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The spinal cord injury

El trauma raquimedular

RESUMO

A medula espinhal dos mamiferos
adultos ndo permite a regeneragdo
de axonios. Por razdes ainda desco-
nhecidas, as fibras neurais falham em
cruzar o sitio da lesdo, como se ndo
houvesse crescimento, desde a pri-
meira tentativa. Quais mecanismos
poderiam explicar a perda da capa-
cidade de regeneracdo? As cicatrizes
formadas pelas células da glia seriam
uma consequéncia da falha na regene-
ragdo ou a causa? Diversas linhas de
evidéncia sugerem que a regeneragao
da medula espinhal seria impedida
no sistema nervoso central pela acao
de fatores locais no sitio da lesdo, e
que o sistema nervoso central nado-
lesado ¢ um meio permissivo para
o crescimento axonal, na direcao de
alvos especificos. Uma vez que os
axonios sdo induzidos adequadamen-
te a cruzar a lesdo com o auxilio de
implantes, farmacos ou células indi-
ferenciadas, as fibras em regeneragdo
podem encontrar a via especifica e
estabelecer conexdes corretas. O que
ainda ndo se sabe ¢ que combinagdo
de moléculas induz/inibe o potencial
de regeneragao do tecido e que meca-
nismos permitem aos neurdnios for-
marem conexdes especificas com o0s
alvos com os quais sdo programados
a fazer.

ABSTRACT

The adult mammal spinal cord
does not allow axons regeneration.
For unknown reasons, the neural
fibers fail in coming across the
site of the lesion, as if there were
no growing from the first try. What
mechanisms may explain the lost of
regeneration capability? Are scars
formed by glial cells a consequence
of regeneration fail or the cause?
Several evidence lines suggest that
spinal cord regeneration would
be blocked in the central nervous
system by actions of local factors
in the site of the wound, and no
injured central nervous system is
a permissive way for the axonal
growing into specific targets. If
axons are correctly induced to cross
the injury, supported by implants,
drugs and undifferentiated cells,
the fibers in regeneration may find
a specific way to establish the right
connections. The combination of
molecules which induce/inhibit the
regeneration potential of the tissue
remains unknown, as well as the
mechanisms that enable the neuron
to make specific connections with
targets it is programmed to connect
with.

RESUMEN

La medula espinal de los mamiferos
adultos no permite la regeneracion de
los axones. Por razones aun no cono-
cidas, las fibras neurales fallan en la
tarea de cruzar por el sitio de la le-
sion, como si no hubiese crecimiento,
desde el primer intento. ;Cudles me-
canismos podrian explicar la pérdida
de la capacidad de la regeneracion?
¢Las cicatrices formadas por las cé-
lulas de la glia son una consecuencia
del fallo en la regeneracion o serian
la causa? Diversas lineas de evidencia
sugieren que la regeneracion de la me-
dula espinal seria impedida en el sis-
tema nervioso central por la accion de
factores locales en el sitio de la lesion,
vy que el sistema nervioso central no
lesionado es un medio permisivo para
el crecimiento axonal, en la direccion
de dianas especificas. Una vez que los
axones sean inducidos adecuadamen-
te a cruzar la lesion, con auxilio de
implantes, farmacos o células indife-
renciadas, las fibras en regeneracion
podrian encontrar la via especifica y
establecer conexiones correctas. Lo
que aun es desconocido es que com-
binacion de moléculas induce/inhibe
el potencial de regeneracion del tejido
v cudles mecanismos permiten a las
neuronas formar conexiones especifi-
cas, con las dianas que son programa-
das a hacer.
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INTRODUCAO
A capacidade de regeneracao do sistema nervoso (SN) pro-
movendo a reinervagdo do tecido apds uma lesao ¢ dife-
rente entre as espécies. A axotomia de um nervo periférico
causa uma resposta tissular complexa no sistema nervoso
central (SNC). Esta resposta, que afeta tanto o corpo celular
quanto o microambiente circunjacente dos motoneuronios
axotomizados, manifesta-se através de alteracdes estrutu-
rais, metabolicas, eletrofisiologicas e moleculares!'. Sabe-se
que, nos vertebrados superiores, o sistema nervoso periféri-
co (SNP) ¢ capaz de crescer novamente por longas distan-
cias, restabelecendo suas conexdes com os respectivos pro-
longamentos. Porém, em uma grande variedade de animais,
o sistema nervoso central (SNC) pode restaurar as conexdes
que foram destruidas apds a lesdao. No entanto, no SNC o
crescimento do axonio geralmente se limita a poucos mi-
limetros e a regeneragdo ndo acontece de forma efetiva®*.
O SNC, quando lesado, tenta restabelecer suas fun-
¢oes que dependem da reorganizacdo de circuitos rema-
nescentes. Tanto a formagao de novas conexdes como o
restabelecimento de conexdes em projecdes pré-existentes
sdo importantes para o processo de regeneragdo do SN°.
A medula espinhal de mamiferos adultos ndo permite a
regeneracao de axdnios. Por razdes ainda desconhecidas,
as fibras neurais falham na tarefa de cruzar o sitio de le-
s30, como se nao houvesse crescimento, desde a primeira
tentativa. Um obstaculo provavel advém do desenvolvi-
mento de uma barreira, na forma de cicatriz glial, talvez
em combinacdo a um meio imunologicamente proibitivo.
Outro obstaculo ¢ a presenca de moléculas que inibem o
crescimento de axonios em alguns tipos de células da glia,
como os oligodendrdcitos (Figura 1). Mesmo no sistema
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Figura 1

Esquema mostrando o desenvolvimento da reagéo apds o
trauma raquimedular. A regiGo da lesdo caracteriza-se por
uma zona central hemorrédgica que aumenta com o decorrer
do tempo devido & cascata de processos que ocorrem,
promovendo a lesGo secunddria
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nervoso central, entretanto, ha regides nas quais as fibras
podem, efetivamente, se regenerar ¢ ultrapassar a lesdo.
Tais regides incluem o cerebelo, o hipocampo, o sistema
olfatorio e outras areas contendo neurdnios que se trans-
formam em mamiferos adultos.

Varias pesquisas foram desenvolvidas na tentativa de
compreender melhor a capacidade de regeneracdo do SN
e as diferencas entre 0 SNC e o SNP. Na década de 1940,
Rita Levi-Montacini, investigando o desenvolvimento
neuronal, descreveu a existéncia de uma familia de pro-
teinas essenciais a sobrevivéncia de classes particulares
de neurodnios presentes no desenvolvimento embrionario,
no individuo adulto e ap6s lesdo. Dentre estas proteinas, o
fator de crescimento nervoso (nerve growth factor, NGF)
foi o primeiro a ser identificado. Em 1976, foi observa-
do que os axdnios de neurdnios dos ganglios sensoriais
de pintos em cultura proliferavam quando colocados em
contato com o NGF. David ¢ Aguayo? realizaram experi-
mentos transplantando células da glia do SNP para o SNC
e concluiram que os processos de regeneracdo do SN es-
tavam mais relacionados com o substrato que o cerca do
que com as propriedades inerentes ao tecido nervoso cen-
tral e periférico. Keirstead et al.?, em estudo que comparou
o desenvolvimento embrionario de pintos ¢ a capacidade
de regeneracdo apos lesdo do SNC, demonstraram que
apoOs a mielinizagdo essa capacidade era suprimida®. Em
1985, Schwab e Thoenen’ descreveram fatores inibidores
de crescimento neuronal no SNC presentes na substancia
branca e provavelmente relacionados a mielina. Estes fa-
tores inibiam o crescimento neuronal mesmo na presenga
de fatores neurotroficos. Dentre eles, foram encontrados
o NI-35 (neurite inhibitor), N1-250 (Nogo) e a proteina
MAG (Myelin Associated Glycoprotein. Tatagiba et al.%;
GrandPré et al.’; Gao et al.'"” Oudega e Hagg'' demons-
traram que a administracdo exdgena de NGF promovia a
regeneracdo de axonios sensoriais em ratos adultos com
lesdo medular, provavelmente pela presenga de receptores
deste fator neurotréfico nos neurdnios da raiz dorsal que se
projetam para a substincia cinzenta da medula espinhal'!.
Hoje, existem muitas outras substincias endogenas rela-
cionadas ao desenvolvimento, crescimento € sobrevivén-
cia do sistema nervoso, tais como as neurotrofinas (NT)
-3, -4, -5, -6 e -7,'% 0 brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), o fator neurotrofico ciliar (CNTF), o fator neu-
rotrofico derivado da glia (GNDF)?, aminoacidos excitato-
rios (ex. glutamato) e neurotransmissores, como a seroto-
nina e o 6xido nitrico'>™,

Por quais meios ou mecanismos a medula espinhal le-
sada poderia ser “reparada” nos mamiferos adultos? Varios
procedimentos foram testados em diversos laboratorios
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para facilitar um dos primeiros passos deste processo: o
crescimento das fibras ultrapassando o sitio de uma le-
sdo0'*?!, Por exemplo, “pontes” de tecidos ou extratos di-
versos foram aplicados a medula espinhal apos a lesdo. A
questdo que surgiu entdo foi se as fibras que foram capazes
de cruzar o local da lesdo (apds a referida manipulagio),
desde que poucas o fazem, poderiam alcangar o alvo cor-
reto. Outra questdo importante ¢ relativa a especificidade
da conex@o refeita com o alvo. Para que as fungdes sejam
adequadamente restauradas, apenas o crescimento das fi-
bras ndo ¢ suficiente; as conexdes apropriadas precisam
ser refeitas. Suponhamos que as fibras crescam; seriam
restauradas as conexdes certas, as conexdes erradas ou
ambas? Qual a proporgdo das fibras lesadas que precisam
se regenerar para que haja restauragdo da fungao?

Em processos fundamentais, como o crescimento de
neurdnios ¢ a formagdo de sinapses apos lesdo, espera-se
que mecanismos semelhantes sejam conservados entre as
espécies animais. Preparagdes que se regeneram oferecem
vantagens na abordagem de problemas relacionados a pre-
cisdo e efetiva restauracdo de conexdes sinapticas. Assim,
os estudos realizados, por exemplo, com invertebrados se-
riam essenciais para o entendimento do desenvolvimento
do sistema nervoso central de mamiferos®.

A REGENERACAO NEURONAL
NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Lesdo medular em humanos
Devido a crescente incidéncia da lesdo medular e expecta-
tiva de vida quase inalterada, estima-se que existam apro-
ximadamente 2,8 milhdes de pacientes com lesdo medular
no mundo (The National SCI Statistical Center, 2006). Es-
tudos epidemiologicos estimam que a lesdo medular ocor-
ra principalmente em homens (81%) com idade entre 16
e 30 anos, atingindo a fase mais produtiva de sua vida®.
Aproximadamente 40% dos pacientes sofrem tetraplegia e
60% tém paraplegia. As principais causas apontadas para
a lesdo medular s@o: acidentes automobilisticos (36-48%),
violéncia (5-29%), atividades de lazer (7-16%), quedas
e ferimentos por armas de fogo (17-21%) (The National
SCI Statistical Center, EUA, 2006). Nao existem, no Bra-
sil, estatisticas fidedignas a respeito, mas acredita-se que
este numero seja maior do que aqueles apresentados pelos
americanos. Em aproximadamente 60% dos pacientes, a
lesdo do sistema sensorial e/ou motor ¢ incompleta. Até o
comego da segunda grande guerra, a taxa de sobrevivéncia
dos pacientes com lesdo medular aguda era menor de 5%.
Gragas ao desenvolvimento de novas técnicas para o trata-
mento da lesdo medular, esta taxa subiu para mais de 95%.
A lesdo medular pode produzir perda completa das
fung¢des motoras, sensoriais e vegetativas abaixo do local
da les@o. Na fase inicial da lesdo, conhecida como choque
espinhal, as inervagdes vaso-motoras € viscerais permane-
cem em completo siléncio. Isto resulta ndo somente em ar-
ritmia cardiaca, mas também em episodios de hipotensdo

e hipertensdo (disreflexia autondmica). Além disso, ocorre
atonia dos ductos eferentes urinarios, estdmago ¢ intestino,
juntamente com sintomas de paralisia do ileo, disfungdes
enddcrinas, como hiperglicemia, disfungdes do metabolis-
mo eletrolitico e no controle da temperatura corporea->,
Durante o declinio do choque espinhal, aproximadamente
quatro a seis semanas apods o acidente, os reflexos patolo-
gicos ¢ a espasticidade geralmente se desenvolvem devido
a auséncia de controle supra espinhal®.

Grande parte da lesdo observada na medula espinhal
se deve a eventos secundarios que ocorrem de minutos a
semanas apos a lesdo primaria induzida pela contusdo da
medula espinhal (Figuras 1 e 2). H4 quatro mecanismos
de lesdo primaria relacionados ao trauma raquimedular:
o impacto associado a compressdo persistente ocasionada
por ruptura do disco intervertebral, fragmentos 6sseos e
fraturas com deslocamento, que sdo mecanismos bastan-
te comuns; impacto associado a compressao transitoria,
como nos casos de hiperextengao; distensdes ocasionadas
por forgas relacionadas a flexdo, extensdo, rotagao ou ao
deslocamento, comprometendo o fluxo sanguineo; e, por
ultimo, laceragdo ou transec¢dao?!?’,
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Figura 2

Fotomicrografia da medula espinhal de ratos submetidos &
laminectomia (A) e lesGo por contusGo (B). Os vasos sanguineos
dos animais foram preenchidos com solugéo de nanquin/
albumina bovina e estdo marcados em preto. O tecido foi
diafanizado para visualizacdo dos vasos. Observar em B a zona
de contus@o com comprometimento dos vasos sanguineos.

A compreensdo dos mecanismos que sublinham pro-
cessos secundarios a lesdo da medula espinhal € ainda
incompleta, constituindo-se de processos dinadmicos e
complexos. A lesdo celular mobiliza uma sequéncia de
modificagdes moleculares e celulares que ampliam a gravi-
dade da lesdo. Dentre estas modifica¢des, estdo: mudangas
no fluxo sanguineo ¢ isquemia, edema, acimulo de calcio
intracelular e de potassio no espago extracelular; hidréli-
se de fosfolipidios, formagdo de radicais livres, liberagdo
de aminoacidos excitatorios, como glutamato e aspartato,
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migracdo de células inflamatdrias, ativagdo da microglia,
presenga de fatores inibitorios, entre outros®’. Neurdnios
que sofrem axotomia e tém o corpo celular localizado em
nucleos distantes do sitio de lesdo também podem sofrer
atrofia ou mesmo morrer. Essas respostas podem ser regu-
ladas por processos endogenos, tais como a producao de
fatores neurotroficos. Além disso, sistemas descendentes
remanescentes a lesdo podem desempenhar um papel im-
portante na recuperagdo®,

O prognostico da lesao medular depende da neurode-
generagdo secundaria, do tipo ¢ da intensidade da agressao
medular. O processo de cavitagdo ¢ um dos fenomenos
mais comuns que ocorrem apo6s a lesdo medular, impedin-
do a regeneragdo do SNC. De acordo com Fitch et al.”’, a
cavitagdo pode expandir-se e aumentar muito seu tamanho
em relacdo a lesdo inicial. Além disso, ha evidéncias de
que a propagacdo da les@o se deva a ativagdo de eventos
bioquimicos, promovendo grande destrui¢do celular e le-
sdo excitotoxica?!¥,

Em poucas horas apos a lesdo, ocorrem efeitos irrever-
siveis na substancia cinzenta que podem demorar até 72
horas para atingir a substancia branca®'. A lesdo primaria
causa hemorragias pericapilares, principalmente na subs-
tancia cinzenta, com edema observado mais rapidamente
na substancia branca. No nivel da lesdo, oito horas depois,
ja se encontra isquemia global com consequente necrose
irreversivel da substancia branca. A degeneragdo pode au-
mentar um ou dois niveis craniais ou caudais em relagdo a
lesdo inicial, de modo que o aparecimento de tecido glial
como resultado de areas necroticas novas pode persistir
levando a cavitagdes inicialmente preenchidas por fluido
e circundadas por tecido cicatricial?’*2. No SNC, este te-
cido cicatricial ¢ capaz de produzir moléculas que inibem
o crescimento axonal e de servir como obstaculo fisico ao
crescimento dos axonios®.

A lesdo primaria conduz a ativacdo de fatores locais
que intermedeiam a instalagdo da lesdo secundaria. Dentre
eles, pode se citar a inflamagdo, os efeitos vasculares ¢ a
excitotoxicidade que agravam a lesdo primaria mecanica®.
Além da necrose secundaria, processos ativos de apoptose
podem ser importantes na produgdo da lesdo secundaria
do SNC causada tanto pela isquemia quanto pelo trauma3®.

Estudos em ratos*®?’ mostram que tanto neurdnios
quanto células da glia podem entrar em processo de apop-
tose apds lesdo medular, ¢ que a progressdo desses even-
tos pode se estender por semanas. Os mesmos processos
foram observados em macacos®® e em humanos®. Grande
parte da morte celular que ocorre apos a lesdo esta rela-
cionada a degeneracdo Walleriana*'. A microglia e o astro-
cito sdo as células que modulam o processo inflamatorio
no SNC. A ativacdo microglial ocorre durante o processo
inflamatério no tecido nervoso central e, além de exercer
fun¢des macrofagicas, libera citocinas que sdo cruciais
para a ativagdo astrocitaria*'.

As alteragdes vasculares presentes durante a instalagao
da lesdo secundaria fornecem os principais mecanismos re-
lacionados a isquemia, que ¢ agravada pela vasoconstricao,
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pela perda da microcirculagdo ou pela hipoperfusdo sis-
témica. A hemorragia, por sua vez, deve-se a secgdo de
vasos, levando a perda da microcirculagdo e interrup¢ao
da autorregulagdo®. Com a perda de regulacdo vascular, o
fluxo sanguineo medular sofre alteragdes hemodinamicas
que levam a hipotensao e hipdxia, compondo o quadro de
isquemia focal*. A perda da microcircula¢do sanguinea se
estende consideravelmente nas diregdes proximal e distal
do sitio de lesao®. Além disso, é capaz de aumentar a le-
sdo e a morte celular por suprir o local de radicais livres
e outros bioprodutos toxicos, por exemplo, oxido nitri-
co e radicais superdxidos produzidos durante a isquemia
(Figuras 3 e 4). As espécies oxigénio-reativas agem como
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Figura 3
Histoenzimologia da atividade NADPH-diaforase/Sintase do
oxido nifrico em secgGo da medula espinhal lombar de rafos. A
reacdo positiva para a atividade NADPH-diaforase em neurénios
em fecido fixado é equivalente & reacéo positiva para a enzima
de sintese do éxido nitrico no tecido. Observar a presenca de
neurdnios positivos no corno dorsal, (sensoriais), na lamina X e
nos neurénios da coluna intermédio lateral, indicando a ampla
producéo de éxido nitrico na medula espinhal. (A) Corno dorsal
da medula espinhal e (C) neurénios da coluna intermédio-
lateral (sistema simpdtico) e seus prolongamentos séo figuras
ampliadas de (B). Os neurénios da lémina X recebem aferéncias
somdticas e viscerais e sGo nociceptivos. Alguns neurénios
motores, levemente marcados podem ser visualizados em B, no
corno ventral da medula espinhal.
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Histoenzimologia da atividade NADPH-diaforase no

génglio da raiz dorsal da medula espinhal. Observar que

0s neurbnios sensoriais primdrios se coram em azul com
diferente intensidade, refletindo a atividade da enzima in situ.

moléculas sinalizadoras que iniciam a progressao da infla-
magdo pos-traumatica e a apoptose?-3°.,

Deste modo, o estresse oxidativo fornece um mecanis-
mo adicional a lesdo secundaria, interagindo com o pro-
cesso inflamatorio®. As alteragdes da permeabilidade das
membranas podem ser potencializadas pela diminuicao
da fun¢do mitocondrial, culminando em lesdo celular ir-
reversivel. Ainda, o extravasamento de enzimas celulares
e o influxo de célcio podem contribuir para a lesdo celular
irreversivel? (Figura 3).

A progressdo da lesdo medular ¢ ainda agravada pela
liberagao de neurotransmissores excitatdrios. Este proces-
so, denominado excitotoxicidade, depende principalmen-
te da liberagdo do glutamato ou da facilitagdo da ligacao
deste com seus subtipos de receptores (NMDA ou AMPA-
cainato), cujo funcionamento também sofre alteracdo em
fungdo dos mecanismos lesivos relacionados*. A resul-
tante mais importante destes eventos ¢ o acimulo de cal-
cio intracelular, que inicia uma série de efeitos deletérios.
Dentre estes efeitos, estdo a ativagao das sintases do 6xido
nitrico e a disfun¢do mitocondrial, que leva a falha do me-
tabolismo energético aerdbico e acimulo de lactato®®.

Até o momento, ndo existem terapias disponiveis para
a cura das vitimas de lesdo medular. Consequentemente,
¢ necessario o desenvolvimento de novas estratégias tera-
péuticas para aumentar as possibilidades de regeneracao
dos neuro6nios e axonios medulares lesionados, melhoran-
do a fungdo sensorial e motora e, portanto, a qualidade de
vida desses pacientes®.

Intervengdes farmacolodgicas sdo importantes para re-
duzir a lesdo secundaria que acentua os prejuizos funcio-
nais, danos celulares e teciduais inicialmente disparados

pela injiria mecanica®. Dentre essas intervengdes, a de
maior impacto clinico até o momento ¢ a aplicagdo do
glicocorticoide metilprednisolona?’. Em lesdes medulares
agudas traumaticas, os efeitos de anti-inflamatérios, como
a metilprednisolona administrada imediatamente apds a
lesdo, demonstraram melhora no déficit sensorio-motor
de pacientes com lesdo medular®. Embora o mecanismo
de agdo da metilprednisolona sobre o SNC lesado ndo
seja muito conhecido, existem varios efeitos benéficos,
incluindo supressdo de edema, aumento do fluxo sangui-
neo da medula espinhal, estabilizagdo da membrana dos
lisossomas e atenuacdo da resposta inflamatoria. A agdo
da metilprednisolona sobre o SNC pode regular a excita-
bilidade neuronal®. Isto pode ocorrer devido a influéncia
dos glicocorticoides nos eventos troéficos neuronais. Um
dos fatores neurotréficos envolvidos no processo de sina-
lizagdo de morte ou sobrevivéncia de neurdnios da medula
espinhal sdo os da familia das neurotrofinas®. Ha recep-
tores de neurotrofinas que estdo mais ligados a apoptose
neuronal, denominados p-75. A lesdo medular causa au-
mento no RNA mensageiro do p-75, ¢ o uso de dexameta-
sona, um glicocorticoide sintético, atenua este aumento®'.
Acredita-se, ainda, que a maior parte destes efeitos se de-
vam a habilidade da metilprednisolona como antioxidante,
inibidor da peroxidagdo lipidica, normalizador do fluxo
sanguineo ¢ de prevenir o influxo de calcio para o interior
das células**+%.

A MEDULA ESPINHAL DE MAMI'F~EROS
NO PROCESSO DE REGENERACAO

Em mamiferos na fase neonatal, ha regeneracao da medula
espinhal apds uma lesdo com precisdo suficiente para que
seja restaurada a locomogao dos animais. Por exemplo,
apos esmagamento ou sec¢do da medula espinhal de opos-
sum recém-nascido (Monodelphis domesticae marsupial
popularmente chamado de cuica no Brasil), observando-se
o rompimento completo de todas as fibras, ocorre cresci-
mento das termina¢des neuronais em profusdo por toda a
extensdo da lesdo e em ambas as diregdes'®!’. A medula
espinhal, apds alguns meses, apresentara aparéncia normal
estruturalmente no sitio original da lesdo. Estes animais
desenvolvem novamente a capacidade de nado coordena-
do, caminhar e escalar normais. Os resultados demonstram
que caso tenham ocorrido conexdes erroneas, elas pude-
ram ser utilizadas para a produ¢do de movimentos efetivos
ou, 0 que parece mais provavel atualmente, houve restau-
ragdo das conexdes corretas®.

Para se determinar a precisdo da regeneragdo, experi-
mentos foram realizados mantendo-se o SNC de opossum
em cultura. Neurdnios sensoriais de um dos ganglios da
raiz dorsal; (exemplo na Figura 3)*? ¢ motoneurdnios fo-
ram marcados com peroxidase de raiz forte. Nas prepa-
racdes que ndo sofreram lesdo, observaram-se, por meio
de microscopia de luz e microscopia eletronica, conexdes
diretas entre os terminais sensoriais e células motoras no
mesmo segmento € em segmentos adjacentes. Apds cinco
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dias, axonios sensoriais resultantes de regeneragdo cresce-
ram através e além da lesdo.

Os axonios realizaram entdo uma curva abrupta na di-
recdo ventral e cruzaram a medula espinhal, alcangcando
neurdnios motores no corno ventral, com os quais esta-
beleceram contato sinaptico. Os resultados mostraram a
especificidade das reconexdes entre neurénios sensoriais
e motores.

A perda de capacidade para o reparo da medula espinhal
ocorre durante as primeiras semanas de vida. No opossum
¢ em ratos, os axonios param de crescer e de cruzar a lesao.
O periodo critico varia para diferentes vias funcionais en-
tre duas e quatro semanas depois do nascimento™.

O crescimento axonal cruzando regides lesadas tar-
diamente no desenvolvimento pode ser observado na via
cortico-espinhal na medula espinhal do opossum. A lesdao
da medula espinhal realizada nove dias apds o nascimen-
to, quando o cortex cerebral ainda esta imaturo, ou seja,
formado somente por duas camadas de células precurso-
ras, ndo representa impedimento posterior para quando os
neurdnios corticais enviarem axonios cruzando o sitio da
lesdo dirigidos para niveis mais caudais da medula espi-
nhal’. Neste mesmo periodo, a regenera¢do na medula es-
pinhal néo é possivel**. Portanto, o sistema nervoso central
maduro, que ndo pode mais se regenerar, ainda ¢ um meio
favoravel o bastante para a extensdo de axonios cortico-
espinhais. Portanto, a lesdo ¢ uma barreira diferencial e
nao uma barreira absoluta.

Resultados obtidos por meio da aplicagdo de anti-
corpos ou enxerto de tecido na medula espinhal lesada
também sugerem que quando os axdnios em crescimen-
to atravessam o sitio da lesdo, podem crescer por longas
distancias. Por exemplo, um pequeno nimero de axonios
pode se regenerar e cruzar o sitio da lesdo na medula es-
pinhal de adultos com o auxilio de anticorpos IN-1%,
Este anticorpo bloqueia a agdo das proteinas NOGO, que
inibem o crescimento de neuritos®’. Alguns dos axdnios
regenerados crescerdo gradualmente e se estenderdo por
longas distancias®. De forma semelhante, quando um en-
xerto de células de Schwan, células embrionarias ou molé-
culas promotoras do crescimento ¢ introduzido na medula
espinhal no sitio da lesdo, os axonios crescerdo através e
além da lesdo, algumas vezes por alguns milimetros®7-6.,
O crescimento axonal e a recuperacao limitada da medu-
la espinhal foram descritos nas condi¢des acima citadas e
apos a aplicagdo de “vacinas” especificas contra a célula
da glia®*®, ou ap0s a introdugdo de macrofagos®%. Outra
excecao digna de nota, que permite o crescimento de neu-
ronios em tecido ndo-lesado maduro, € o enxerto de ner-
vo ciatico na medula espinhal de ratos. Fibras da medula
espinhal que atravessaram o implante pararam de crescer
quando entraram na medula espinhal. Entretanto, as fibras
da medula espinhal que cresceram com o auxilio do enxer-
to cessam o crescimento quando entraram novamente na
medula espinhal?°°,

COLUNA/COLUMNA. 2009;8(4):441-449

PROBLEMAS NO REPARO DA MEDULA
ESPINHAL LESADA

Até o presente momento, as informagdes disponiveis nao
sdo suficientes para a explicacdo da razdo de o sistema
nervoso central de um invertebrado, um anfibio ou um
mamifero imaturo poder se regenerar tdo bem enquanto
a medula espinhal de um mamifero adulto ndo se rege-
nera, ao menos sem o fornecimento de implantes ou ex-
tratos indutores de crescimento. Mecanismos Obvios que
seriam responsaveis por acionar o potencial para regenerar
em idade critica incluiriam: a perda de moléculas tréficas,
moléculas da matriz extracelular ou receptores, o aumen-
to de moléculas inibitorias dos respectivos receptores, ou
variagdes na expressdo de mecanismos que promovam 0
crescimento de neuritos. O aumento de moléculas inibi-
torias associadas com a mielina por si s6 como a causa da
perda total da capacidade de regeneracdao ¢ muito pouco
provavel. Primeiro, fibras sem mielina ndo se regeneram
e, segundo, o crescimento observado apos o bloqueio da
atividade inibitoria por anticorpos especificos foi apenas
parcial.

O que distingue a medula espinhal do adulto da medula
espinhal embrionaria, conferindo a ela habilidade ou néo
de regeneracdo? Uma estratégia a longo prazo para anali-
se das diferengas entre animais jovens e animais maduros
¢ a andlise diferencial de RNAs mensageiros expressados
quando a regenera¢do ocorre ¢ quando nao pode mais
ocorrer. A maior dificuldade na expressao diferencial é o
grande niimero de genes candidatos potenciais'’. O proces-
so de procura inicia-se como a “procura de uma agulha em
um palheiro, ndo sendo conhecida a forma ‘da agulha’” ou
se a procura ¢ por mais que um tipo de agulha. Em seguida,
ainda ¢ necessario um sistema no qual varias moléculas e
combinagdes de moléculas poderao ser testadas de forma
eficiente.

Quais as reais perspectivas de se conseguir a rege-
nerag@o efetiva em pacientes com lesdo da medula espi-
nhal? Parece possivel, hoje, que sejamos otimistas com o
futuro. Contudo, o que ndo se pode adivinhar é o tempo.
Podem demorar meses, anos, décadas até que se atinjam
tais resultados.

Os problemas surgem nos métodos de aplicagdo da te-
rapéutica, na temporizac¢ao do tratamento e nas condi¢des
clinicas que podem ser auxiliadas. Mais ainda, a eficacia e
o efeito colateral de novas terapias necessitam ser testados.
A situacdo ¢ analoga ao concerto de um reldgio quebrado,
cujo mecanismo ¢ pouco entendido. Somente quando uma
ou duas pecas estiverem faltando para completar o encai-
xe, alguém podera dizer que a resposta sera rapidamente
conhecida.

CONCLUSOES

Existem sistemas nervosos centrais nos quais neuronios
que foram lesados podem refazer os circuitos com alta
fidelidade, incluindo a medula espinhal de mamiferos re-
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cém-nascidos. Um dos maiores ou principais problemas
no processo de regenera¢ao dos mamiferos adultos é per-
mitir que axonios cruzem a lesdo. Uma vez induzidos ade-
quadamente a cruzar a lesdo com o auxilio de implantes, as
fibras em regenerag¢ao poderdo encontrar a via especifica
¢ estabelecer as conexdes corretas. O que ainda se sabe ¢
qual combinacao de moléculas ligam/desligam o potencial
de regeneracdo do tecido e quais mecanismos permitem
que os neurdnios formem conexdes especificas com os al-
vos com 0s quais sdo programados a fazer.
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