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RESUMO: A lesao medular € um quadro clinico caracterizado por qualquer tipo de injdria
na medula espinhal, resultante de compressao, lesdo ou lacera¢do da estrutura. O presente
trabalho faz uma revisdo dos principais processos fisiopatoldgicos que caracterizam o
quadro de lesdo medular. O quadro fisiopatolégico costuma ser dividido em processos
primdrios e secunddrios, contando com a participagdo de vdrias vias celulares e
moleculares, que desencadeiam uma série de processos em sua maioria nocivos a
regeneragao e a reabilitagdo funcional do sistema nervoso medular, resultando muitas vezes
em sequelas irreversiveis para o injuriado. Mesmo que esteja disponivel na literatura uma
quantidade considerdvel de trabalhos, mais pesquisas devem ser feitas a respeito do
assunto, no intuito de oferecer ferramentas associadas a terapias eficientes para
recuperacao dessa patologia.
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PATHOPHYSIOLOGY OF SPINAL CORD INJURY: A REVIEW
EVOLUTIONARY ASPECTS OF DISEASE

ABSTRACT: Spinal cord injury is a clinical condition characterized by any type of injury
in the spinal cord, resulting in compression, injury or laceration structure. This work
presents an overview of the major pathophysiological processes that characterize the spinal
injury frame. The pathophysiological usually divided into primary and secondary
processes, with the participation of various cellular and molecular pathways that trigger a
series of processes in their majority harmful to regeneration and functional rehabilitation of
spinal nervous system, often resulting in irreversible sequels for the injured. Same that is
available in the literature a considerable quantity of work, more research must be done on
the subject in order to provide tools associated with efficient recovery therapies for this
disease.
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1. INTRODUCAO

O trauma raquimedular (TRM) é um acometimento grave, que frequentemente
resulta em sequelas irreversiveis, alterando a qualidade de vida e a saide mental do
injuriado. Continua sendo o principal determinante da incapacidade permanente na
populacdo adulta, constituindo uma propor¢do crescente de pacientes hospitalizados com
lesdo medular (COUTTS; KEIRSTEAD, 2008; LENEHAN et al., 2012; BONATTO,
2013).

O TRM ¢ definido como a consequéncia de uma forca fisica que supera a
capacidade de protecdo e sustentacdo da coluna vertebral e ocasiona uma compressao e/ou
qualquer nivel de laceracio da medula espinhal, causando uma lesdo que pode gerar
comprometimento neurolégico permanente (MCDONALD; SADOWSKY, 2002). A
incidéncia mundial anual do TRM é da ordem de 15 a 40 casos por milhdo de habitantes
(CARTER, 1977). Nos EUA, a incidéncia € de aproximadamente 12 mil novos casos por
ano, sendo que, destes, 4.000 vao a 6bito antes de chegarem ao hospital, e outros mil
apresentam baixas expectativas de vida durante a hospitalizacio (CARTER, 1977;
SANCES et al., 1984). O coeficiente de incidéncia de lesdo medular traumatica no Brasil
ndo é completamente conhecido, e ndo existem dados precisos ao que diz respeito a sua
incidéncia e prevaléncia, uma vez que esta condi¢do ndo € sujeita a notificagao (CAMPOS
et al., 2008; SOLINO; MELO; SILVA, 1990; DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009).

Estima-se que ocorram a cada ano no Brasil, mais de 10 mil novos casos de lesao
medular, sendo o trauma a causa predominante (MASINI, 2000), o que representa uma
incidéncia muito elevada, quando comparada com outros paises. Através de estimacgdo, é
possivel especular que no Brasil, a incidéncia do TRM € de cerca de 6 a 8 mil novos casos
por ano, sendo que, destes, 80% das vitimas sdo homens e 60% se encontram entre os 10 e
30 anos de idade (D’ANDREA GREVE, 1997). Trata-se, definitivamente, de uma
patologia de alto impacto socioecondmico no pais, sendo que o custo para a sociedade por
paciente permanece alto (STRIPLING, 1990).

O TRM, além dos danos teciduais evidentes, provoca varias mudangas celulares e

moleculares que conduzem a um dano neurolégico permanente, € que se traduzem em
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alteracoes/perdas das funcdes. Essa série de eventos patolégicos tem sido entendida em
lesdo primaria, sendo essa a les@o causada pelo trauma em si, e em lesdo secundaria, sendo
essa a sequéncia/cascata de eventos/alteracdes vasculares, celulares e moleculares
posteriores ao trauma que consecutem em um quadro de sequelas, muitas vezes
irreversiveis até os dias atuais (PLAZA et al., 2012; TATOR; FEHLINGS, 1998; AMAR;
LEVY, 1999).

O presente trabalho teve como objetivo abordar por meio de uma revisdo, os

principais aspectos relacionados a fisiopatologia do trauma raquimedular.

2. MATERIAL E METODOS

Foi feito um levantamento de trabalhos e informacdes nos portais “Google
académico” e “Scielo” com os termos “lesdo medular” e “lesdo medular, fisiopatologia”,
no portal “Scielo” com os termos “lesion medular” e “lesiéon medular, fisiopalogia”, e no
portal “Pubmed” com os termos “spinal cord injury” e ‘“spinal cord injury,
pathophysiology”. O intuito foi observar e fazer um apanhado dos artigos disponiveis
gratuitamente na literatura sobre o tema.

Foi selecionado, a partir de um total de aproximadamente 200 artigos encontrados,
0s quais abordavam temas ndo so restritos a fisiopatologia da lesdo medular e mecanismos
celulares e moleculares, mas também temas como epidemiologia, levantamentos
estatisticos e qualidade de vida do injuriado. Um numero de 40 artigos, os quais passaram
por uma segunda selec@o, chegando a um terceiro grupo de artigos selecionados, que se fez
base primaria referencial desse trabalho.

Dentro do panorama de temas relacionados a lesdo medular, focou-se em fazer uma
revisdo dos processos fisiopatoldgicos que se manifestam ao longo do desenvolvimento
dessa patologia, fazendo apenas uma breve consideracdo sobre a epidemiologia e a

ocorréncia da doenca.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Lesao primaria.
Segundo Plaza et al, 2012, o mecanismo mais comum do TRM € o tipo
compressivo-contusivo, no qual o deslocamento/fratura/mutilacdo dos elementos da coluna
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vertebral, como fragmentos Osseos, discos e ligamentos, transmite a energia mecanica do
choque para o corddo medular (Figura 1). Raramente estes mecanismos fisicos produzem
um corte transversal completo, com perda da continuidade anatomica do cordao espinhal.
Outros mecanismos descritos sdo: tosquia, laceracdo, estiramento agudo e
aceleracdo/desaceleracdo subitas (PLAZA et al., 2012).

Del Bel, Da Silva, e Mladinic (2009), descrevem que existem quatro mecanismos
de lesdao primaria relacionados ao trauma raquimedular: o impacto associado a compressao
persistente ocasionada por ruptura do disco intervertebral, fragmentos 6sseos e fraturas
com deslocamento, que sdo mecanismos bastante comuns; impacto associado a
compressdo transitéria, como nos casos de hiperextensdo; distensdes ocasionadas por
forgas relacionadas a flexao, extensao, rotacdo ou deslocamento, comprometendo o fluxo

sanguineo; e, por ultimo, laceragdo ou transeccao.

VERTEBRAS

MEDULA ——— 1}

HEMORRAGIA
FRATURAS

DESLOCAMENTO ° "} i

Figura 1: Exemplo de lesdao vertebral com compressao da medula.

Fonte:http://www.wgate.com.br/conteudo/medicinaesaude/fisioterapia/neuro/lesao _espinha
l/lesao_espinhal brena.htm

A energia transmitida pelo impacto, juntamente com os possiveis impactos de
estruturas Osseas no tecido medular, causa uma lesdo tecidual no cordio medular. Essa
lesdo tecidual € caracterizada pela ruptura da barreira hemato-medular, andloga a barreira
hematoencefdlica (DAVSON, 1976), obliteracio de vasos sanguineos e da
microvasculatura, e rompimento (lise) de células da glia e de axdnios, células neurais, e/ou

mesmo tratos espinhais da medula. A ruptura desses elementos causa hemorragias
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petequiais, liberacdo de eletrdlitos, metabdlitos e enzimas, assim como morte neuronal
imediata por rompimento das membranas celulares (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO,
2013).

As células sanguineas e proteinas do soro invadem a drea lesionada, que passa a
apresentar edema e aumento da pressao intersticial, o que causa a diminui¢do significativa
da circulagcdo sanguinea medular, gerando um quadro de isquemia, hip6xia/anoxia, e/ou
hipoglicemia. Substancias como tromboxanos, leucotrienos, fator ativador de plaquetas, a
serotonina e os opidides enddgenos, também contribuem para a reducdo do fluxo
microcirculatério (TATOR; FEHLINGS, 1991). Observa-se também micro hemorragias no
espaco perivascular da microcirculacdo da substincia cinzenta, que se estende de modo
axial e radial em poucas horas, aumentando ainda mais o edema e gerando o que se chama
de ‘zona de penumbra’ (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013; CHACON; NIETO-
SAMPEDRO, 2005).

O edema, responsével por graves alteracdes celulares, se apresenta a partir dos 30
segundos pds-lesdo, se incrementa entre os dois e seis minutos, e pode permanecer até apds
o 15° dia apds a lesdio (SHARMA, 2008). Comprovou-se que entre uma e quatro horas
pos-lesdo, o edema € maior na substancia cinzenta (76%), comparado a substancia branca
(24%) (SHARMA, 2007). As alteracdes da microvasculatura local levam a um quadro de
desmielinizacdo e degeneracdo neuronal, glial e axonal, assim como vacuolizacio
mitocondrial. Essas lesdes celulares e moleculares podem ser observadas entre 15 minutos
e duas horas apés o trauma (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013).

O rompimento da barreira hemato-medular permite uma inflamacdo generalizada
em toda a regido lesada pelo trauma, que frequentemente pode se estender para além dele,
tanto no sentido cranial quanto no caudal. A primeira fase inflamatéria, ou fase
inflamatéria imediata, é caracterizada principalmente pela presenca de fagdécitos, como
macrofagos, e em especial neutréfilos, e pelas micrdglias, que sdao ativadas durante esse
processo inflamatério imediato e que, além de exercer fun¢do macrofdgica, removendo os
residuos celulares e detritos metabdlicos e moleculares resultantes do trauma inicial e das
lises celulares, juntamente com as outras células fagocitarias presentes ja citadas, liberam
citocinas cruciais para a ativagdo astrocitdria em um segundo momento da lesdo (DEL
BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013;
CHACON; NIETO-SAMPEDRO, 2005).

Outro evento que merece atencdo na fase aguda da lesdo é a alteragdo da
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homeostase i0nica e consequente intoxicagdo e apoptose por excito toxicidade. Segundo
Plaza, 2012, a perda de homeostase i0nica, principalmente dos fons célcio (Ca++), sddio
(Na+) e potdssio (K+), € uma caracteristica fundamental para a morte celular por apoptose
€ por necrose, uma vez que suas variacoes perturbam a excitabilidade e a transmissao
sindptica. Especificamente o influxo de fon célcio para o interior das células inicia
processos nocivos, como a ativagdo de calpainas, disfun¢do mitocondrial e producdo de
radicais livres, levando a apoptose celular dos componentes do tecido neural. Além disso,
segundo Chacén, e Nieto-Sampedro (2005), o fon célcio regula a permeabilidade para os
ions sodio e potdssio durante a excitagdo neuronal, controla a atividade de muitas enzimas
criticas e o armazenamento de neurotransmissores nas vesiculas sindpticas. O acimulo
intra-axonal tende a aumentar 30 minutos pds-lesdo, alcangando sua concentracdo maxima
dentro de oito horas, permanecendo elevado por pelo menos uma semana. Diz ainda que
sua saida da célula, mediada pela enzima Célcio-ATPase, estd inibida, podendo causar
excito toxicidade, e inclusive a morte celular dos neur6nios afetados pelo trauma e nas
regides adjacentes. Além disso, a elevacdo do cdlcio no ambiente intracelular estimula a
liberacdo de aminodcidos excitatérios, como o glutamato e o aspartato, que reforca a
cascata de eventos que culminam na excito toxicidade neuronal.

Sobre a excito toxicidade, Plaza et al. (2012), diz que € resultado principalmente da
ativacdo excessiva dos receptores de glutamato como consequéncia das lises celulares, que
elevam sua concentragdo no meio extracelular subitamente, de modo que isso gera uma
falha no mecanismo de transporte ativo intra e extracelular, o que perpetua a alteragao das
concentracdes i0nicas tissulares. Além disso, comenta que os radicais livres produzidos
como consequéncia do influxo de cdlcio para porcao interna das células, assim como os
provenientes de outros mecanismos, mas presentes no sitio da lesdo, ativam a peroxidacao
de dcidos graxos, o que produz lesio das membranas celulares que implica em morte
celular associada a disfun¢do das organelas, contribuindo com a alteragcdo da homeostase
de célcio, o que gera um ciclo vicioso que desregula, entre outros mecanismos, O
mecanismo normal de transmissao de impulsos nervosos permanentemente, além de tornar
a induzir apoptose celular.

A degeneracao Walleriana, uma das principais responsaveis pela mortalidade de
células componentes do tecido neural e ‘devastacdo’ da regido lesada, caracterizada
também por ser uma lesdo medular avancada (Figura 2) € resultante de um processo de

degeneracdo do axdnio da célula neuronal depois de um trauma. No sistema nervoso
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central, o mecanismo de reparacdo € diferente do mecanismo do sistema nervoso
periférico. Causada pelas alteragdes da microcirculagdo local (micro hemorragias e
edema), e pelas alteracdes da homeostase eletrolitica (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO,
2013), as estruturas de mielina, que envolvem os axOnios, ndo permanecem intactas,
frequentemente secretando fatores de estimula¢do ao crescimento axOnico, de modo a
restaurar a maioria das conexdes pré-existentes. Ao contrdario disso, em funcdo
principalmente da inflamacdo generalizada ocorrente no meio, e dos fatores ali secretados,
toda a regido do sitio da lesdo € fagocitada e/ou metabolizada por, principalmente,
macrofagos e microglias, gerando uma cavidade cistica, que posteriormente muito
provavelmente serd preenchida por uma cicatriz, a cicatriz glial (KALB;

STRITTMATTER, 2000). Es

Trato corticoespinhal

‘ Células da glia ativadas Cisto Axodnio integro

> Bainha de Mielina Cicatriz —glia Sprouting do Axonio
£ Mielina em degeneragao Lesdo original Axonio em regeneracio
= =  Axénios em degeneracio Axonio sem mielina

w== A xodnios intactos

Figura 2: Modelo de lesao medular avangada. Com o trauma, fibras de axonios se rompem
e se degeneram, juntamente com suas bainhas de mielina. Ap6s a série de eventos
fisiopatoldgicos descritos no artigo, a lesdo original se estende tanto no sentido cranial
quanto no caudal, em funcdo dos eventos da lesdo secundaria. Uma cicatriz, induzida por
ativacdo das células gliais (a cicatriz glial), se forma ao redor de toda a lesdo, impedindo
uma possivel regeneracdo das fibras axonais.

Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S180818512009000400017
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3.2 Lesao medular secundaria

Os eventos traumaticos e fisiopatolégicos da lesdo priméria ndo sdo os Gnicos que
caracterizam o quadro da lesdo medular. Como consequéncia deste, uma série de outros
eventos, reconhecidos como lesdo secunddria, sdo observados. Os principais eventos da
lesio medular secunddria podem ser distinguidos em: fatores vasculares, celulares e

moleculares (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013).

3.2.1 Fatores vasculares.

Segundo Botero, Gémez, e Chaparro (2013), o principal mecanismo de lesdo por
causa vascular € a isquemia causada por vasoespasmo e obliteracdo da microcirculagao por
trombose ou agregacdo plaquetéria. Eles descrevem que entre os fatores que induzem o
vasoespasmo estdo os ‘fatores neurogénicos’ (adrenalina e noradrenalina) e outros, como o
oxido nitrico (NOS), endotelina 1 (ET1) e calicreinas. A isquemia, que gera hipoxia e
hipoglicemia, vem seguida de uma posterior hiperemia, que aumenta ainda mais o dano
celular devido a liberacao de espécies reativas de oxigénio (ERO).

Del Bel, Da Silva, e Mladinic (2009), descrevem que a isquemia é agravada pela
vasoconstri¢do, pela perda da microcirculagdo e/ou pela hipoperfusdo sist€émica. Ressalta
que com a perda da regulacdo vascular, o fluxo sanguineo sofre alteracdes hemodinamicas
que levam a hipotensao e hipéxia, compondo o quadro de isquemia focal, e que a perda da
microcirculagdo sanguinea é capaz de aumentar a lesdo e a morte celular por suprir o local
de radicais livres e outros bioprodutos toéxicos, como o 6xido nitrico (NOS) e os radicais
superdxidos produzidos durante a isquemia, e as EROs, que agem como sinalizadoras que

iniciam a progressao da inflamagao pds-traumatica e apoptose.

3.2.2 Fatores celulares e moleculares.

Segundo Plaza (2012), o processo inflamatério que se segue apdés o TRM ¢
altamente complexo, comprometendo numerosas populacdes celulares, entre elas,
astrocitos, micrdglias, linfécitos T, neutréfilos e mondcitos. Além disso, uma série de
fatores, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), os intérferons e as interleucinas,

entre outros, também desempenham papéis relevantes para a evolucdo desse quadro
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patoldgico, até a maturacdo completa da lesdo (PLAZA; DA SILVA; MLADINIC, 2012).

Bao et al. (2009), descrevem que o influxo de leucécitos desempenha um papel
chave no dano secundério. Em ratos, os neutréfilos polimorfonucleares sdao o primeiro
grupo de células leucocitdrias que aparecem no sitio da lesdo, entre quatro e seis horas apds
o trauma. Alcancam seu pico entre 12 e 24 horas, e desaparecem entre o quinto e o décimo
dia pés-lesdo (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013). Esse compreende o primeiro pico
inflamatério pds-lesdo. Tem sido proposto a existéncia de uma segunda fase inflamatoria,
essa prolongada, que se inicia por volta do 14° dia pés-lesdo, e persiste até por volta do
180° dia, com um pico por volta do 60° dia tanto de polimorfonucleares quanto de
micréglias. Essa observagdo sugere uma clara divisdo entre a fase aguda e a fase cronica da
reacdo inflamatéria que se segue apds a lesdo, mostrando também que os neutréfilos
polimorfonucleares persistem por meses no processo, € podem potencializar o dano a largo
prazo (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013; BECK et al., 2010; CHACON; NIETO-
SAMPEDRO, 2005).

Os astrocitos tém sido tidos como responsaveis pela rdpida sintese das quimiocinas
MCP-1 e MIP-2 (proteina quimiotdtica de mondcitos 1 e proteina inflamatéria de
mondcitos 2), responsdveis pelo rdpido recrutamento de leucécitos em modelos de lesdo
medular. Essas células produzem danos através da produgdo de citocinas proinflamatorias,
como o TNFa, interleucina 1 beta, interleucina 8, intérferon gama, e ERO (BOTERO;
GOMEZ; CHAPARRO, 2013). Os astrécitos também estdo envolvidos no processo de
cicatrizagdo glial, que ocorre apds a formacdo da cavidade cistica na regido da lesdo e
regides adjacentes, como consequéncia da generalizada fagocitose de detritos celulares e
teciduais, tanto por células do sistema imunoldgico quanto por micréglias (CHACON;
NIETO-SAMPEDRO, 2005), além de participarem do processo de modula¢do da reacdo
imunoldgica e inflamatéria no local (DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009). Mais
detalhes sobre a cicatriz glial serdo abordados adiante.

E sabido que as células microgliais participam da modulagio do processo em lesdes
medulares. Segundo Del Bel, Da Silva e Mladinic (2009), sua ativacdo ocorre durante o
processo inflamatério no sistema nervoso central (SNC) e, além de exercer fungdes
macrofégicas, libera citocinas que sdo cruciais para a ativagdo astrocitaria.

Os linfécitos B infiltram na medula horas apds o trauma, e persistem na lesdo por
mais de uma semana. Uma vez ativadas, produzem anticorpos patogénicos que causam
neuroinflamagdo, morte celular e disfun¢do neuroldgica. Alguns desses anticorpos estao
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presentes em grandes quantidades no liquido cefalorraquidiano e que se tem encontrado
depositados no conjunto com o componente Clq , relacionados com &dreas de patologia
axonal e desmielinizacdo (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013).

Os linfécitos T tém sido indicados como inibidores de recuperagao funcional pos-
lesdo medular. Ratos transgénicos carentes de linfécitos T tiveram melhor recuperacdo
funcional, medida com a escala motora de Basso-Beattie-Bresnehan (BBB), do que ratos
controle que possuiam expressdo normal de linfécitos T. Segundo os autores, essa
recuperacdo estd associada com a reinervagdo catecolaminérgica e colinérgica e a um
recrescimento axonal e remielinizag¢do no sitio lesionado, o que os levaram a concluir que a
resposta dos linfécitos T restringe a recuperacdo funcional por aumento de mondcitos
hematégenos e pela reducdo da regeneracio e remielinizagio axonal (BOTERO; GOMEZ;
CHAPARRO, 2013).

Virias moléculas estdo envolvidas no processo de inibi¢do do crescimento axonal
e/ou repulsdo desses. As proteinas NOGO (NOGO-A, NI-250), membros da familia de
genes Reticulo (RTN1, RTN2, RTN3 e RTN4) (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013),
expressas por oligodendrocitos quando lesados por um TRM, apresentam ag¢ao inibitéria do
processo de crescimento axonal (CHAC()N; NIETO-SAMPEDRO, 2005; SCHNELL;
SCHWAB, 1990; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013; DEL BEL; DA SILVA;
MLADINIC, 2009). A glicoproteina MAG (glicoproteina associada a mielina), uma
proteina da superfamilia das imunoglobulinas, expressa por oligodendrdcitos durante as
primeiras fases da mielinizacdo axonal (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013), também
exerce atividade inibitdria do crescimento axonal ou promover o crescimento de neuritos,
dependendo do estado de desenvolvimento em que os neurdnios estdo, in vitro (CHAC()N;
NIETO-SAMPEDRO, 2005; FILBIN, 1996; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013;
DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009). As colapsinas e as semaforinas compdem
uma grande familia de glicoproteinas transmembranicas que causam efeito repulsivo ao
cone de crescimento axonal (BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013; CHACON;
NIETO-SAMPEDRO, 2005). A colapsina 2, em especial, é produzida por oligodendrécitos
durante a fase de desenvolvimento, ajudando no processo de direcionamento negativo do
crescimento dos cones (CHAC()N; NIETO-SAMPEDRO, 2005). Os proteoglicanos
também foram relatados como sendo inibidores do crescimento axonal (BOTERO;
G()MEZ; CHAPARRO, 2013; JONES et al., 2002) entre véarias outras moléculas que

apresentam ag¢ao inibitéria do crescimento desse.
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Por outro lado, alguns outros grupos de moléculas secretadas no sitio da lesdo e em
regides adjacentes apresentam caracteristicas neuroprotetoras ou de estimulacdo da
regeneracdo axonal. O NGF (fator de crescimento neural), primeiro fator
neuroproliferativo-regenerativo neuronal descoberto, tem sido amplamente pesquisado
como um dos fatores que estimulam o crescimento dos cones axonais, tanto na fase de
desenvolvimento, quanto em individuos adultos e injuriados por lesdes medulares (DEL
BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009). Outras moléculas relacionadas com o
desenvolvimento, crescimento e sobrevivéncia do sistema nervoso sio: as neurotrofinas
(NT) -3, -4, -5, -6 ¢ -7 (BOYD; GORDON, 2006), o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BNDF), o fator neurotréfico ciliar (CNTF), o fator neurotréfico derivado da glia (GNDF),
aminodcidos excitatdrios (ex: glutamato) e alguns neurotransmissores, como a serotonina e
o 6xido nitrico (DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009).

Na Figura 3 estio representados alguns mecanismos da lesdo medular secunddria.
O trauma gera hemorragia nas substancias branca e cinzenta, que gera, juntamente com
fatores moleculares secretados no local, isquemia. A isquemia, além de o préprio choque
medular, gera efeitos sist€émicos, que gera hipoxia, entre outros efeitos, o que favorece a
taxa de mortalidade de neur6nios e\ou degeneracdo de axonios. A isquemia também gera
excito-toxicidade, entre elas a peroxidacdo lipidica, o que induz a lise e apoptose neuronal.
As lises e apoptoses neuronais geram edema, que faz aumentar a isquemia. Ativagdes
microgliais, induzidos por fatores ali secretados, tornam a induzir edema e isquemia, todas

essas vias contribuindo para a extensao da lesao.
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Figura 3: Alguns mecanismos da lesdo medular secunddria.

Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S180818512012000100014

3.3 A cicatriz glial

A cicatriz glial se apresenta enquanto uma verdadeira cicatriz no tecido nervoso
medular apds uma lesdo. Consiste em uma acumulagdo de astrécitos fibrosos hipertréficos
(astrdcitos reativos) na regido onde houve grande taxa de morte neuronal e glial, que gera
uma cavidade cistica, isso na fase mais adiantada da lesdo. Representa a inten¢do do
sistema nervoso de isolar a regido lesionada das influéncias incontroladas do resto do
organismo, se apresentando enquanto o maior obstaculo para a reconstitui¢ao das conexdes
lesionadas (CHACON; NIETO-SAMPEDRO, 2005; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO,
2013).

Os astrdcitos reativos mostram aumento na expressao de filamentos intermedidrios,
sendo esses reconhecidos pela proteina fibrilar dcida da glia (GFAP) (CHACON; NIETO-
SAMPEDRO, 2005; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013), aumentando também em
nimero, em resposta a lesdo. Seus efeitos deletérios consistem, ademais, na libera¢do de
glutamato, producdo de citocinas proinflamatérias e de quimiocinas como CXCLIO e
CCL2, fator de crescimento endotelial (EGF) producdo de ERO, e de moléculas de matriz
extracelular (MME), como o condroitina sulfato proteoglicano (BOTERO; GOMEZ;
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CHAPARRO, 2013).

Grande parte da incapacidade de regeneracdo axonal se deve ao ambiente inibitério
para tal. Varios fatores t€m sido sugeridos como inibidores do crescimento axonal na fase
tardia da lesdo medular, inclusive durante a formacdo da cicatriz glial e apds a sua
consolidagdo. Alguns dos fatores inibidores mais comunicados s3o a glicoproteina
associada a mielina (MAG), a glicoproteina de oligodendrocito-mielina (OMgp), os
inibidores associados a mielina (MAI), como o Nogo-A, e as moléculas da matriz
extracelular, em especial proteoglicanos de condroitina sulfato, como NG2, versicam,

brevicam, neurocam, fosfacam, e cadeias glicosiladas de condroitina (JONES, et. al., 2002;

BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013).

4. DISCUSSAO

O quadro fisiopatoldgico da lesdo medular se apresenta num panorama amplo e
complexo, que envolve inimeros tipos celulares, e um nimero maior ainda de fatores
moleculares. A partir do levantamento na literatura, foi possivel detectar, a partir da leitura
dos artigos utilizados para o embasamento desse trabalho, vérios tipos celulares
envolvidos, assim como inumeros diferentes fatores moleculares. Essa vastidio de
elementos envolvidos em todo o processo, muito provavelmente é bem maior, visto a alta
quantidade de estudos que t€m sido feitos sobre assunto, principalmente nestas ultimas
duas décadas.

Foi percebida discrepincia entre alguns autores em relacdo ao que € considerado
eventos da lesdo primdria e quais eventos sdo considerados como caracteristicos da lesdao
secunddria (PLAZA et al., 2012; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013; CHACON;
NIETO-SAMPEDRO, 2005). Vale salientar que os eventos de lesdo priméria e secunddria
se misturam na linha cronolégica do quadro, de modo que ndo necessariamente todos os
eventos primdrios ocorrem antes do inicio da ocorréncia dos mecanismos da lesdo
secunddria; os eventos podem ocorrer, € em se tratando de alguns aspectos em especifico
de fato ocorrem, concomitantemente. Assim, apenas a compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos dos eventos da lesdo medular podem permitir uma distingdo mais clara
entre o que € evento de lesdo primadria e o que € da lesdo secundéria na linha cronoldgica.

Esse trabalho teve como base principal artigos encontrados gratuitamente na
literatura. Quatro artigos de revisdo tiveram um papel preponderante na producdo desse
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(CHACON; NIETO-SAMPEDRO, 2005; DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009;
PLAZA et al., 2012; BOTERO; GOMEZ; CHAPARRO, 2013), de modo que foi possivel
julgar, salvo intencdes dos autores, maior relevancia, quando considerado em foco as
descricdes do quadro fisiopatolégico da lesdao medular, e pela maneira como o préprio
artigo foi organizado, mais uma vez, vistas as intencdes dos autores. Na opinido do autor,
os artigos de Chacén e Nieto-Sampedro, 2005, e de Botero, Gémez, e Chaparro, 2013,
fizeram uma abordagem consideravelmente mais ampla, detalhada e aprofundada a
respeito da fisiopatologia da lesdo medular. O artigo de Plaza et al., 2012, pareceu mais
técnico, visto o intuito inclusive de oferecer orientagdes a respeito de manejos clinicos
iniciais para o quadro, e discorrendo sobre algumas classes de medicamentos geralmente
indicados para os casos de intervencdes farmacoldgicas. Nos casos dos trabalhos de Del
Bel, Da Silva e Mladinic, 2009, e de Botero, Gémez, e Chaparro, 2013, os autores trazem
discussoes, respectivamente, sobre alguns dos principais problemas encontrados na
regeneracdo funcional desse tipo de lesdo, e a investigacdo a respeito de possiveis
intervencodes utilizando células envolventes da glia olfatéria, temas que extrapolam os
intuitos desse trabalho, e por isso ndo citados aqui. Ademais, os demais artigos utilizados
tiveram sempre como referéncia principal esses quatro artigos ja citados, sempre ajudando
no sentido de completar e enriquecer o assunto principal desse, que foi fazer uma revisao

sobre os principais aspectos fisiopatoldgicos da lesdo medular.

5. CONCLUSOES

O TRM ¢é um acometimento grave, que frequentemente gera sequelas até
atualmente irreversiveis. Novos estudos, assim como estudos mais aprofundados em torno
desse grande e complexo panorama que se faz a fisiopatologia desse quadro, sdo
necessdarios, visto o intuito de melhorar a qualidade de vida e, quem sabe, reabilitar
completamente a funcionalidade das func¢des perdidas com esse tipo de injuria em pessoas

que padecem desse mal.
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