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RESUMO

A fisiopatologia do trauma medular compreende mecanismos de injarias primarias e
secundarias. O evento primario € o dano mecanico direto as membranas celulares e
aos vasos sanguineos constituintes da medula espinal, o qual desencadeia os
mecanismos secundarios, que sao responsaveis por expandir e exacerbar a lesao.
Os principais eventos secundarios sdo isquemia, excitotoxicidade, inflamacao,
estresse oxidativo, peroxidacao lipidica e necrose e apoptose. As lesfes de medula
espinal, devido a sua gravidade e irreversibilidade, geram transtorno emocional pela
baixa qualidade de vida e transtorno sécio-econdmico pelo fato de requererem
custos médicos, programas de reabilitacdo prolongada ou invalidez. O conhecimento
da fisiopatologia do trauma da medula espinal € importante para que se possa
estabelecer manejo adequado na clinica médica e minimizar complicacdes
decorrentes da leséo inicial.

Palavras-chave: trauma medular, excitotoxicidade, estresse oxidativo, calcio, morte
neuronal

THE PATHOPHYSIOLOGY OF SPINAL CORD INJURY

ABSTRACT

The pathophysiology of spinal cord injury includes primary and secondary events.
The primary event, consisting of mechanical damage to the cell membranes and
blood vessels of the spinal cord, triggers secondary events that are responsible for
expanding and exacerbating the lesion. Among the significant secondary events are
ischemia, excitotoxicity, inflammation, necrosis and apoptosis, oxidative stress, and
lipid peroxidation. Spinal cord lesions, due to its severity and irreversibility, generate
emotional disorder by the low quality of life and social economic disorder once they
require medical costs, rehabilitation programs or prolonged disability. The knowledge
of the pathophysiology of spinal cord trauma is important to establish proper
management in clinical medicine and minimize complications from the initial injury.
KEYWORDS: spinal cord injury, excitotoxicity, oxidative stress, calcium, neuronal
death
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INTRODUCAO

As lesBes medulares compdem desordens neuroldgicas que comprometem as
funcdes motoras, sensitivas e autonémicas, implicando perda parcial ou total dos
movimentos voluntarios ou da sensibilidade em membros superiores e/ou inferiores
e alteracbes no funcionamento dos sistemas urinario, intestinal, respiratorio,
circulatorio e reprodutivo. Essas lesbes sdo cada vez mais frequentes,
principalmente, devido ao aumento da violéncia urbana, sendo os acidentes
automobilisticos e ferimentos por armas de fogo, as causas mais comuns (HALL &
SPRINGER, 2004; LEE et al., 2013; MCLACHLAN et al., 2013).

Na medicina veterinaria, as lesbes medulares de origem exdgena ocorrem
comumente associadas a atropelamentos, agressao por outro animal e quedas
(MENDES & ARIAS, 2012), além daquelas de origem enddgena como alteragcbes
degenerativas do disco intervertebral com extrusdo e protrusao, fraturas patologicas
e anormalidades congénitas. A real incidéncia do trauma medular ndo é bem
documentada pela escassez de dados e, provavelmente porque muitos dos
pacientes acometidos sdo submetidos a eutanasia (SEVERO et al., 2007; WEBB et
al., 2010).

A lesdo medular traumatica resulta em deplecdo de compostos altamente
energéticos por mecanismos metabolicos dependentes de energia, em neurdnios e
células gliais, jA que o transporte alterado de glicose disponibiliza substratos
energéticos inadequados. Em virtude disso, os insultos isquémicos resultantes dos
eventos secundarios do trauma medular mecanico provocam interrup¢do da sintese
de acido desoxirribonucléico (DNA), assim como na sintese e transporte de
proteinas e lipideos, com consequente apoptose/necrose neuronal, além de
prejuizos na mielinizacdo e sinaptogénse. Tais fendmenos ndo sdo exclusivos da
fase aguda do processo hipoxico, mas também abrangem o processo de reperfusao
(OYINBO, 2011).

Neste contexto, as lesbes de medula espinal, devido a sua gravidade e
irreversibilidade, geram transtorno emocional, pela baixa qualidade de vida, e
socioeconémico pelo fato de requerer custos médicos, programas de reabilitacdo
prolongada ou invalidez (DUMONT et al.,, 2001; ROSSIGNOL et al.,, 2008). Na
medicina veterinaria, a lesdo medular gera, na maioria das vezes, eutanasia dos
animais acometidos, afetando emocionalmente a vida dos seus proprietarios
(BERGMAN et al., 2000; DUMONT et al.,, 2001). Assim, o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas efetivas para reduzir a morbidade neurolégica e o
sofrimento pessoal e da sociedade passa pelo entendimento dos mecanismos
envolvidos na morte neuronal.

Os estudos envolvendo a fisiopatologia das leses medulares tém se tornado
cada vez mais frequentes na tentativa de se estabelecer manejo adequado na
clinica médica para minimizar complicacdes decorrentes do trauma primario. Dessa
forma, o objetivo desse trabalho é fazer uma revisdo sobre a fisiopatologia do trauma
a medula espinal abordando a excitotocidade glutamatérgica, estresse oxidativo e a
importancia do calcio nos mecanismos celulares da lesdo neuronal.
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ASPECTOS GERAIS DO TRAUMA MEDULAR

A fisiopatologia do trauma medular é caracterizada como resultado de um
processo continuo de destruicdo tecidual, reparacéo e cicatrizacao da lesdo ao redor
do sitio da injuria. O impacto inicial no momento do trauma acarreta dano mecanico
imediato da medula espinal e tecido adjacente, com ruptura de vasos sanguineos,
corpos neuronais, axonios e ceélulas da glia, resultando na interrupcao fisioldgica
e/ou morfolégica dos impulsos nervosos e na cascata de eventos destrutivos
(GRILL, 2005; SEVERO et al., 2007; POPA et al., 2010).

As lesBes secundarias iniciam-se minutos apds o trauma mecanico. Ha a
quebra da barreira hematoespinal, 0 que gera aumento da permeabilidade celular
com formacgéo de edema, inicio da resposta inflamatoria, perda de cargas anidénicas
e extravasamento de proteinas plasmaticas (HAUSMANN, 2003; ROWLAND et al.,
2008). Concomitantemente, a ruptura da microvasculatura gera hemorragia que,
associada ao edema, leva a isquemia medular, estendendo-a rostral e caudalmente
(HULSEBOSCH, 2002; HAGG & OUDEGA, 2006; ROWLAND et al., 2008). As
células gliais e endoteliais liberam substancias vasoativas que se concentram
préximas a lesdo e resultam em isquemia neuronal (HAUSMANN, 2003; GRILL,
2005; KWON et al.,, 2005). O aporte sanguineo da substancia branca diminui
drasticamente em cinco minutos e pode retornar ao normal em 24 horas. Ja na
substancia cinzenta, a presenca de focos hemorragicos pode ser observada nos
primeiros minutos e a perfusdo se mantém ausente por uma hora (KWON et al.,
2005).

Com a falta de suprimento sanguineo decorrente das rupturas traumaticas de
vénulas ou arteriolas no trauma agudo de medula resulta em hipoxia tecidual e
hipoglicemia local, as quais reduzem o aporte de adenosina-5'-trifosfato (ATP), e
geram disfunc@o dos processos dependentes de energia, como bomba de sédio e
potassio, responsaveis pela preservagdo da  homeostasia  celular.
Concomitantemente, nesse processo, ocorrem alteracbes nas concentragbes de
eletrdlitos como sadio, célcio e potassio, no meio intracitoplasmatico, interferindo na
excitabilidade e transmissdo simpatica, podendo induzir ativacdo excessiva do
sistema glutamatérgico, cuja consequéncia pode causar degeneragcao ou até mesmo
morte neuronal (GAVIRIA et al., 2000; MEHTA et al., 2007; ).

O desequilibrio de sodio implica em danos dos componentes glial e axonal na
substancia branca. Um influxo intracelular de sédio pode resultar na ativacdo de
receptores glutamatérgicos bem como na ativacdo de canais de sédio voltagem
dependente (CSVD) e do transportador calcio-sédio, o qual troca trés ions sédio por
um ion célcio (ROSE et al., 1998). Considerando a propagacdo do potencial de
acao, a despolarizacdo macica e a perda da capacidade da bomba Na'/K*-ATPase
em remover o sodio de volta para o compartimento extracelular promovem um
acumulo toxico de sddio, e portanto, de agua, no interior do axénio (ROSE et al.,
1998; KWON et al., 2005). A quebra da homeostasia celular implica na liberacao
massiva dos neurotransmissores excitatorios, aumento do calcio intracelular e
liberacdo de radicais livres, e com isso culmina com a morte neuronal e glial (BAINS
& HALL, 2012).
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EXCITOTOXICIDADE

A excitotoxicidade glutamatérgica, caracterizada pela exacerbada liberacao
do glutamato, esta envolvida em alteragcdes neuroldgicas agudas do trauma medular
(KUNIHARA et al., 2004; BROUNS et al., 2009; GENSEL et al., 2012). A liberacéo e
0 acumulo de neurotransmissores excitatorios como glutamato e aspartato ocorrem
imediatamente apds a injuria medular em resposta a isquemia e despolarizacdo da
membrana, alcancando niveis toxicos rapidamente. A continua liberacdo de
glutamato estimula receptores glutamatérgicos promovendo influxo de calcio e
ativacdo de cascatas enzimaticas calcio-dependentes (SZYDLOWSKA &
TYMIANSKI, 2010; OYINBO, 2011).

O mecanismo primario da morte celular induzida por glutamato envolve o
desequilibrio ibnico promovido pela entrada excessiva de calcio e sodio, inicialmente
por atuar pela via de receptores ionotrépicos de kainato (KA), N-metil-D-aspartato
(NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-metilisoxazolepropionato (AMPA) e, posteriormente,
também de receptores metabotrépicos (MICHAELIS, 1998). Enquanto o influxo de
Na® parece estar relacionado com o edema celular, a entrada de Ca*' leva a
ativacdo de enzimas como proteases, fosfolipases, Oxido nitrico sintase e
endonucleases que contribuem para a toxicidade celular através de diversos
mecanismos (HAZELL, 2007).

Paralelamente & captacdo citosolica de Ca®*, a mitocondria é a principal
organela responsavel pelo sequestro de Ca?* (NICHOLLS & BUDD, 2000; SANTO-
DOMINGO & DEMAUREX, 2010), e esse aumento de calcio pode induzir o estresse
oxidativo (PATEL et al., 2010). Nas isquemias medular e cerebral, a reducao da
sintese de ATP leva a disfuncdo de Na'/K* ATPase, que promove uma
despolarizacdo da membrana plasmética, ocasionando a ativacdo de canais para
calcio voltagem dependente (CCVD). Com isso, essa despolarizacdo impede o
bloqueio de receptores por fons de Mg?, deixando os receptores NMDA
hipersensiveis ao glutamato (GREENE et al., 1996). O excesso de Ca*" intracelular
([Ca*1i) induz a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), colapso no
potencial de membrana e déficit na producéo de ATP, o que pode aumentar a morte
neuronal (LEE et al., 2009; VAISHNAYV et al. 2010; LIU et al., 2013).

ESTRESSE OXIDATIVO E PEROXIDACAO LIPIDICA

As reacbes metabdlicas normais das células que utilizam oxigénio produzem
radicais livres, os quais sdo removidos por moléculas antioxidantes endégenas.
Quando ocorre um desequilibrio na proporcdo de agentes pré e antioxidantes
ocasionando dano a macromoléculas importantes para homeostase celular, esse
processo € chamado de estresse oxidativo. Os danos oxidativos sdo, em sua maior
parte, induzidos por espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas de
nitrogénio (ERN) e abrangem coletivamente os radicais de oxigénio, tais como
superoéxido, hidroxil, peroxil, alcoxil e os derivados nédo-radicais potencialmente
oxidantes, como exemplo, o peroxido de hidrogénio (H,O2) (BASTANI et al., 2012;
JIA et al., 2012; VISAVADIYA et al., 2012).

Diversos estudos demostraram que 0 processo oxidativo e a disfuncao
mitocondrial sdo fatores que contribuem para danos os secundarios do trauma
medular uma vez que a injaria neuronal traumatica promove uma disfuncdo dos
complexos | e Il na cadeia de transporte de elétrons mitocondrial contribuindo para
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aumento da producéo de radicais livres e decréscimo da sintese de ATP (HALL &
SPRINGER, 2004; PATEL et al., 2009; MCEWEN et al., 2011; BAINS & HALL,
2012). Além disso, a excitotoxidade glutamatérgica contribui para o aumento de Ca?*
intracelular, ativa véarias vias de producdo de radicais livres, como a conversédo de
xantina desidrogenase (XDH) em xantina oxidase (XO), ativacdo da NOS, ativacéo
da via da fosfolipase A, (PLA;) e NAPH oxidase (NOX) (CARRIEDO et al., 2000;
LEWEN et al., 2000).

As enzimas pré-oxidantes como a XO, PLA; e NOX e a cadeia respiratoria
mitocondrial geram o radical superéxido (O27). Estudos relataram que, apds o trauma
medular ocorre aumento do radical O, , o qual se mantém elevado por mais de dez
horas apos o trauma medular. O superoxido pode reagir com NO, proveniente da
oxido nitrico sintetase, formando o ion peroxinitrito, pela reacéo: NO + O;" -
ONOO'. O ion peroxinitrito € um potente radical livre que causa nitracdo de proteinas
e disfuncéo celular (BAINS & HALL, 2012). Ainda, os radicais O, produzem outras
espécies reativas, como o peroxido de hidrogénio (H.0,), através da dismutacdo
catalizada pela superoxido dismutase (SOD) (VISAVADIYA et al., 2012).

Uma vez formado o H,O,, este se difunde pela membrana ou se acumula na
mitocondria, onde pode ser transformado em agua pela acdo da catalase ou pelo
sistema glutationa peroxidase. Por outro lado, se o sistema antioxidante n&o for
eficaz, H,O, pode reagir com o Fe?" e através da reacdo de Fenton, gerar radical
hidroxila (OH"). Outra via de formacao do anion OH" pode ser pela reacdo de Haber-
Weiss (H20, + O, © 7 OH + O, + "‘OH) ou pelo ONOO" através de decomposicao
espontanea (CHAN, 2001).

A producdo de H,O, em excesso é um indicador de estresse oxidativo
mitocondrial. Para compensar a formacédo de ERO através da cadeia de transporte
de elétrons, a mitocondria apresenta um sistema antioxidante composto por SOD,
catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase, nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) e vitaminas C e E (CHAN, 2001).

No trauma medular em ratos, os niveis de radicais OH™ se elevam cinco
minutos apds a lesdo e se estendem por mais de trés horas (BAINS & HALL, 2012).
Uma das principais consequéncias da geracdo do radical OH é a peroxidacao
lipidica, que ocorre em acidos graxos (LIU et al., 1998). Como a medula espinal
possui grande proporcdo de acidos graxos polinsaturados, este evento secundario
exerce papel importante na fisiopatologia do trauma medular (CRACK & TAYLOR,
2005). A lipoperoxidacdo ocorre em neurbnios e vasos sanguineos, atuando de
forma direta na integridade e fungdo da membrana axonal, bem como promovendo
dano microvascular. A alteracdo no endotélio vascular promove isquemia
secundaria, a qual indiretamente contribui para as lesdes neuronais (HALL &
SPRINGER, 2004; XIONG et al., 2009). Existem dois picos de peroxidacao lipidica
apOs o trauma medular, o primeiro depois de uma a seis horas, e o segundo de 24
(SONG et al., 2013) a 120 horas (CHRISTIE et al., 2008; BAINS & HALL, 2012).

A peroxidacéo lipidica, decorrente da falha do sistema de defesa antioxidante
ou quando a producgéo de radicais livres sobrepde a capacidade de escaneamento
endogeno pelos antioxidantes, ativa vias diferentes de morte celular, uma vez que
compromete a integridade das membranas plasméatica e mitocondrial, e oxidam
proteinas que medeiam o transporte de elétrons, interferindo na producdo de ATP
(LIU et al., 1998; EVANS et al., 2004).
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O PAPEL DO CALCIO NO TRAUMA MEDULAR

O célcio é um sinalizador celular importante que regula diversos processos
neuronais, como a liberacdo de neurotransmissores, transcricdo génica, proliferacao
celular, entre outros. O seu nivel intracelular € determinado pelo equilibrio de sinais
gue determinam sua entrada (TRIGGLE, 2003; TERLAU & OLIVERA, 2004). O
influxo do calcio, por sua vez, ocorre por canais CCVD ativados pela despolarizacao,
canais para calcio abertos por receptores glutamatérgicos, canais capacitativos
operados por estoque e também pela mobilizacdo das reservas intracelulares
(BERRIDGE, 2002; RUIZ et al., 2009).

Uma importante via de entrada do calcio se da principalmente pelos CCVD e
representa um passo chave na regulagéo dos processos celulares, na excitabilidade
celular, participando ativamente em processos neurodegenerativos agudos
(AGRAWAL et al., 2000).

Frente aos danos neurologicos, sejam eles degenerativos, isquémicos ou
traumaticos, uma das vias importantes que levam a morte celular é causada pelo
aumento exacerbado do célcio intracelular, que ocorre minutos apds a injuria e
perdura por até sete dias. A lesdo neuronal libera grande quantidade de
neurotransmissores excitatérios na fenda sinaptica, em especial, o glutamato,
elevando patologicamente o influxo de célcio intracelular através dos CCVD do tipo
N e P/Q, frente a despolarizacdo da membrana, desencadeando uma cascata de
eventos deletérios (KOBAYASHI & MORI, 1998; SCOTT et al., 1998). Esses
receptores, particularmente importantes no TM, sdo abundantemente expressos
pelos neurdnios da medula espinal, ressaltando-se que em maior quantidade os do
tipo N em astrécitos e oligodendrocitos na substancia branca (AGRAWAL et al.,
2000).

Quando as concentracdes de célcio intracelular ([Ca*']i) atingem niveis ndo
fisioldgicos, varios mecanismos s&o acionados para remover o Ca?*. A expulsdo de
Ca?" para o espaco extracelular é limitada a duas familias de proteinas: o trocador
Na‘/Ca*" e o Ca**-ATPase da membrana plasmatica. Além disso, o Ca** intracelular
pode ser removido do citoplasma através de uma variedade de bombas. A
recaptacdo do Ca?" para o reticulo endoplasmaético (RE) é regulada por uma familia
de Ca®*-ATPases do SERCA. Na mitocondria, a recaptacdo de Ca”" é feita pelo
uniporter mitocontrial (COLLINS et al., 2001), enquanto a recaptacéo pelo complexo
de Golgi é mediada pelo transportador Ca?*-ATPase do tipo P (PMR1/ATP2C1).
Além de captar Ca?*, a mitocondria pode também libera-lo através do trocador Na*-
H*/Ca** e, em algumas circunstancias, pelo poro de permeabilidade transitéria
(NOWYCKY & THOMAS, 2002). No entanto, tais sistemas falham ou séo
insuficientes na isquemia ou excitotocidade. Com isso, 0 aumento da [Ca*']i resulta
em prejuizo de estruturas celulares, induzindo disfungcdo mitocondrial (SULLIVAN et
al., 2007; MEHDIZEDEH et al., 2010), formag&o de ERO (WU et al., 2009), reducéo
da sintese de ATP mitocondrial, producdo de radicais livres e peroxidacdo de
lipideos, culminando em morte celular (WALTER & HAIJNOCZKY, 2005).

Nos insultos isquémicos, o acimulo de Ca?* nos compartimentos
intracelulares durante a isquemia e liberacdo macica de Ca** dos estoques, apds
isquemial/reoxigenacao, estdo associados a danos celulares (PARK et al., 2004,
CHEN et al., 2008). O trocador Na*/Ca®" esta envolvido na desregulacdo do RE
promovendo uma sobrecarga de Ca*" durante a privacdo de oxigénio e glicose,
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enquanto que, no inicio da reperfusdo, o Ca*" liberado pelo RE é amplamente
mediado por IPsRs (CHEN et al., 2008).

No trauma medular, alguns estudos evidenciaram que o bloqueio de CCVD
tipo N e L tem papel fundamental em reduzir lesdes secundéarias, como o insulto
isquémico, resultando em neuroprotecdo com melhora das fungdes neuroldgica e
eletrofisiolégica no pos-trauma (IMAIZUMI et al., 1999; AGRAWAL et al., 2000).
Apesar desses efeitos, a expressdo dos CCVD nos ax6nios nao tem sido
demonstrada, embora esses canais sejam expressos em astrocitos na substancia
branca. Com base nestes resultados, sugere-se que a sinalizacdo do Ca** entre os
axénios e astrocitos é necessaria para a sobrevivéncia da célula e funcdo axonal
(AGRAWAL et al., 2000; VERKHRATSKY & STEINHAUSER, 2000).

Com a homeostase do Ca®" intracelular prejudicada, diversas vias de
sinalizacdo podem ser ativadas, dentre elas, as vias das proteases de cisteina
citoplasmatica, como as caspases e calpainas, e dessa forma, resultar em ativacéo
das cascatas de apoptose (SHIBATA et al., 2002; HIGUCHI et al., 2005).

INFLAMACAO

O trauma mecéanico a barreira hematoespinhal provoca aumento de sua
permeabilidade e extravasamento de proteinas plasmaticas para o interior do
parénquima medular, o que atrai células inflamatérias para o local da lesdo
(MAUTES, et al., 2000). Além disso, a injuria as células endoteliais e aos astrocitos
que constituem a barreira hematoespinhal, estimula a liberacdo de citocinas pro-
inflamato6rias, como o fator de necrose TNF-a, que recrutam mais células
inflamatorias para o local da lesédo (WANG et al., 2004).

Os neutréfilos, macréfagos e células da micrdglia ao chegarem ao local da
injuria se distribuem ao redor das areas de necrose provocadas pela hemorragia e
excitotoxicidade (GOMES-LEAL et al., 2005). Estas células inflamatorias fagocitam
debris celulares, e liberam proteases e radicais livres derivados de oxigénio que
danificam mais o tecido, e levam a expanséo da area inicial de necrose (GOMES-
LEAL et al.,, 2005; LOANE & BYRNE, 2010). Adicionalmente, essas células
inflamatorias interagem com os axénios que foram seccionados provocando retracao
de sua porgao cranial, o que diminui a regeneracdo axonal (GOMES-LEAL et al.,
2005; WEAVER et al., 2005; HORN et al., 2008; LOANE & BYRNES, 2010;). Além
disso, os macréfagos e as células da micréglia ativadas secretam mais citonicas
préinflamatdrias, como por exemplo o TNF-a (CARLSON et al., 1998; GOMES-LEAL
et al., 2005).

Diversos efeitos responsaveis pela expanséo da lesdo apds trauma medular
foram associados ao aumento dos niveis do TNF-a. Acredita-se que esta citocina
aumenta a sensibilidade dos neurdnios a excitotoxicidade (HAN & WHELAN, 2010),
a expressdo de receptores para glicocorticéides enddgenos, ativa alguns genes
préinflamatérios (YAN et al., 1999), e estimula a proliferacdo de astrocitos formando
uma cicatriz glial, que compromete a regeneracéo axonal por constituir uma barreira
fisica e quimica (HAUSMANN, 2003; TAKUMA et al., 2004). Portanto, a utilizacao de
agentes que diminuem a infiltracdo do tecido lesado por células inflamatérias pode
reduzir a lesdo tecidual (WEAVER et al., 2005).

Neste contexto, o tratamento do trauma medular com o objetivo de diminuir os
eventos secundarios, como o processo inflamatério, pode impedir ou modular a
expansado da lesdo (HAUSMANN, 2003). Como diversos fatores e mecanismos
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estdo envolvidos na injuria secundaria, € improvavel que o tratamento com um unico
agente seja eficaz. Logo, a associacdo de agentes terapéuticos que atuem em
diferentes vias envolvidas na injuria secundaria pode ser um tratamento mais efetivo
(NASH et al., 2002; WEAVER et al., 2005; SHAN et al., 2010).

PROCESSO DE REPARACAO TECIDUAL

A cascata de eventos secundarios continua a ocorrer nas semanas que
seguem a lesdo medular, levando a formacédo de cistos e cavidades no centro da
lesdo que exacerbam a disfungdo neuroldgica levando a perda de fun¢des motora
e/ou sensoriais (GRIL, 2005). O epicentro entdo se torna necroético, macrofagos sao
recrutados para remover debris celulares e restos de mielina e, fibroblastos da
meninge migram para a ferida. As alteracGes patolégicas que acompanham esses
acontecimentos sdo caracterizadas por hemorragias, extravasamento de plasma,
edema intracelular, necrose, cavitacfes, gliose e perda da arquitetura histolégica
(KUNDI et al., 2013).

O processo de reparacdo apo6s a lesdo medular é acompanhado de
angiogénese (XIN-MIN et al., 2005; MAHONEY et al., 2009; NG et al., 2011), que
auxilia na reducéao do dano secundario levando oxigénio e nutrientes para o sitio de
regeneracdo e removendo 0s restos metabolitos. Dessa forma, a necrose que
acompanha a lesdo medular pode ser minimizada por esses novos vasos, que
protegem o tecido nervoso da isquemia e melhoram a recuperacdo pos-lesédo. Essa
angiogénese é regulada por proteinas produzidas em resposta a privacdo de
oxigénio, como o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), o fator de
crescimento do fibroblasto e matriz metaloproteinases (KUNDI et al., 2013).

O VEGF é um dos fatores angiogénicos mais importantes que atuam apos a
lesdo medular. Ele tem fung6es multiplas que incluem estimulo a mitose de células
endoteliais e aumento de sua sobrevivéncia por vias antiapoptoticas, vasodilatacdo e
aumento da permeabilidade vascular (PATEL et al., 2009), estimulo a morfogénese
do vaso sanguineo, regulacdo da funcdo das células endoteliais (KUNDI et al.,
2013). Aléem disso, ele ainda tem acgdo neuroprotetora direta em neurbnios da
medula espinhal de ratos, provavelmente mediada por seu receptor kinase (XIN-MIN
et al., 2005), promovendo maior crescimento dos axénios apos lesdo medular (JIN et
al., 2011).

Considerando as implicacbes da isquemia na fisiopatologia do trauma
medular, entender o mecanismo pelo qual a revascularizacdo ocorre e manipula-lo
pode ser uma ferramenta interessante para limitar o avango dos danos secundarios
e obter neuroprotecdo (NG et al., 2011; MCCREEDY & SAKIYAMA-ELBERT, 2012).
Dessa forma, estratégias terapéuticas que promovem a angiogénese costumam ser
efetivas em reduzir o dano secundario, promover brotamento axonal e melhorar a
recuperacédo funcional (XIN-MIN et al., 2005; MAHONEY et al., 2009; PATEL et al.,
2009; JIN et al. 2011; HAN et al., 2012; KUNDI et al., 2013).

MORTE CELULAR POR APOPTOSE E NECROSE
A morte neuronal pode ser motivada por mecanismos passivos ou ativos,

necrose ou apoptose, respectivamente (DANIAL & KORSMEYER, 2004). Na dltima
década, alguns estudos tém apontado o papel da apoptose no SNC (SASTRY &
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RAO, 2000; KAWAGUCHI et al., 2004) e a possibilidade deste processo ser
relevante em doencgas neurodegenerativas (MATTSON, 2000).

A morte por necrose € um evento que envolve desbalanco na homeostasia da
célula, levando ao edema de compartimentos celulares como a mitocéndria e outras
organelas, a qual resulta em deplecdo de ATP a nivel incompativel com a
sobrevivéncia celular. Ela é caracterizada por vacuolizacdo citoplasmatica, ruptura
da membrana citoplasmatica e extravasamento do conteudo intracelular, dano
mitocondrial intenso e inducdo de inflamacdo ao redor da célula em destruicéo,
atribuida pela liberacdo de conteudos celulares e moléculas pro-inflamatorias
(SASTRY & RAO, 2000; EDINGERN & THOMPSON, 2004).

Na morte celular por apoptose, ndo sdo observadas alteragcdes de
permeabilidade celular. As organelas permanecem geralmente intactas e a carga
energética da célula € mantida. A apoptose requer a sintese de novas moléculas e a
cromatina torna-se condensada formando granulos nucleares e o DNA é
fragmentado em fracdes internucleossomais. Geralmente, envolve a ativacdo de
caspases, proteases dependentes de cisteina que reconhecem sitios especificos
ricos em aspartato em suas proteinas alvo (SASTRY & RAO, 2000).

A apoptose pode ocorrer através da ativacdo de uma via que envolve a
participacdo da mitocondria (via intrinseca). Nesta via, pode-se observar a
translocacdo de proteinas pro-apoptéticas da familia bcl-2 (Bax e Bad) do citosol
para a mitocondria com a consequente formacdo de poros na membrana
mitocondrial e liberacdo do citocromo c para o citosol. O citocromo ¢ presente no
citosol liga-se a apaf-1 (proteina reguladora da apoptose) e, em seguida, a pro-
caspase-9, este complexo é chamado de apoptossoma, e promove a ativagdo da
pro-caspase-9 atraves de reacdo que requer hidrélise do ATP. Subsequentemente,
a caspase-9 leva a ativacdo de caspases efetoras, como a caspase-3 (OLSON &
KORNBLUTH, 2001). A ativacdo de uma cascata de caspases pode, entdo, ativar
DNAses que sdo responsaveis pela clivagem do DNA em fragmentos
internucleossomais (NAGATA, 2000).

A apoptose pode também ocorrer através da ativacdo de via extrinseca, a
qual se desenvolve de maneira independente da formagcdo do apoptossoma. A
ligacdo de moléculas como Fas e fator de necrose tumoral (TNF) aos seus
receptores de superficie pode ativar a via extrinseca, com o0 recrutamento de
moléculas adaptadoras e a ativacdo direta da caspase-8. Uma vez ativada, a
caspase-8 pode processar e ativar outras caspases, como caspase-3, levando a
destruicdo celular (OLSON & KORNBLUTH, 2001; DANIAL & KORSMEYER, 2004).

O mecanismo para o disparo e 0 processamento de apoptose, como as
caspases, citocromo c, apaf-1, dentre outras proteinas, geralmente esta presente em
todas as células na forma inativada, de modo que a transcricdo génica, geralmente,
ndo € necessaria para apoptose. Entretanto, em algumas células, como as
neuronais, as vias pro-apoptéticas estdo tdo ativas que a transcricdo génica é
essencial para a producao de proteinas anti-apoptoticas, como aquelas da familia
bcl-2 (Bcl-2 e Bcl-xL) ou das proteinas inibidoras de apoptose (IAPs) (RAVAGNAN et
al., 2002; DANIAL & KORSMEYER, 2004).

Nas células neuronais, os fatores de crescimento e as neurotrofinas, muitas
vezes, sdo chamados de agentes citoprotetores, ja que protegem as células da
morte celular por apoptose. Tal efeito anti-apoptético pode ser explicado pela ligacao
desses fatores de crescimento aos seus receptores de membrana pela ativacéo de
vias de transducdo de sinal que modulam a transcricdo génica, aumentando a
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presenca de proteinas anti-apoptéticas como aquelas da familia bcl-2 (Bcl-2 e Bcl-
xL) e das IAP, e diminuindo a transcricdo de genes para proteinas pro-apoptéticas
como Bax (LOCKSHIN & ZAKERI, 2001).

A morte celular excitotéxica pode ser tanto necrética quanto apoptotica. Em
culturas de neurdnios corticais, foi demonstrado que a exposi¢cdo ao glutamato pode
causar necrose e apoptose, dependendo da funcdo mitocondrial (OYINBO, 2011).
Em outro estudo, onde foram utilizados modelos de isquemia in vivo, foi
demonstrada a ocorréncia de necrose na zona isquémica (local onde o acumulo de
glutamato causa dano celular), enquanto que na regido de penumbra as células
inicialmente sobreviveram para posteriormente morrerem por apoptose (IRVING et
al., 2000).

Alguns trabalhos utilizando diferentes modelos demonstram o envolvimento
da ativacdo de receptores glutamatérgicos e a inducdo de morte celular por
apoptose com liberacdo de citocromo c, ativacdo de caspases e fragmentacédo de
DNA (THOMAS & MAYLE, 2001; HIRAI et al., 2002; SZYDLOWSKA & TYMIANSKI,
2010).

CONSIDERACOES FINAIS

As alteragcdes moleculares e estruturais que ocorrem apos o trauma inicial a
medula espinhal geram danos irreversiveis ao tecido neuronal e, constituem o maior
desafio ao sucesso da reparacdo neural. Atualmente, ainda ndo ha um tratamento
efetivo que contenha essas lesdes secundarias. Portanto, o conhecimento dessa
cascata de eventos é essencial para o desenvolvimento de terapias e condutas
eficazes com objetivo de regeneracao ou reparacdo da lesdo medular, minimizando
as complicacdes decorrentes do trauma inicial.
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