
estiramento no musculo (Thomson & Hahn, 2012d; Uemura, 2015d). O recetor sensorial deste
reflexo encontra-se no fuso muscular, que consiste na presenca de pequenas células musculares
esqueléticas especializadas. Estas apresentam caracteristicas contrateis e sdo inervadas por
NMI-y (NM com didmetro pequeno), sendo responsaveis pelo controlo da contracdo das
extremidades do fuso muscular. O centro do fuso muscular, constituido por fibras sensoriais la
ndo contrateis, é inervado por neurdnios sensoriais (NS) que transportam impulsos para a
medula espinhal, onde fazem sinapse diretamente, sem a presenca de IN, com NMI-a (NM com

didmetro grande), que por sua vez inervam o musculo onde estéo incluidos os fusos musculares
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externos, dando origem a uma contracao rapida do musculo. Quando um musculo é estimulado
a contrair, ambos os NMI sdo estimulados em simultaneo, sendo esta designada como co-
ativacdo de NMI y e a (Figura 2). Funcionalmente esta ativagdo é responsavel por manter um
tonus muscular apropriado e manter a postura e coordenagdo da atividade muscular (Thomson
& Hahn, 2012d; Uemura, 2015a, 2015d).

2.2.Neurdnios motores

Os NM saem pela raiz ventral da medula espinhal, at¢ ao musculo-esquelético
(Uemura, 2015a, 2015c), pois cada ramificacdo terminal do mesmo neurdnio termina numa
unica fibra muscular, formando assim uma sinapse neuromuscular.

A unidade motora é definida como todas as fibras que inervam o musculo-esquelético
pertencente a0 mesmo neurdnio espinhal. Numa unidade motora, a sua atividade é coletiva,
embora nem todas as fibras sejam ativadas perante um estimulo, isto ocorre, para evitar a fadiga
muscular (Uemura, 2015a).

Os NM quando estimulados pelos feixes motores medulares (FMM) promovem a LV,
0 que ndo acontece na locomocao ficticia (LF). Assim sendo é essencial descrever os FMM e
classifica-los tendo em conta o sistema piramidal e o sistema extrapiramidal, e ainda classifica-
los segundo a sua origem, trajeto anatomico, localizacdo medular e a sua fungdo, como descrito

no apéndice I1.

2.3.Sistema piramidal e sistema extrapiramidal

O sistema extrapiramidal é responsavel pela manutencdo e alteracdo postural,
atividades ritmicas, como a locomocao, e atividades elaboradas. Os principais feixes que
determinam este sistema sdo o feixe rubroespinhal, feixe reticuloespinhal medular, feixe
reticuloespinhal pontino, feixe vestibuloespinhal lateral e feixe vestibuloespinhal medial.
(Rossignol & Frigon, 2011; Thomson & Hahn, 2012c).

O sistema piramidal é responsavel por movimentos voluntarios, complexos e
aprendidos, tendo assim uma influéncia minima no andamento. O principal feixe envolvido é o
corticoespinhal (Thomson & Hahn, 2012c), enquanto no sistema extrapiramidal, o feixe
principal € o rubroespinhal, como representado na figura 3.
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Feixe Reticuloespinhal medular
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ventral  coixe Reticuloespinhal pontino

Figura 3 - Representacdo dos feixes motores medulares na medula espinhal de um gato. DC — coluna dorsal.
Adaptado de Rossignol & Frigon, 2011.

3. Propriedades da medula espinhal

A funcionalidade nos cédes e gatos é promovida pela estimulacdo das propriedades
intrinsecas da medula, tais como, a neuroplasticidade, a neuromodulacdo e memorizagdo que
serdo descritas em seguida (Duysens & Crommert, 1998; Courtine et al., 2009; Rossignol &
Frigon, 2011; Carr el at., 2013; Oosterhuis et al., 2013; Angeli et al., 2014; Lavrov et al., 2015).

3.1.Neuroplasticidade

O SNC, de um bipede adulto, € considerado um tecido no qual apresenta eventos
adaptativos, embora limitados, que ocorrem continuamente ao longo da vida (Raineteau, 2008;
Thompson & Wolpaw, 2014c). Esta alteracdo adaptativa é referida como plasticidade neural
gue pode estar presente em animais saudaveis ou em animais com lesdo medular (LM) (Grasso
et al., 2004; Raineteau, 2008; Thompson & Wolpaw, 2014c). Varios autores, afirmam que o
sucesso da NRF e da LV ou LF, é devido a presenca de neuroplasticidade no SNC (Courtine et
al., 2009; Edgerton & Roy, 2009a,b; Oosterhuis et al., 2013; Lavrov et al., 2015).

A acéo da neuroplasticidade, em situacdes de lesdo do SNC, tem como objetivo alterar
as forgas sinapticas de circuitos intactos ou desenvolver novos circuitos atraves da
reorganizacdo anatdmica do SNC, assim sendo a plasticidade neural pode ser designada como

plasticidade sinaptica e plasticidade anatomica, respetivamente (Grasso et al., 2004).
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Diversos autores, tais como Edgerton & Roy (2009a,b); Knikou (2012); Garcia-Alias
et al. (2015), afirmam que a neuroplasticidade é influenciada pelo tipo de lesdo, ou seja, em
lesbes graduais a recuperacdo serd evidente e em lesdes trauméticas, portanto agudas, a
recuperacdo nao sera tdo evidente. A recuperacdo da locomocgdo espontanea envolve novas
conexdes funcionais que presumivelmente englobam multiplos neurénios, novas vias neurais e
novas sinapses (Angeli et al., 2014).

Em 2008, Raineteau, tentou explicar a formacdo de novas conexdes funcionalis,
recorrendo a modelos de animais, baseando-se na teoria que ocorrem trés tipos de respostas
celulares independentes mas altamente relacionadas, contribuindo assim para a plasticidade no
SNC e secundariamente na recuperacdo funcional ap6s uma LM. O autor demonstrou que as

alteracdes celulares relacionadas com a plasticidade envolvem essencialmente trés respostas

~

celulares, como demonstrado na figura 4.

Células Astrocitos Astrocito reativos
Percursoras
Neurais Oligodendrécitos Alteracio da condutividade

Formag&o de novos circuitos neurais

e

\ aumento da remielinizagdo J

Figura 4 — Representacdo das alteracBes celulares apds uma lesdo da medula espinhal. Adaptado de Raineteau,
2008.

Ja para os autores Edgerton & Roy (2009), para ocorrer a neuroplasticidade é
necessario advir trés alteracdes, sendo estas, na eficacia sindptica associada com uma melhoria
na funcdo sensorial motora, na eficacia das sinapses que perante um perfil sensorial promovem
uma combinacdo sincronizada da fungdo motora, mesmo sem existir um estimulo supraespinhal
e na eficacia da sinapse num circuito sensorial integro permitindo uma funcéo da frequéncia
e/ou padrao da atividade do circuito motor.

Esta eficicia e excitagdo previsivel a nivel sinaptico nos circuitos neurais, permitem
uma precisdo e previsibilidade quanto a atividade motora.

A neuroplasticidade pode ocorrer em varios locais do SNC, tais como, a medula
espinhal, cérebro, mais propriamente no cértex motor sensorial (Knikou, 2012; Thompson &
Wolpaw, 2014a, 2014c, 2015), ganglios basais e cerebelo, principalmente no bipede humano
(Thompson & Wolpaw, 2014c).
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Segundo os autores Thompson & Wolpaw (2014b), a plasticidade é dependente da
atividade e da plasticidade compensatoria. A forma de plasticidade que depende da atividade,
é mais abundante na medula espinhal, isto significa, que a informacao sensorial que chega a
medula, quer proveniente do cérebro, quer pelo sistema nervoso periférico (SNP), estabelece e
mantém circuitos com o objetivo de promover comportamentos motores através de NM durante
o0 desenvolvimento, ao longo da vida e apds uma lesdo no SNC ou SNP (Thompson & Wolpaw,
2014b). J& a plasticidade compensatoria promove a preservacao de capacidades mais antigas,
ou seja, estas ndo sdo perdidas quando ocorre a plasticidade medular. Esta preservacdo pode
afetar outras capacidades e levar a um aumento da plasticidade (Thompson & Wolpaw, 2015).

A aprendizagem de novas capacidades promove uma plasticidade multifocal e
complexa do cérebro para a medula. Esta plasticidade envolve vias que desempenham um papel
importante para outros comportamentos, tais como a locomogdo (Thompson & Wolpaw,
2014c).

3.1.1. A neuroplasticidade dos feixes motores medulares

Nem todos os FMM apresentam uma equitatividade no que diz respeito a
neuroplasticidade (Garcia-Alias et al., 2015), pois a auséncia de regeneracdo do feixe
corticoespinhal poténcia a neuroplasticidade do feixe reticuloespinhal ipsilateral, promovendo
assim uma nova oportunidade de recuperar a funcdo motora, através de IN e apds uma lesdao do
feixe corticoespinhal. Estes IN pertencentes ao feixe reticuloespinhal, apresentam um contato
direto com IN mediadores da acdo reflexa do 6rgdo tendinoso de Golgi e das fibras aferentes
tipo Ib, das fibras intrafusais e fibras aferentes tipo la (Angeli et al., 2014; Garcia-Alias et al.,
2015). A neuroplasticidade do feixe reticuloespinhal foi demonstrada em estudos feitos em

primatas, ndo humanos, apds uma lesdo unilateral do feixe corticoespinhal (Angeli et al., 2014).

3.1.2. Efeitos adversos na neuroplasticidade
A neuroplasticidade, ap6s uma lesdo, pode conduzir, ndo apenas a uma recuperagdo
funcional motora e sensorial benéfica, mas também promover efeitos indesejados como um
aumento da plasticidade anatdmica que podera aumentar a conetividade entre neurdnios
nociceptivos e promover assim uma alodinia ou hiperalgesia ( Raineteau, 2008; Dietz, 2012).
Assim é importante a NRF promover modalidades terapéuticas que promovem a

plasticidade sem ocorrer os efeitos secundarios, evitando assim resultados de funcionamento
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sensorial anormal (Angeli et al., 2014). As principais sdo o TL e a estimulacdo epidural
(Martins, 2015).

Segundo Angeli et al. (2014) e Thompson & Wolpaw (2015), a plasticidade pode ser
induzida por um TL intensivo, onde sdo executados movimentos repetidos que iram estimular
0 SS e 0 SM, quer a nivel medular, quer a nivel central.

Estudos efetuados com roedores comprovam que o TL apds uma LM melhora as
conexdes espinhais (Raineteau, 2008; Angeli et al., 2014), assim, uma estimulacéo epidural, de
uma forma repetitiva, pode promover a plasticidade de vias que foram interrompidas,

promovendo assim uma condicdo mais funcional (Angeli et al., 2014; Martins, 2015).

3.2.Memorizacéao espinhal

Os reflexos espinhais podem envolver uma componente complexa, como a locomocao,
ou produzir comportamentos simples através de vias medulares. Estas vias podem ser
influenciadas a curto prazo ou longo prazo, pelos feixes motores (FM) do cérebro e tronco
cerebral. A longo prazo, o cérebro molda as vias reflexas da medula espinhal para promover o
surgimento de novas capacidades e manter as antigas, no bipede humano. Sendo assim, a
medula espinhal apresenta uma capacidade de adaptacdo e de plasticidade (Thompson &
Wolpaw, 2014c).

Vaérios estudos demonstraram que a aplicacdo de exercicios de reabilitacdo de uma
forma repetida, estimulam tanto o SS como o SM, permitindo assim a memorizacdo dos
exercicios efetuados por parte dos circuitos neurais espinhais (Dietz & Harkema, 2004; Ditunno
et al., 2012; Takao et al., 2015). Para tirar partido da memorizacdo espinhal, num TL, é
essencial e tem como objetivo readaptar o doente a estacao e a marcha, bem como, o sentar e 0
levantar. Para atingir estes objetivos é essencial executar treinos com a duracdo de 20 a 60
minutos e associar a estimulacdo da resposta neuromuscular, sensorial e motor (Carr et al.,
2013). Estudos em cédes demonstram que para ocorrer uma memorizacao espinhal é necessario

ocorrer 400 a 600 repeticOes diarias (Carr et al., 2013).

3.3.Neuromodulacéo
A neuromodulagdo envolve substancias neurotransmissoras, como as monoaminas,
que sdo, transportadas pela corrente sanguinea ou mais rapidamente atraves das terminacées
sinapticas. Estas tém uma influéncia, podendo ter uma acdo inibitoria ou excitatoria nos

neurotransmissores principais com as quais coexistem nos terminais nervosos (MacKay-Lyons,
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2002). Os neuromoduladores, produzidos no tronco cerebral, tais como, a serotonina e a
norepinefrina, sdo percursores da ativagdo das correntes despolarizantes persistentes (CDP)
(Knikou, 2012; Rossignol & Frigon, 2011). Estas substancias alteram as propriedades
funcionais dos circuitos neurais, tais como facilitar, inibir ou iniciar a atividade motora, bem
como, a modificacdo das carateristicas celulares e sinapticas dos neuronios (MacKay-Lyons,
2002).

O objetivo da neuromodulagdo é promover uma modulacdo das CDP através do
aumento do efeito excitatorio de amplificacdo, bem como, da sustentacdo do desequilibrio
neural (Rossignol & Frigon, 2011).

Para haver neuromodulacéo € essencial estar presente um equilibrio entre a excitacédo
e a inibicdo das conexdes dos IN, uma vez que, durante as diferentes fases da locomogéo, os
NM recebem influéncia excitatéria glutamatérgica e inibitdria glicinérgicas (Rossignol &
Frigon, 2011)

4. Geradores de padréo central

O SNC apresenta varias vias neurais que sdo usadas para controlar as atividades
motoras ritmicas, tais como a locomocdo, mesmo na auséncia de informacdo sensorial
ascendente e supraespinhal motora. (Marder & Bucher, 2001; Grasso et al., 2004; Guertin,
2014). Estas vias, mais propriamente, circuitos de IN, sdo comumente designadas por GPC, que
contém neurdnios excitatorios ou inibitorios (Cai et al., 2006; Gerasimenko et al., 2008;
Rossignol & Frigon, 2011; Thomson & Hahn, 2012c). Durante a locomogéo, o NM recebe uma
alternancia de ritmos que promovem a formacdo de padrdes excitatérios glutamatérgicos e
inibitorios glicinérgicos durante a fase de ativacdo e inibicdo, respetivamente (Rossignol &
Frigon, 2011). Os mesmos apresentam uma interacdo com outros componentes do sistema
nervoso, tais como, as vias supraespinhais, que sdo importantes para o inicio e a adaptacdo da
locomocdo. Assim sendo, a locomogédo depende do meio ambiente, das vias sensoriais e da
influéncia de neuromoduladores, que reproduzem uma alteracdo ao nivel celular e sindptica nos
GPC, permitindo assim, a ocorréncia de um movimento motor. (MacKay-Lyons, 2002; Grasso
et al., 2004;).
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Os GPC associados a locomog¢édo em mamiferos quadrupedes, encontram-se nas intumescéncias
da medula espinal, onde apresentam uma localizacdo bilateral e simétrica (Grillner, 2006),
enquanto que os GPC que controlam o inicio e a terminacdo de uma atividade ritmica, estéo
localizados no tronco cerebral (Cai et al., 2006; Grillner, 2006; Thomson & Hahn, 2012e),
como demonstrado na figura 5. Estes GPC, associados a cada membro, sédo controlados de uma

forma distinta mas apresentam uma interligacéo entre si (Rossignol & Frigon, 2011).

Cortex cerebral
Habilidades motoras finas

Medula espinhal IGanglio basal

..... w—vﬁr...y.v...vv e

Geradores de locomog3o

Alimentag3do e beber
Tronco cerebral

Respiragdo
Mastigagido
Deglutigdo
Movimento ocular

Figura 5 — Localiza¢do dos GPC no SNC. Adaptado de Grillner, 2006.

Num SNC intacto, a acdo dos GPC depende da interacdo funcional entre o cérebro e
medula espinhal (MacKay-Lyons, 2002), e promove essencialmente o controlo da marcha e
postura, principalmente no bipede humano (Roy et al., 2012)

Os GPC medulares ndo exercem a sua funcdo de uma forma isolada, 0s mesmos
interagem com informac&o proveniente do SS e do SM (Rossignol & Frigon, 2011) .Os mesmos
sdo responsaveis, de uma forma distinta, pela geracdo de ritmo, e consequentemente pelos
diferentes periodos do ciclo motor, que ocorre durante a marcha, e a formagéo do padrdo motor,
que é responsavel ainda, pela coordenacdo motora (Marder & Bucher, 2001; Rossignol &
Frigon, 2011).

4.1.Propriedades dos neuronios GPC
O ritmo locomotor é gerado por neurdnios espinhais, que apresentam células marca-
passo responsaveis pela auto ativacdo oscilatéria, (Marder & Bucher, 2001; Rossignol &
Frigon, 2011) e por IN excitatérios que produzem descargas sincronizadas (Rossignol &
Frigon, 2011).
Rossignol & Frigon em 2011, indicam que a presenga de correntes despolarizantes

persistentes (CDP) dependem das voltagens, responsaveis pelas amplificacGes sinapticas
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excitatorias. Sendo estas, percussoras da estimulacdo neural, facilitando a ritmogénese e
moldando a agdo motora, responsavel pela locomocéo.

A CDP também tem um papel importante no inicio da atividade das células marca-
passo (GPC) presentes na medula. A amplitude e o limiar deste tipo de corrente podem ser
modelados, pela libertacdo de monoaminas do tronco cerebral, principalmente, a serotonina e a
norepinefrina (Rossignol & Frigon, 2011).

A ocorréncia de aumento de niveis de neurotransmissores inibitorios pode diminuir a

excitabilidade neural e afetar circuitos espinhais especificos (Rossignol & Frigon, 2011).

4.2.Mecanismo para a selecdo de determinados GPC

No cérebro ocorrem mecanismos neurais que promovem a ativacdo de determinados
GPC (Grillner, 2006). O organismo para atingir um determinado comportamento deve inibir
determinados GPC (Grillner, 2006), para ocorrer esta inibicdo estdo envolvidos neurdnios
especificos conhecidos como neurénios do complexo estriado que estdo presentes nos ganglios
da base. Estes neurdnios podem ser ativados a partir do neocortex ou através, diretamente, do
talamo. Esta ativacao, por sua vez, pode ser facilitada pelo estimulo dopaminérgico (Grillner,
2006).

A comunicacdo de vias supraespinhais com o cérebro é fundamental para ocorrer o
equilibrio, coordenacdo, regulagdo, iniciagdo, modulacdo e terminacdo da locomocao
(Thomson & Hahn, 2012¢). A area supraespinhal apresenta cinco fungbes no controlo da
locomocdo, sendo estas, a ativacdo dos GPC locomotores da medula espinhal; controlo da
intensidade da acdo dos GPC; mantem o equilibrio durante a locomo¢&o; adapta os movimentos
dos membros ao meio ambiente e coordena a locomogdo com outros atos motores (MacKay-
Lyons, 2002).

4.3.Papel do sistema sensorial nos GPC na locomogéo
Existem vaérias teorias que descrevem a influéncia do SS na atividade ritmica. Segundo
MacKay-Lyons em 2002, a informac&o sensorial aferente desempenha um papel importante na
fungdo motora mas, no entanto, 0 mesmo néo é fundamental para o funcionamento dos GPC
responsaveis pela locomocéo. Para ele as respostas de retorno aferente estdo envolvidas na
producdo de movimentos ritmicos, uma vez que, estes apresentam trés caracteristicas, como
reforcar a atividade dos GPC; sincronizar a atividade sensorial com atividade motora e

sincronizar as varias fases biomecénicas da locomocéo (MacKay-Lyons, 2002)
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Grillner em 2006 considera que para haver uma atividade locomotora ritmica nao exige
a presenca de informacdo sensorial, uma vez que, a caracteristica ritmica é determinada

essencialmente por GPC.

4.4.Influéncia dos neuromoduladores nos GPC

Os neuromoduladores demonstram que os GPC sdo flexiveis, ou seja, produzem
padrGes adaptativos através de mecanismos plasticos (MacKay-Lyons, 2002). Os
neuromoduladores integram uma parte do sistema GPC e a sua atividade moduladora (MacKay-
Lyons, 2002).

Tem sido demonstrado que tanto 0s neurotransmissores (por exemplo glutamato, acido
aminobultirico, glicina, etc) como os neuromoduladores (por exemplo, serotonina e dopamina),
influenciam o comportamento locomotor pelos GPC (MacKay-Lyons, 2002). Os péptidos,
como a neurotensina, somatostatina, taquicininas e substancia P, também apresentam um efeito
neuromodulador nos GPC de locomocgdo, embora a sua agdo ainda ndo esteja bem definida
(MacKay-Lyons, 2002).

5. Locomogao

A locomocao é um ato de autopropulséo, que resulta em sucessivas contracdes ritmicas
coordenadas entre musculos flexores e extensores de todos 0s membros, acompanhados de uma
alternancia bilateral para bipedes e quadrupedes (Guertin, 2014). Nos vertebrados, o seu
controlo depende de véarios sistemas neurais que asseguram a propulsao, orientacdo corporal
(equilibrio ou controlo postural) e direcdo (controlo da direcdo) (Guertin, 2014).

A locomocao € composta por duas fases, fase de protracdo e fase postural. Na fase de
protracdo a extremidade do membro encontra-se suspensa e efetua um movimento cranial que
envolve essencialmente muasculos flexores, enquanto que na fase postural a extremidade do
membro encontra-se em contacto com o chdo onde o membro efetua um movimento caudal,

envolvendo os musculos extensores (Uemura, 2015a).

5.1.Reflexos espinhais durante a locomogéao

O estimulo sensorial ndo tem de produzir, necessariamente, um ritmo béasico, mas é
fundamental para modular a locomocéo, embora dependa da informagdo ambiental (Rossignol
& Frigon, 2011).
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O circuito locomotor de GPC espinhal interage dinamicamente com a informacéo
sensorial proveniente de recetores presentes nos musculos, articulacGes e pele, que moldam a
locomocdo (Rossignol et al., 2006; Rossignol & Frigon, 2011).

Os recetores cutaneos localizados nas extremidades, na regido dorsal, podem
promover uma resposta reflexa coordenada para ultrapassar obstaculos em gatos e em bipedes.
Os recetores cutaneos presentes na superficie palmar e plantar podem reforcar a atividade
extensora, em gatos quando estes sdo sujeitos a um treino recorrendo a passadeira terrestre e
durante a LF (Rossignol & Frigon, 2011).

A locomocao, ap6s uma lesdo na medula espinhal, é baseada no principio da
estimulacdo sensorial, que reativa e reorganiza os circuitos locomotores espinhais. Apds uma
lesdo espinhal, alguns reflexos cutaneos, que normalmente tém um efeito inibitorio sobre os
musculos extensores, podem exercer um efeito excitatério, aumentando assim, a atividade
destes masculos durante a fase postural (Rossignol & Frigon, 2011). Quando ocorre uma LMC,
ocorrem alteracdes intrinsecas a nivel celular nos GPC que promovem o retorno da locomocéo
nos membros pélvicos através da interacdo com a informacdo do SS (Rossignol & Frigon,
2011).

Corticoespinhal
Rubroespinhal

\ " Reticuloespinhal
; Vestibuloespinhal
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Figura 6 — Demonstracdo do controlo locomotor. O esquema representa um segmento da coluna vertebral lombar
(L3-L4) com a respetiva substancia cinzenta e branca. F — IN especializados com agdo nos musculos flexores; E —
IN especializados com acc¢éo nos musculos extensores; DC — coluna dorsal; DRG — ganglio da raiz dorsal. Adatado
de Rossignol & Frigon, (2011).
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Quando ocorre uma lesdo medular incompleta (LMI) e as vias descendentes sao
danificadas, as mesmas apresentam uma capacidade regenerativa, que se podem resolver de
duas formas:

e Produzindo neuronios resultantes de novas conexdes anatomicas;
e Melhorando as conexdes, promovendo assim um refor¢co nos circuitos
existentes (Rossignol & Frigon, 2011).

O feixe vestibuloespinhal facilita os NM extensores e o feixe reticuloespinhal medular
facilita a flexdo com a inibigdo da extenséo. Os feixes corticoespinhal e rubroespinhal facilitam
a flexdo e sdo os feixes responsaveis pela neuromodulacdo durante as fases especificas da
locomocdo (Roy et al., 2012; Thomson & Hahn, 2012d; Martins, 2015). A for¢a e o ritmo dos
FMM sdo influenciados pelo estimulo sensorial dos circuitos da medula espinhal (Roy et al.,
2012), e assim, se promove o0 controlo motor, como demonstrado na figura 6.

5.2.Locomocgao ficticia

Antes de explicar o conceito de LF, temos que referir, que no nosso ENRF a avaliacao
da SP ¢ primordial, devendo ser observada varias vezes, uma vez que € transitoria e subjetiva
(Kerwin et al., 2012) e deve ser diferenciada do reflexo periférico flexor (RPF), pois quando,
esta estd presente a locomocdo ndo € ficticia mas sim voluntéria, enquanto, na sua auséncia
podemos produzir através da neuroplasticidade dos GPC, e portanto na pratica clinica, a
presenca de RPF e reflexo extensor cruzado (REC), uma LF (Courtine et al., 2009;
Gerasimenko et al., 2010; Grillner, 2006; Oosterhuis et al., 2013; Lavrov et al., 2015)

Apb6s uma LM, existem mecanismos que ficam diminuidos ou ausentes como, a
excitabilidade de IN ao nivel da coluna vertebral, pois existe, uma diminuicdo dos
neuromoduladores excitatérios a partir do tronco cerebral, que regulam fortemente as
propriedades intrinsecas, como 0os CDP (Rossignol & Frigon, 2011), sendo necessario o retorno
da excitabilidade neural para que ocorra uma recuperacdo funcional (Rossignol & Frigon,
2011). Para ocorrer esta recuperacao funcional é necessario que permanegam, pelo menos, 5 a
10% de FMM intactos (Fitzmaurice, 2010).

Quando ocorre uma LMC, os animais apresentam um padrdo de locomogé&o, designado
como LF ou locomocgdo sem estimulo supraespinhal (MacKay-Lyons, 2002; Courtine et al.,
2009; Musienko et al., 2012; Roy et al., 2012), ou seja, 0 movimento obtido é um reflexo e ndo
é funcional embora, por vezes, o doente possa ter suporte, posi¢do postural e marcha funcional

involuntaria, mais propriamente uma LFF (Roy et al., 2012).
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Neste tipo de locomocéo, o feixe reticuloespinhal e a regido locomotora mesencefalica
(RLM) apresentam um papel fundamental. Pode também estar associada uma via residual ou
regenerada que permite a propagacdo de CDP e assim, pode favorecer a amplificacdo da
automaticidade ao nivel da medula espinhal, iniciando assim um controlo da locomogéo,
postura e capacidade de aprendizagem (Martins, 2015). E de salientar que em quadrupedes o
cortex motor ndo € importante no controlo da locomogédo, embora no bipede 0 mesmo é muito
importante no controlo locomotor (Barbeau & Rossignol, 1987; Schmidt & Jordan, 2000;
MacKay-Lyons, 2002; Uemura, 2015a; Roy et al., 2012; Thomson & Hahn, 2012c).

Este movimento baseia-se numa combinacao de estimulo sensorial com a atividade
dos GPC (Courtine et al., 2009; Roy et al., 2012; Martins, 2015). A recuperacao da locomogéo
ndo depende da preservacdo do feixe corticoespinhal ou das vias propriocetiva, mas sim do
papel importante da interacdo de pequenos circuitos (Rossignol & Frigon, 2011).

6. Abordagem de treino locomotor

A aplicacdo de programas de reabilitagdo em animais com LM e a recuperagéo da
atividade locomotora deve-se a associacdo de varias modalidades de reabilitacdo, sendo estas,
maioritariamente, o TL, a EE e a administracdo de agentes farmacologicos (Grasso et al., 2004;
Raineteau, 2008; Courtine et al., 2009; Knikou, 2012; Martins, 2015).

O TL é importante na recuperacdo do doente uma vez que 0 mesmo promove uma
automaticidade na atividade da medular espinhal, a neuromodulacgéo, informacéo sensorial em
direcdo a medula espinhal, capacidade de aprendizagem através dos circuitos locomotores e
controlo da locomogdo através do NMS (MacKay-Lyons, 2002; Knikou, 2012; Roy et al.,
2012). Todas estas alteragdes irdo dar origem a um maior controlo e posi¢do postural, equilibrio,
marcha, funcéo independente e qualidade de vida (Harkema et al., 2012a,b; Martins, 2015).

A sua principal funcdo, a ativacdo do sistema neuromuscular, ocorre durante a
repeticdo e a progressao do TL, com o principal objetivo de obter uma plasticidade neural
(Harkema et al., 2012Db).

A aplicagdo do TL deve ser o mais breve possivel, apds uma lesdo, uma vez que a
recuperacgdo torna-se mais notdria (Martins, 2015).

O TL repetitivo fornece uma estimulacdo dos feixes neurais especificos para facilitar
a reorganizacao funcional no interior da medula espinhal e melhorar a saida motora proveniente

de circuitos neurais espinhais (Dietz & Harkema, 2004).
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6.1.Influéncia dos feixes motores medulares no treino locomotor

A RLM e o feixe reticuloespinhal sdo essenciais, uma vez que, promovem 0
movimento. A RLM ¢é controlada pela inibi¢do, assim sendo, o inicio da locomocao pode ser
iniciada pela desinibicao dos feixes reticuloespinhal, vestibuloespinhal e rubroespinhal, que séo
ativados de uma forma ritmica durante a locomocao (Roy et al., 2012).

O feixe vestibuloespinhal é ativado durante a fase postural enquanto que o feixe
rubroespinhal e reticuloespinhal s&o ativados pela fase de protracdo do ciclo locomotor (Roy et
al., 2012).

6.2.Treino locomotor bipedal e quadrapedal
Existem varios protocolos para um TL bipedal, a nivel da neurociéncia. Embora para
Martins (2015) o TL deve ser considerado durante 30 min diarios, 5 dias por semana durante
6 meses com inicio no 8° dia apos lesdo, confirmando assim a observagdo de LF entre 2 a 4
meses de TL como MacKay-Lyons (2002) e Maier et al. (2009). Quando existe o inicio de

neuroplasticidade dos GPC, introduz-se o TL quadrapedal.

6.3.Exercicios especificos no treino locomotor

No TL sdo executados varios exercicios de cinesioterapia de fortificacdo, que iram
estimular o maximo desempenho por parte do doente. Podendo ser prescrito os seguintes
exercicios: sentar, levantar, iniciar marcha, alteracdo do centro de gravidade para a esquerda,
direita ou na diagonal. Estes exercicios tém como objetivo terapéutico o equilibrio, o controlo
do centro de gravidade, e a realizacdo de atividades diarias e/ou ambulatério (Harkema et al.,
2012). Apds a execugdo destes exercicios deve ser feito um TL na passadeira terrestre (Harkema
et al., 2012b; Martins, 2015).

6.4.Memorizacao do treino locomotor
A memorizagdo do TL envolve uma recuperagdo da posi¢cdo postural, adaptacdo da
posicdo postural, recuperacdo de marcha, recuperacdo do sentar e levantar. As sessdes de
marcha devem ser entre 20 a 60 min para estimular a resposta neuromuscular e a resposta
sensorial e motora (Harkema et al., 2012a).
O doente ndo pode terminar o seu TL até melhorar o seu desempenho. Estes doentes

sdo monitorizados com frequéncia, onde esta monitoriza¢do consiste num exame neuroldgico
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da funcdo motora, do equilibrio, da funcdo autbnoma e dos parametros de marcha. Este treino
pode durar cerca de 6 a 12 meses e deve ser efetuado por dois técnicos (Harkema et al., 20123;
Martins, 2015).

6.5.Treino locomotor e neuro-reabilitacdo
Numa fase inicial do TL efetua-se uma sustentacdo do peso corporal por parte do
técnico, este método é utilizado para a recuperacdo do doente com lesdo na medula espinhal,
doencas cerebrovasculares e doenca de Parkinson uma vez que foi demonstrada a sua eficacia
nestes casos (Alexeeva et al., 2011; Duffell et al., 2015a,b; Takao et al., 2015).
Os autores Takao et al. (2015) indicam que um TL é constituido por 13 sessGes mensais,
com 3 sessfes por semana, com uma duracdo de 20 a 40 min por sessdo, facilitando a
recuperacdo evidente da marcha. Este tipo de TL reduz a atividade neuromuscular anormal,
permite um melhoramento da fortificacdo muscular e promove o equilibrio (Duffell et al.,
2015a).

6.6.Espasticidade no treino locomotor
No bipede humano, 70% dos doentes com lesGes medulares desenvolvem
espasticidade entre 0s 2 a 6 meses, apos a lesdao na medula espinhal, associada a um aumento
do ténus muscular a espasmos musculares (Roy & Edgerton, 2012).
A maioria dos estudos indica que as CDP sdo uma componente importante na
ocorréncia de espasticidade. Numa LM ocorrem alterac6es neurofisioldgicas a um nivel celular,
onde promovem a alteracdo das CDP, consequentemente, o aumento do tempo da

despolarizacdo neural, levando a um aumento da espasticidade (Roy & Edgerton, 2012).

7. Accao farmacologica na neuro-reabilitacdo funcional

Em 1978 iniciaram-se 0s primeiros passos na demonstracdo da recuperacdo da
condutividade axonal em axonios desmielinizados. Com o passar dos anos demonstrou-se
experimentalmente a existéncia de substancias que apresentam ter um efeito promissor na
condutividade axonal, como por exemplo, monoaminas, mais propriamente a 4-AP. Ao longo
dos anos, provou-se que esta substdncia poderia restaurar a condutividade de axénios
desmielinizados em doentes com esclerose multipla (EM) ou com lesdes na medula espinhal (
Smith et al., 2000; Lim et al., 2014;).
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Sabemos, que numa LM surge o aparecimento de um processo degenerativo
proporcionando a desmielinizacdo axonal e interferindo com a conducdo axonal (Blight, 1989;
Lim et al., 2014). Promovendo a diminuig¢do da mielina, e secundariamente um aumento, de
forma significativa, da exposicdo dos canais de potéssio (K"), localizados nos internddulos,
levando a uma super acdo dos mesmos. Sendo assim, € necessario, o seu bloqueio para aumentar
a conducao do potencial de acdo, recorrendo a uma abordagem farmacologica (Blight, 1989;
Lim et al., 2014).

Como abordagem farmacologica, é utilizada a 4-AP, sendo classificada, como um
agente bloqueador dos canais de K* (Sherratt et al.,1980; Bostock et al., 1981; Blight, 1989;
Davis et al., 1995; Smith et al., 2000; Hayes, 2004, 2007; Park et al., 2012; Lim et al., 2014;
Pavsic et al., 2015), que apresenta uma aptiddo para restaurar a conducdo em axonios
desmielinizados e melhorar a sua funcionalidade (Olby et al., 2009; Lim et al., 2014; Pavsic et
al., 2015; Savin et al., 2016).

Estudos realizados em doentes com EM e LM, confirmaram que esta substancia
promove melhoras na locomocao, ap6s a sua administracdo (Smith et al., 2000; Zdrner et al.,
2015; Savin et al., 2016), pois a sua utilizagdo demonstrou uma melhora de 35% na velocidade
do andamento, ap6s um més de tratamento (Savin et al., 2016).

Em janeiro de 2010, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a sua utilizacdo
em doentes com EM associada a uma disfuncdo ambulatdria (Savin et al., 2016).

Durante 30 anos de estudo provou-se que a 4-AP ndo permite um aperfeicoamento
motor com uma duracdo prolongada, por isso, 0 seu uso deve ser sugerido num conceito
regenerativo (Jones et al., 1983; Stefoski et al.,1987; Hayes et al., 1994; Segal & Brunnemann,
1998; Wolfe et al., 2001; DeForge et al., 2004; Grijalva et al., 2010; Claassen et al., 2013)
Existem apenas 2 estudos publicados onde a 4-AP foi utilizada em situacfes neuroldgicas
aguda, como a LM (Haghighi et al., 1995) ou em sindrome vestibular (Beck et al., 2014), ndo
provando eficécia.

Em 2016, Tseng et al., revela que a 4-AP é um dos melhores farmacos a prescrever
quando pretendemos promover a remielinizacéo a nivel periférico. Este estudo vem comprovar
a teoria de Makoukji et al. (2012) e de Stassart et al. (2013) que advogam o uso da 4-AP para
a remielinizacdo axonal periférica, embora na reabilitacdo se prescreva também a estimulacao
elétrica. Tseng et al. (2016) refere que a prescricdo de 4-AP tem uma maior vantagem uma vez,
que ao fim de 35 dias os animais do estudo recuperaram 82% da velocidade de conducéo
nervosa (VCN),em contraste, aos 55% de VCN espontanea. Sabe-se que, a estimulagéo elétrica
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promove a regeneracao axonal, ja quanto a 4-AP ndo se pode afirmar 0 mesmo, pois ndo existe
evidéncia cientifica suficiente que o suporte, mas pode-se classifica-la como um farmaco que
promove a remielinizacdo e que permite uma identificacdo rapida de lesdes que necessitam de
intervencdo cirdrgica, para que, a regeneracdo axonal possa ocorrer (Tseng et al., 2016).

A 4-AP é uma substancia que apresenta efeitos secundarios, tais como a ansiedade,
hiperestesia, tremores e convulsdes, e por este motivo, tém sido desenvolvidas substancias
sintéticas similares a 4-AP com o objetivo de aumentar a condutividade axonal mas com menos
efeitos secundéarios (McBride et al., 2006; Olby et al., 2009; Lim et al., 2014). Assim, existem
trés derivados, sendo eles o metilcarbamato, o etilcarbamato e o t-butilcarbamato (Olby et al.,
2009).

Estes tém sido alvo de muita investigacdo, quer in vitro, quer in vivo, em modelos com
LM (Olby et al., 2009), principalmente o t-butilcarbamato, uma vez que, demonstrou ser, in
vitro, 100 vezes mais potente que a 4-AP (Olby et al., 2009).

Num estudo incluindo 19 cdes com paraplegia ou paraparésia ndo-ambulatéria cronica
secundaria a lesbes agudas degenerativas e/ou traumaticas, onde se administrou 4-AP (0,5-1,2
mg/kg), t-butilcarbamato (1mg/kg) per os e placebo, verificou-se que em todos os casos, que
foram submetidos a ambas as substancias, melhoraram significativamente a capacidade de
marcha ou capacidade postural, independentemente da variacdo dos sinais clinicos entre o
momento da lesdo e o final do estudo, que variou de quatro a cento e oito meses. De registar
também que ndo ocorrem efeitos secundarios quando foi prescrito t-butilcarbamato (Lim et al.,
2014).

Num trauma medular ocorre um défice grave na conducdo medular que envolve uma
disfuncdo axonal devido a uma desmielinizacdo. A funcdo da 4-AP, como blogueadora dos
canais de k™ ainda ndo esta bem demonstrada, principalmente nas lesdes degenerativas,
existindo maior evidéncia na reversdao da desmielinizacdo ocorrente no trauma medular
secundario a contusdo ou compressao (McBride et al., 2006).

Na medicina humana, é essencialmente utilizada em doentes com EM (Smith et al.,
2000) e doentes com trauma medular (McBride et al., 2006). Sabemos que a EM € uma doenca
autoimune onde ocorre desmielinizagdo axonal conduzida por um processo inflamatdrio
(Hayes, 2007; Zorner et al., 2015).

Na EM podem ocorrer lesdes em diferentes partes do SNC podendo afetar areas
anatomicas que sdo responsaveis pelo controlo motor e o andamento (Zorner et al., 2015). Os

sintomas resultantes incluem uma paresia, défices sensoriais, espasticidade e fadiga,
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interferindo assim, com funcdo motora mais propriamente com a velocidade de marcha, a
resisténcia e o equilibrio (Z6rner et al., 2015).

Tanto a EM como o trauma medular, envolvem uma resposta inflamatoria medular,
levando a uma desmielinizagdo proeminente (Hayes, 2007; Zorner et al., 2015). Segundo Hayes
(2007), a 4-AP pode ter uma acao benéfica para a espasticidade muscular. Uma administracao
de 4-AP intravenoso (I1V) (1 mg/kg) produz uma recuperacao funcional dos membros pélvicos,
comprovada por eletromiografia no bipede humano (Blight, 1989). No entanto, foram descritos,
na pratica clinica, varios efeitos secundarios, tais como: fraqueza, nduseas, hiperidrose, dispneia
e vomito (Hayes, 2007). No caso de serem administradas doses elevadas podem surgir sintomas,
como: convulsdo, tremores, ataxia, dispneia, midriase, hipersialia e prostracdo (Hayes, 2004).
Segundo o mesmo autor, na medicina veterinaria, é considerada dose letal (DL), a dose de

3,7mg/kg, quando se refere aos caes.

7.1. Acao dos bloqueadores dos canais de K*

A membrana axonal apresenta varias moléculas que constituem varios canais i6nicos
como 0s canais permeaveis e canais dependentes de voltagem. Estes permitem a transferéncia
de iBes entre 0 meio intracelular e extracelular através da membrana axonal (Junqueira &
Carneiro, 2013). Esta interacdo, essencialmente entre o ido sédio (Na*) e 0 ido K*, permite um
diferencial elétrico entre ambos 0s meios, originando um potencial de membrana e um potencial
de acdo (Klein & Cunningham, 2013a).

Os canais permeaveis permitem uma permeabilidade idnica para diferentes ides
quando a membrana esta em repouso. A membrana celular é mais permeavel ao ido K* e menos
permeavel ao ido Na*, consequente de uma maior quantidade de canais K* na membrana celular
(Thomson & Hahn, 2012a; Klein, 2013; Klein & Cunningham, 2013b).

O potencial de acdo é essencial para a interacdo funcional no SN (Klein, 2013). O
mesmo é iniciado atraves da dinamica dos canais ionicos dependentes de voltagem que abrem
e fecham em resposta a um determinado estimulo (Klein, 2013; Klein & Cunningham, 2013b;
Thomson & Hahn, 2012d). Esta dindmica promove um aumento da permeabilidade da
membrana axonal aos ides Na* e K™, através dos respetivos canais iénicos (Kamerling, 2006;
Thomson & Hahn, 2012b; Uemura, 2015a). Para ocorrer esta dindmica, os dendritos neuronais
terdo de receber uma informagéo pré-sinaptica, originando potenciais de acdo pos sinapticos
(Kamerling, 2006). Estes potenciais, quando em nimero suficiente, ou seja, quando atingem

limiar de -55 mV, s8o responsaveis pela alteracdo do potencial de membrana, ativando
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consequentemente, 0s canais i0nicos dependentes de voltagem no segmento inicial do axonio,
promovendo um potencial de acdo (Kamerling, 2006; Uemura, 2015a).

A acdo dos bloqueadores dos canais de K* é executada ao nivel dos canais de K.
Existem evidéncias de que os mesmos, principalmente os de ativacdo rapida, podem ser
encontrados sob a porcdo de mielina, sendo assim, quando ocorre uma desmielinizacéo estes
canais de K* tornam-se expostos e sucede a sua ativacdo (Olby et al., 2009; Pavsic et al., 2015).
Nestes casos quando ocorre desmielinizacéo, a 4-AP restaura a condugdo axonal em axonios
anatomicamente intactos e axonios fisiologicamente disfuncionais, através do bloqueio dos
canais de K*, aumentando assim, o potencial de acdo, tendo o seu efeito notério no SNP (Olby
et al., 2009).

A Fampyra® € uma forma de libertacdo prolongada de 4-AP, é uma molécula soltvel
em gordura e é provida de uma aptiddo que permite a sua passagem pela barreira hemato-
encefalica (Pavsic et al., 2015).

Segundo os autores Smith et al. (2000), a 4-AP potencia a transmissdo sinaptica e
aumenta o tonus muscular. A administracdo de doses baixas ndo confirma um efeito na
condutividade de neurénios desmielinizados no SNC, embora em doses elevadas, a
condutividade tenha sido demonstrada.

E considerada um pré convulsivo, uma vez que, para haver um bloqueio dos canais de
K* esta tem de se acumular dentro da célula (Smith et al., 2000; Hayes, 2004). Os diferentes
canais de K* exibem diferentes graus de sensibilidade a 4-AP (Hayes, 2007). A sua acdo
prolongada resulta num influxo de célcio (Ca®) para a terminacgdo pré sindptica, promovendo
assim a libertacdo do neurotransmissor. Caso envolva um neurotransmissor neuromuscular,
pode ser considerada um potenciador da contracdo muscular, tornando-se essencial para a NRF
(Hayes, 2004; Hyes, 2007; Olby et al., 2009; Pavsic et al., 2015).

A 4-AP permite diferentes respostas entre fibras motoras e sensoriais desmielinizadas.
O bloqueio dos canais de K* causa uma descarga espontanea no axonio sensorial aumentando
assim a excitabilidade no nervo sensorial cutaneo, estimulando o SS. (Hayes, 2004). Hayes
(2004) e Pavsic et al. (2015) defendem que a 4-AP apresenta propriedades imunomoduladoras,
promovendo o blogueio dos canais de K* nos linfécitos T e modificando, assim a funcao

proliferativa e a fungdo das células efetoras.
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Material e métodos
Durante o periodo de estégio, entre 1 de setembro de 2015 e 3 de fevereiro de 2016, na

consulta de NRF no HVA/CRAA, foram selecionados nove casos, com a classificagédo de
paraplegias de grau 0 e 1 segundo a escala de Frankel modificada.

Todos os casos foram submetidos a meios complementares de diagndstico, tais como,
radiologia, mielografia, tomografia computorizada e ressonancia magnética e apds um

diagnostico definitivo, todos foram sujeitos ao mesmo protocolo de NRF.

1. Critérios de selecéo

Foram selecionados para o estudo descritivo, 0s cdes que apresentaram a classificacdo
neuroldgica de paraplegia de grau 0 e 1 (Apéndice I, tabela 1) devido a lesGes medulares,
completas ou incompletas, na regido toracolombar (segmento vertebral da T2 a L4),
independentemente da idade, género, raca, peso, etiologia e tipo de maneio administrado
(cirargico ou conservativo), e que apds quinze dias de NRF com TL ndo recuperaram a
sensibilidade a dor profunda (SP), tendo sido submetido a um protocolo terapéutico incluindo,

além do TL, a administracéo de 4-AP.

2. Apresentacao dos doentes

Na tabela 7, encontram-se descritos os 9 casos clinicos incluidos no estudo.

Tabela 7 - Apresentacdo dos doentes do estudo, tendo em conta a sua idade, peso, género, rac¢a, local da leséo, tipo
de leséo, extensdo da lesdo e maneio utilizado.

ID ldade | Peso Género| Raca |Local daleséo | Tipo de lesdo Extens~ao da Maneio
(anos) | (Kg) lesdo
1 14 25,6 | Macho | Labrador | Toracolombar | Hansen Tipo Il | Incompleta Cirargico
2 3 10,3 | Fémea Bulldqg Toracolombar | Hansentipol | Incompleta Cirurgico
Francés
3 4 3,5 Macho SRD Toracolombar | Hansen tipo | Completa Conservativo
4 1 25,45 | Macho | Labrador | Toracolombar Trauma Completa Conservativo
5 5 6,8 Macho SRD Toracolombar | Hansen tipo | Completa Conservativo
6 2 8,7 Fémea Bulldczg Toracolombar | Hansentipo | | Incompleta Cirdrgico
Francés
R Pastor . S
7 11 34,45 | Fémea alemio Toracolombar | Hansen tipo Il | Incompleta Cirargico
8 11 21,3 | Macho SRD Toracolombar | Hansen tipo Il | Incompleta | Conservativo
9 4 5,2 Macho FSSSCSI; Toracolombar | Hansentipo | | Incompleta Cirargico
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3. Protocolo de neuro-reabilitacdo funcional no CRAA
O protocolo de NRF empregue nos animais em estudo, segundo Martins (2015),
incluiu:
e Exercicios de cinesioterapia activos/passivos com seis sessdes diarias:

v’ Estacdo ativa/passiva durante 10 minutos (min);

v" Exercicio de reflexo flexor, trinta vezes em cada MP;

v' Bicicletas na almofada de estimulacdo central (AEC), cinquenta vezes em

cada MP.

e Eletromioestimulacédo recorrendo ao BTL —4825s, premium, aplicando a técnica
segmental, tanto nos musculos flexores como nos musculos extensores, respeitando a regra do
agonista/antagonista, trés vezes ao dia.

e Hidroterapia realizada - seis sessGes por semana, com a duragdo de 6 a 10 min
cada, a uma velocidade de 1 a 2,5 Km/h, embora a velocidade tenha sido aumentada entre 10 a
25% consoante a recuperacao neurolégica.

e O TL - seis sessbes por semana com passadeira terrestre. Os doentes iniciaram
0 protocolo trés vezes ao dia (TID) com uma duragdo de 5 min durante os primeiros trés dias,
embora a cada trés dias a duracdo do treino aumentou para mais 5 min, progressivamente, e
guando atingiu os 20 min reduziu-se para bidiarios (BID), assim como, quando atingiu os 30

min foi reduzido para diério.

4. Administracdo do farmaco 4-AP

Em Portugal o farmaco 4-AP (Fampyra®) encontra-se sob a forma de comprimido,
numa concentracdo de 10 mg. A sua administracdo foi feita quinze dias apds o inicio do
protocolo de NRF. O protocolo de administracdo decorreu de uma forma BID, per os, sendo
iniciado com uma dose de 0,3 mg/kg, seguido de aumentos graduais até 1,1 mg/kg, durante dois
meses consecutivos (Figura7), este protocolo de administracdo foi elaborado, de modo, a que
os efeitos secundarios ao farmaco sejam residuais, permitindo assim que nenhum animal fosse
retirado do estudo. A abordagem comecou com uma dose inferior ao intervalo de seguranga da
4-AP (0,5 -1,2 mg/kg) (Lim et al., 2014).

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias - Faculdade de Medicina Veterinaria 45



Ana Filipa Guerreiro de Oliveira — Estudo descritivo do efeito farmacoldgico da 4-aminopiridina na
neuro-reabilitacdo funcional de paraplegias de grau 0 e 1 em cdes

S0,2mg/Kp

20,5 mefKp S .
| 5 dias sem efeitos |

g 0.7 me/Kg e N g

S 1L1Imefkg S | | 5 dias sem efeitos

> | 45 dias sem efeitos

Figura 7 — Diagrama terapéutico do farmaco 4-AP utilizado no HVA/CRAA

Os doentes que apresentaram efeitos secundarios graves, tais como vomitos e diarreias
persistentes e convulsdes, secundarios a administracdo da 4-AP, como condicdo do estudo
descritivo, foram retirados automaticamente do mesmo, e todos os doentes foram
monitorizados, tendo sido avaliados os parametros vitais, tais como, estado mental, funcéo
cardiaca através de um electrocardiograma (smart ECG SE-6), frequéncia respiratdria,
temperatura, membranas mucosas, tempo de replecéo capilar, presséo arterial sistélica e média
através do petMAP, graphic Il e débito urinario, diariamente (Apéndice V).

Caso fosse detetado um efeito secundario, como referido em cima, recorria-se aos
seguintes protocolos terapéuticos:

o Vomito: maropitam SC (Cerenia®) - 1mg/ Kg e Ranitidina SC - 2 mg/Kg;

. Diarreia: metronidazol 1V - 2mg/Kg ou Flagyl® per os - 12,5 mg/Kg;

. Convulsdes: Diazepam 1V (Valium®) - 0,5 mg/Kg ou Stesolid® rectal - 1mg/Kg

5. Exame de neuro-reabilitacdo funcional
Apbs os quinze dias de NRF, os doentes foram submetidos a um exame de neuro-

reabilitacdo funcional (ENRF) diério, TID, tendo sido registado sob a forma de video (Nikon
D3200) e sob a forma de um formulario, demonstrado no apéndice 111. O ENRF consistiu numa
abordagem neurologica onde se avaliaram 0s seguintes parametros:

o Reflexos periféricos: reflexo flexor (RPF), reflexo patelar (RPP), reflexo

cutaneo do tronco (RCT);
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o Teste de reacdo postural (TRP), mais propriamente o posicionamento postural;

o Presenca ou auséncia de reflexo extensor cruzado (REC);

o Verificacao da sensibilidade a dor profunda (SP);

o Reflexo da cauda (RC);

o Verificacdo de estacdo ativa (EA) e estacdo passiva (EP);

o Verificagdo da mic¢do voluntaria (MV).

Os resultados obtidos, referente ao ENRF, foram baseados, essencialmente, em trés
momentos temporais ao longo do estudo, tendo sido considerados:

. TO — Quinze dias apo6s o inicio da NRF;

e  T1-Quinze dias ap6s o inicio da administracdo da 4-AP;

. T2 — Apos terminar a administracdo da 4-AP.

6. Metodo estatistico

O programa informético utilizado para a elaboragdo da base de dados foi a folha de
calculo do Microsoft Office Excel 2013 ®.

A categorizacdo da amostra foi feita tendo em conta as seguintes variaveis, género,
idade, raca, tipo de lesdo, maneio, extensdo da lesdo e diferentes variaveis do exame de neuro-
reabilitacdo funcional, tais como, reflexo periférico flexor, reflexo periférico extensor cruzado,
reflexo periférico patelar, sensibilidade a dor profunda, teste de reacdo postural
(posicionamento postural), reflexo cutaneo do tronco, reflexo da cauda, estagéo ativa, estacdo

passiva e micdo voluntaria.
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Resultados

1. Caracteristicas da amostra
A amostra foi composta por nove cdes com paraplegia de grau 0 e 1. Relativamente ao

género, a amostra incluiu seis machos e trés fémeas (Grafico2), e trés animais geriatricos, ou

seja, com idade igual ou superior a sete anos (Gréafico 3).

Género Idade

= macho femea = Adulto Geriatrico

Gréfico 2 - Distribuicdo da amostra relativamente ao Gréfico 3 - Distribuicio da amostra relativamente
género (n=9). a idade (n=9).

Relativamente a distribuicdo racial, os caes em raca definida constituiram 33,3% dos

doentes (Gréfico 4).

Racas

= Labrador = Bulldog france = SRD Pastor alemao Jack Russel

Grafico 4 - Distribuigdo da amostra relativamente as ragas (n=9).

Dos nove casos considerados apena 11% tiveram uma lesdo toracolombar devido a um
trauma medular enquanto os restantes casos (89%), sofreram hérnias toracolombares, dos quais

56% eram hérnias de Hansen tipo | e 33% eram Hansen tipo Il (Gréfico 5).
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Tipo de lesao

® Hérnia Hansen tipo| = Hérnia Hansen tipo Il Trauma

Grafico 5 - Distribuicdo da amostra relativamente ao tipo de lesdo (n=9).

Em relacdo a extensdo da lesdo, um terco dos casos apresentaram uma lesdo
incompleta e os restantes sofreram lesbes completas da medula (Gréfico 6). 44% dos dentes
foram tratados com maneio conservativo, enquanto que 0s restantes tiveram acesso a um

maneio cirargico (Grafico 7).

Extens3do da lesao Maneio

= incompleta completa = cirdrgico conservativo
Gréfico 6 - Distribuicdo da amostra relativamente a Graéfico 7 - Distribui¢do da amostra relativamente
extenséo da lesédo (n=9). ao maneio (n=9).

2. Comparacao dos resultados obtidos no ENRFem TO, T1e T2

Na seguinte tabela estd representada a comparacdo dos défices neuroldgicos,
apresentados temporalmente em TO, T1 e T2, dos doentes, que ndo evoluiram de forma positiva,
a nivel neuroldgico, nos primeiros quinze dias de NRF, pois os que evoluiram foram retirados

do estudo, e ndo lhes foi administrado o farmaco 4-AP.
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Tabela 8 — Representacdo da classificagdo dos doentes em TO,T1,e T2, tendo em conta todas as alterac6es neuroldgicas, representadas a azul.

ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Teste TO | T1 | T2 |TO |T1 T2 |TO |T1 |T2|TO |T1 |T2|TO |(T1 |T2|TO |T1 |T2|TO |T1 |T2|TO | T1 |T2]|TO |T1 |T2
RPF EIDI NI N|D|D|N|IN|N|N|N| N/ NJA|DIN|IA|A]A|D|N|N|]D|D|D|JNJ|N]J|N
Dt| D N|{N|D|D|N|N|N| N|N| N/ NJA|DIN|JA|A|A|D|N|N|D|D|D|JNJ|N]J|N
Eyp,,PP}P}|pP|P|P|P|\P}P}P|P}P,P|P}|P}|P|P|D|P| P|P|P|]P]|]P]|P]|P
REC oLp,P,P|P}P|P|P|P|P|\P|P|P}P|P|P}|P|P|P|D|P|P]P|P|P]|]P]|P]|P
EIN|N|IN|IN|N|N|IN|N|N|N|N|N|JN|N|N|N|N|  N|]D|N|N|]D|D|D|JNJ|N]J|N
RPP DtIN| N[NNI N|N|N|N| N|N| N N|IN|N|N|N|N|N]D| N|N|D|D|DJNJ|N]J|N
EITA|AN|JA]JA|NJIA|IAI A|IAAIAJA|IAIA|JAIAA|]IA|A|IN]JA|A|A]|JA]|A]|N
3P Dt|lA|JA|IN|JAJA|NJIA|IAIA|JA A AJIA|IA|IA|JA|IAIA]I]A|]A|IN]JTA|A|A]|A]|A]|N
EIA|/A|/A|D| DINIA|JA|IIWV|A]AA|JA|A|D|IA|AA]JA|A|IA]JA|IA]A]JA]|A]A
TRP Dt|A|A|A|D D/ DIAJA|IV|IA]A AJA|JA|D]|JA|AA]IA|A|IA]JA|IA]IA]IAA]A
Eyp,o,pyp}ppypyDyDyD}D}D}|]D|D|D|D|D|D|D|D|D|D|D|D|D|D]|D
ReT otyo,o,oyp}op|pypyop,oyb}p)pypbp)pyop|b;yp|p|b|D|D|D|D|D|D|D]|D
RC NI N|[N|N|N|N|IN|N|N|N|N|N|JN|NINJA|A]JA|IN|N|NJA|A|A|JN|N|N
EA AlA|IAJTA|IA|PIA|]A|]PITA|A|P|IA|JA|PITAIAIA|IAIA|PIAIA|A|JA]JA]|P
EP AlA|IAJA|P|P|]A|P|P]A|P|P|]A|]P|IPITA A A|JA|]P|P]I]A|P|P|JA|P]|P
MV AlA|IAJTAIAA|IAIA|IAIAIAIA|IAIAIA]IAIAIAIAIAIAIAIAIATAIA A

RPF — reflexo periférico postural; REC - reflexo extensor cruzado; RPP — Reflexo periférico patelar; SP — sensibilidade a dor profunda; TRP — teste de reac¢do postural;
RCT - reflexo cutaneo do tronco; RC — reflexo da cauda; EA — estacdo activa; MV — micg¢do voluntaria; E — esquerda; Dt —direita; A —ausente; D - diminuido; P — presente;
N — normal; lv — involuntério.
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No estudo descritivo foram avaliados varios parametros neuroldgicos, tais como:

2.1. Reflexo periférico flexor (RPF)

Quanto a avaliacao deste reflexo, obtivemos:

v' Antes da administracdo da 4-AP, apenas trés casos apresentaram este reflexo
normal, o que equivale a 33% da amostra. Nos restantes seis casos, 45% (quatro casos)
apresentaram uma diminuicdo do reflexo e 22% (dois casos) apresentaram auséncia do mesmo.

v' Em T1, os dois doentes que apresentavam o RPF ausente, um deles passou o
RPF para diminuido, enquanto que dos quatro doentes que apresentavam o RPF diminuido, trés
deles passaram a RPF normal. Assim sendo, 67% (seis casos) da amostra apresentaram este
reflexo normal, enquanto que 22% da amostra apresentaram este reflexo diminuido e apenas
11% apresentaram 0 mesmo como ausente.

v Em T2, ndo foram visiveis alteracGes significativas, exceto um doente em que o
RPF passou de diminuido para normal. No final do estudo, 78% dos casos apresentaram um

reflexo normal e 22% apresentaram diminuido e auséncia do RPF.

TO T1 T2
4 o (S EED
mliy
BB /4 () gy 3/3 (N)
4/9 (D) <\\ T
S 55 1)

Figura 8 - Diagrama das alteracdes presentes ao ENRF em TO, T1 e T2, referente ao RPF. A — ausente; D —
diminuido; N — normal.

2.2. Reflexo periférico extensor cruzado (REC)
Ao avaliar o REC, em TO verificou-se que 89% dos casos apresentaram a presenca do

mesmo e 11% (um caso), apresentou o reflexo diminuido. Foram visiveis altera¢cBes mais
notdrias em T1, sendo que o Unico caso que apresentou este reflexo diminuido em TO, melhorou
para presente. Sendo assim em T2 100% dos doentes apresentou a presenca do REC, como

demonstrado na figura 9.
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Figura 9 - Diagrama das alteracdes presentes ao ENRF em T0, T1 e T2, referente a0 REC. D — diminuido; P —
presente.

B

2.3. Reflexo periférico patelar (RPP)
Em TO, 78% dos casos apresentaram o RPP normal e 22% (dois casos), apresentaram

uma diminuicdo do mesmo. Destes dois casos classificados como diminuidos em TO, apenas
um recuperou 0 RPP em T1. Em T2 ndo se registaram alteracGes, estando o RPP normal em 8

casos e diminuido em apenas 1 doente, tal como demonstrado na figura 10.
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Figura 10 — Diagrama das alteracdes presentes ao ENRF em TO, T1 e T2, referente ao RPP. D — diminuido; N —
normal.
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2.4. Sensibilidade a dor profunda (SP)
Durante 0 ENRF, em TO e T1, todos 0s casos apresentaram uma auséncia da SP. Em

T2 44% dos doentes (quatro casos) normalizaram a SP, enquanto que 56% mantiveram a SP

ausente, como demonstrado na figura 11.
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TOeT1 T2

9CASO gy 9/9A

Figura 11 — Diagrama das alteragdes presentes ao ENRF em TO0, T1 e T2, referente ao SP. A —ausente; N — normal.

2.5. Teste de Reaccao postural (TRP)

Em TO e T1, 89% (8/9) dos casos apresentaram TRP (posicionamento postural)
ausente. Apenas um caso apresentou TRP diminuido. Ao analisar este teste, em T2, 68% dos
casos permaneceram com o TRP ausente, 11%, passaram de um estado de auséncia para um
diminuido, 11% apresentou TRP de uma forma involuntéria e outros 11% que apresentaram

este teste diminuido em TO e T1, passaram para normal apenas no MP esquerdo (Figural2).

TOeT1 T2

/ \ C 3/8D )

2/8 A
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K LRI lado Esq)

2\ 5

Figura 12 — Diagrama das alteracdes presentes ao ENRF em TO, T1 e T2, referente ao RPC. A — ausente; D —

diminuido; IV — involuntario.

2.6. Reflexo cutaneo do tronco (RCT)
Todos os cées apresentaram em T1,uma progressao caudal de 25% em relagdo ao RCT

e ainda 50% de progressdo caudal em T2, embora 0 RCT ndo tenha sido atingido na sua

totalidade em relacéo a localizagdo anatomica normal do RCT.
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2.7. Reflexo da cauda (RC)
Durante o estudo, o RC esteve sem qualquer alteracdo em TO, T1 e T2. Dos nove casos,

apenas dois casos apresentaram o reflexo ausente e os restantes apresentaram o reflexo normal.

2.8. Estacdo ativa (EA)
Relativamente a EA, esteve ausente em TO e T1 para todos 0s casos. Apenas em T2 se
verificou alteragOes, em que 77% dos doentes normalizaram-na enquanto que 23% mantiveram-

na ausente (Figura 13).

TOeT1 T2
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Figura 13 — Diagrama das alteracfes presentes ao ENRF antes (T0), um més (T1) e dois meses apds o inicio da
administracdo do farmaco 4-AP (T2), referente a EA. A — ausente; P — presente.

2.9. Estacao passiva (EP)
A anélise da EP em TO, demonstrou que todos caes apresentaram auséncia da mesma.

Em T1, 78% dos casos manifestaram a sua presenca enquanto que 22% ndo manifestaram

qualquer tipo de alteracédo (figura 14).

T0 TleT2

3 K

Figura 14 — Diagrama das alteracfes presentes ao ENRF antes (T0), um més (T1) e dois meses apds o inicio da
administracdo do farmaco 4-AP (T2), referente & EP. A — ausente; D — diminuido.

2.10. Miccao voluntaria
Durante o estudo nenhum dos doentes apresentou MV em TO, T1 e T2.
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2.11. Tipo de capacidade locomotora (voluntaria ou ficticia) no fim do estudo

Para indicar o tipo de capacidade motora, no fim do estudo, os doentes foram divididos
em duas categorias segundo a presenca de SP. Assim, quando manifestavam capacidade motora
e SP presente, os doentes foram classificados, como tendo, uma LV, enquanto que a locomogéo
daqueles com SP ausente foi classificada de ficticia.

Trés casos obtiveram uma LV, onde um caso foi classificado segundo a escala de
Frankel modificada (apéndice I, tabela 1) como paraparésico ndo ambulatorio (grau I11) e os
restantes com uma locomocao ficticia sem disfuncéo (grau V). Dos cinco casos classificados
com LF, apenas dois apresentaram uma LFF (Tabela 9).

Em suma, cerca de 56% dos doentes obtiveram uma locomocéo funcional.

Tabela 9 — Demonstragéo dos diferentes tipos de locomocéo no final do estudo.

Locomog&o voluntaria Locomocéo ficticia
D EFM grau lll | EFM grau V Funcional Né&o funcional
1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X
9 X
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Discussao
A ocorréncia de lesdes toracolombares € cada vez mais frequente em cdes. Estas, na

sua maioria, podem tornar animais, com uma classificagdo neuroldgica, segundo a escala de
Frankel modificada, como paraplégicos de grau 0 e 1. Nestes casos sao utilizados protocolos de
NRF, que por vezes ndo sdo suficientes para promover uma LV e/ou uma LFF. Para tal, o
presente estudo teve como principal objetivo avaliar a eficacia da associagdo farmacoldgica a
NRF, em doentes com paraplegia de grau O e 1, onde ndo ocorreu uma progressao neuroldgica
positiva, ap6s um protocolo de NRF.

Os 9 casos incluidos neste estudo apresentaram les6es toracolombares, na maioria
hérnias de Hansen tipo | e Il. Este tipo e localizagdo de lesdes medulares é comum devido, ao
facto do ligamento intercapital terminar ao nivel da décima primeira vértebra torécica
permitindo a existéncia de maior instabilidade da coluna vertebral (Morales & Aige, 2012;
Taylor, 2014).

O ENRF teve como principal objetivo avaliar varias componentes do SNC e SNP, ao
longo do estudo. Uma vez que todos 0s casos apresentaram lesdes toracolombares entre T2-L4,
era de esperar gque apresentassem alteracdes no ENRF, sugestivas de lesdo de NMS, mas em
alguns casos, ocorreu uma regressdo caudal que abrangeu a intumescéncia pélvica, promovendo
alteracdes mais complexas sugestivas de lesdes mistas (NMS e NMI).

O RPF nos MP é um reflexo que indica a integridade da intumescéncia pélvica,
portanto a melhoria do mesmo, nos casos incluidos no estudo, permite indicar a presenca de
neuroplasticidade dos GPC, sendo esta importante, nos casos com auséncia de SP, pois é
necessaria a sua auséncia, para atingir uma LF como referido na literatura (Courtine et al., 2009;
Roy et al., 2012; Martins, 2015).

No final do estudo, 78% dos casos apresentaram o RPF normal e 22% (2/9) dos doentes
mantiveram o RPF sem manifestarem qualquer tipo de alteracdo ao longo do tempo. Destes
dois, um doente apresentou o reflexo ausente e o outro apresentou o reflexo diminuido, ambos
sem SP. Tal resultado deve-se ao facto de ambos terem desenvolvido uma mielomalacia
descendente que impediu a melhoria do quadro clinico durante o estudo.

Dos quatro animais que obtiveram SP em T2, apenas trés apresentaram o RPF
diminuido em TO e todos recuperaram a normalidade deste reflexo sugerindo que nestes casos
foi demonstrado a ocorréncia de neuroplasticidade, do feixe rubroespinhal, associada a uma

maior mielinizagdo dos IN, como refere Raineteau (2008) e Thomson & Hahn (2012c). Dos 5
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animais que nao melhoraram a SP, apenas 1 melhorou este reflexo para normal, tal ocorreu
devido a uma neuroplasticidade dos GPC, estando de acordo com Roy et al., (2012).

A presenca de REC é essencial para determinar a facilidade em obter uma LF. No
ENRF em TO, todos os animais que ndo recuperaram a SP, apresentaram a presenca deste
reflexo, portanto, os 5 casos sem SP tinham uma maior facilidade de obter uma LF. Em TO,
apenas 1 doente apresentou este reflexo diminuido, tendo este, recuperado a SP posteriormente.
No final do estudo este caso normalizou o reflexo devido a neuroplasticidade dos feixes
envolvidos, nomeadamente o feixe reticuloespinhal pontino e o vestibuloespinhal lateral, dado
que sdo responsaveis pela excitacdo do NMla e NMly (Thomson & Hahn, 2012d; Uemura,
2015a).

A avaliacdo do RPP é importante para o estudo, uma vez que, a sua presenca juntamente
com o RPF, indica que a lesdo pode ser sugestiva de NMS e ndo de NMI, ou pode, ainda auxiliar
na avaliacdo da regressdo da doenca. O RPP é um reflexo monosinaptico que envolve a
estimulacdo do NS do nervo femoral e do NMla, gerando uma resposta muscular ao estimulo.
Apenas 2 doentes apresentaram este reflexo diminuido, tendo-se observado a normalizagdo do
reflexo em 1 caso, sugerindo a ocorréncia de neuroplasticidade dos IN envolvidos neste reflexo.

Nos doentes que apresentaram actividade locomotora no final do estudo, foi avaliada a
SP para determinar se a locomocao era de fato voluntéria ou entdo ficticia (Kerwin et al., 2012).
Foi observado que 4 doentes adquiriram LV e 1 foi classificado, segundo a escala de Franklin
modificada, como tendo uma paraparésia ndo ambulatéria (grau Il1). Este doente recuperou a
SP em T1. Os restantes 3 doentes apresentaram LV e exibiram uma recuperacdo da SP. Estes
resultados indicam que nos casos mencionados ocorreu uma neuroplasticidade dos feixes
responsaveis pela fase postural, como o feixe reticuloespinhal pontino e o vestibuloespinhal, e
dos feixes responsaveis pela fase de protracdo, tais como, o feixe rubroespinhal e o
corticoespinhal (Roy et al., 2012; Thomson & Hahn, 2012d; Guertin, 2014; Martins 2015;
Uemura 2015a).

Os 2 doentes que no final do estudo apresentaram uma LFF, obviamente nao
recuperaram a SP ao longo do estudo. Nestes casos, o treino locomotor estimulou a
neuroplasticidade dos GPC e IN entre os membros toracicos e pélvicos, tal como referido nos
estudos de Marder & Bucher (2001) e Rossignol & Frigon (2011), bem como a memorizagéo
(Dietz & Harkema, 2004; Grasso et al., 2004; Grillner, 2006; Ditunno et al., 2012; Takao et
al., 2015).
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Relativamente aos 3 doentes que no final do estudo foram classificados, segundo a
locomocdo, como tendo uma locomocao ficticia ndo funcional (LFNF), ndo recuperaram a SP
ao longo do tempo, e ndo ocorreu a neuroplasticidade dos GPC e dos IN, o que € justificado
pela presenca de mielomalacia descendente com agravamento do quadro clinico.

Neste trabalho, verificou-se que 5 doentes apresentaram, no fim do estudo TRP
diminuido e os 2 com mielomaldcia ndo recuperaram, embora os restantes casos de LFF
demonstraram um pseudo-TRP, justificando-se pela neuroplasticidade dos feixes ascendentes
espinotalamicos, tal como descrito na literatura (Edgerton & Roy, 2009b), uma vez que ambos
consideram que a neuroplasticidade, referente a um pseudo-TRP involuntario, ocorre devido a
eficacia das sinapses quando sujeitas a um perfil sensorial que promove uma combinacéo
sincronizada da fungdo motora, mesmo na auséncia de um estimulo supraespinhal.

Na neurologia veterinaria 0 RCT é um indicador de progndstico, pois quando esta
presente e depois € perdido, indica que o prognostico é reservado, e quando surge ao fim de 12
a 20 semanas apos a lesdo, é um fator indicador de maior hipotese de recuperacdo da funcao
motora (Muguet-Chanoit et al., 2011; Jeffery et al., 2013). Em todos os doentes no estudo
ocorreu uma progressdo positiva deste reflexo, mas ndo ocorreu uma recuperacdo total do
mesmo. Assim, verificou-se que 10 semanas de estudo, pode néo ser suficiente para avaliar a
recuperacdo total deste reflexo, uma vez que o0 mesmo pode surgir ao fim de 12 a 20 semanas
apos a lesao.

Quanto a EA e a EP, verificou-se que todos os casos no fim do estudo as apresentaram,
exceto os casos de mielomalacia, 0 que pode ser explicado pela neuroplasticidade,
neuromodulacdo e memorizacdo do feixe vestibuloespinhal, como referido por Roy et al.
(2012), Thomson & Hahn (2012d) e Martins (2015).

Relativamente ao RC, apenas 2 doentes, sem SP, ndo apresentaram movimento da
cauda, tal deveu-se ao facto de ambos terem tido, posteriormente uma mielomalacia
descendente. Nos restantes casos que nao apresentaram uma melhoria da SP, manifestaram a
presenca de reflexo da cauda, sendo este considerado um movimento involuntéario, uma vez que
estes animais apresentaram uma LF. O mecanismo neurologico ainda ndo e conhecido, mas
considera-se que provavelmente ocorre uma remodelacdo das sinapses de IN motores (Muguet-
Chanoit et al., 2011).

Os nove casos considerados, apresentam uma amostragem reduzida e muito heterégena
relativamente a idade, género e racas. Isto significa que ndo apresentam uma extrapolagéo para

a populagéo.
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Concluséo
O presente estudo permitiu concluir que, por si s@, o treino locomotor pode nao ser

suficiente para promover as propriedades intrinsecas da medula, tais como, neuroplasticidade,
neuromodulacdo e memorizacdo. No entanto, a utilizacdo de um agente farmacoldgico em
associacdo ao treino locomotor parece favorecer a locomocao ficticia funcional, possivelmente
devido a estimulacéo de GPC, ou promover uma locomogdo funcional através das propriedades
de remielinizacdo da 4-AP nos feixes descendentes.

A utilizacdo da 4-AP nestes nove casos, e perante os resultados obtidos em estudos
cientificos anteriores, permite-nos concluir que a sua aplicacdo na clinica de reabilitacdo
funcional, quando associada ao treino locomotor pode contribuir para a recuperacdo da
actividade motora de doentes com les6es medulares, quando a neuro-reabilitacdo funcional néo
é suficiente para promover a progressao neuroldgica.

Assim, os doentes preliminares deste estudo reforcam o interesse e a necessidade de
se conduzirem ensaios clinicos randomizados e controlados com maior nimero de doentes, por
forma a avaliar a eficdcia do uso destes agentes farmacol6gicos na neuro-reabilitacdo funcional
de animais com lesdes medulares severas, podendo representar uma nova opc¢ao terapéutica

para a melhoria da qualidade de vida destes doentes.
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Apéndice | — Classificacdo do doente paraplégicode grauOe le
principais feixes do sistema sensorial

Tabela 1 — Escala de Frankel modificada (schatzberg et al, 2012)

Grau
0

g, WN -

Classificacdo

Tetraplegia ou paraplegia sem nocicepcéo profunda

Tetraplegia ou paraplegia sem nocicepcao superficial

Tetraplegia ou paraplegia com nocicepcéao

Tetraparesia ou paraparesia ndo ambulatoria

Tetraparesia ou paraparesia ambulatoria com ataxia proprioceptiva geral
Hiperesteia espinhal apenas ou sem disfuncdo

Tabela 2 - Representacao dos principais feixes do sistema sensorial com 0s seus respetivos recetores, modalidades,
origem, lado corporal envolvido e a sua terminacdo. Adaptado de Uemura, 2015b.

Trajecto

Feixes Recetores Modalidade Origem . Terminacgdo
anatomico
Terminacdo nervosa livre
Corpusculo de Merkel L .
. A p' . Nociceptiva; Todo o corpo a
Espinotalédmico e Corpusculo de Meissner ] x )
. . A , - Tato; excecéo da Contralateral Talamo
Espinocervicotalamico  Corpusculo de Pacinian
. Temperatura. cabeca
(apenas no feixe
espinotalamico)
, Tato; Tronco caudal;
. .. Corpusculo de Merkel . ,
Fasciculo gréacil , . Presséo; Membros Contralateral Talamo
Corpusculo de Meissner . N .
Vibracéo. pélvicos.
Corpusculo Pacinian Tacto; .
. . N Cervical;
Corpusculo de Ruffini Presséo; .
; . . N Tronco cranial; .
Fasciculo cuneiforme Fuso muscular Vibracéo; Membros Contralateral Talamo
Orgéo tendinoso de Propriocegédo L
. . toracicos.
Golgi consciente.
Corpusculo de Pacinian
Corpusculo de Ruffini . u Tronco;
. Propriocecao .
Espinomedular Fuso muscular . Membros Contralateral Talamo
A . consciente s
Orgdo tendinoso de pélvicos.
Golgi
Corpusculo de Pacinian
Corpusculo de Ruffini . . Cervical,
. Propricepgao .
Espinocuneocerebelar Fuso muscular . Membros Ipsilateral Cerebelo
A . subonsiente -
Orgao tendinoso de toracicos
Golgi
Corpusculo de Pacinian
. Corpusculo de Ruffini . x Tronco caudal,
Espinocerebelar dorsal Propriocec¢do .
Fuso muscular . Membros Ipsilateral Cerebelo
e ventral - . subconsciente s
Orgdo tendinoso de pélvicos.

Golgi
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Apéndice Il — Sistema motor

Tabela 1 — Feixes motores do sistema piramidal e extrapiramidal com respectiva origem, trajecto, localizacéo
medular e a sua funcdo. Adaptado de Thomson & Hahn, 2012c.

Feixes

Rubroespinhal

Reticuloespinhal
medular
Reticuloespinhal

pontino

Vestibuloespinhal
lateral

Vestibuloespinhal

medial

Corticoespinhal

Origem

Red nucleus

Formacéo
reticular
Formacgao

reticular

Nucleo
vestibular

lateral

Nucleo
vestibular
medial, rostral

e caudal

Piramides

medulares

Trajeto

Anatémico

Contralateral

Contralateral e

Ipsilteral

Ipsilateral

Contralateral

Ipsilateral

Ipsilateral
(25%) e
Contralateral
(75%)

Localizacéo

medular

Cordao lateral

Cordao lateral

Cordao ventral

Cordao ventral

Cordao ventral

Corddo lateral e

Cordao ventral

Fungéo

Estimula musculos flexores;

Movimentos elaborados no gato e bipede
humano;

Controlo postural noutros animais domésticos.
Forte inibidor de NMI y dos musculos extensores
(ipsilateral e contra lateral)

Estimula o NMI v ipsilateral nos musculos
extensores

Estimula o NMI y e o dos musculos extensores
ipsilaterais;

Inibe flexores ipsilaterais e extensores contra

laterais.

Estimula e reforca a actividade muscular cervical

e membro toracico

Corticoespinhal lateral: responséavel por
movimentos das extremidades, ndo esta muito
desenvolvido em quadripedes;
Corticoespinhal ventral: responsével por
movimentos do pescoco e tronco, incluindo a

fungdo da bexiga.
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Apéndice Il — Formulario do registo diario do exame de neuro-
reabilitacdo aplicados aos doentes do estudo

Tabela 1 - Formulério utilizado para o registo diario do ENRF.

Identificacdo do animal:
Data

Dose

Hora

RPF

REC

RPP

SP

TRP

RCT

O m O m O m QO m O m g m

RC
EA
EP

MV

Notas:

RPF — reflexo periférico postural; REC - reflexo extensor cruzado; RPP — Reflexo periférico patelar; SP —
sensibilidade a dor profunda; TRP — teste de reacgdo postural; RCT — reflexo cutaneo do tronco; RC — reflexo da

cauda; EA — estacdo activa; EP — estacdo passiva; MV — miccdo voluntaria; E — esquerda; D — direita
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Apéndice IV — Folha de registo de monitorizacao

Tabela 1 — Folha de registo utilizada diariamente na monitorizacdo dos doentes em estudo.

Nome:
Data

FC

FR
PAS/PAM
ECG

MM

TRC

T

DU

Nome:
Data

FC

FR
PAS/PAM
ECG

MM

TRC

T

DU

FC — frequéncia cardiaca; FR- frequéncia respiratéria; PAS/PAM — pressao arterial sistélica/ média; ECG —
eletrocardiograma; MM — membranas mucosas; TRC — tempo de replecdo capilar; T — temperatura; DU — débito

Urinario.
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