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RESUMO

Evidéncias recentes mostram a influéncia do meio no crescimen-
to de fibras nervosas lesadas no Sistema Nervoso Central (SNC),
assim como o potencial do tratamento farmacologico em tornar
esse meio mais propicio a regenera¢do de neuronios centrais.
Axonios de neurdnios do sistema nervoso periférico (SNP) re-
generam prontamente no interior de nervos lesados quando os
cotos destes sdo adequadamente posicionados. Esta capacidade
se deve a propriedades intrinsecas dos neurénios periféricos,
bem como ao meio permissivo para o crescimento das fibras
nervosas no interior do nervo lesado. O ambiente de lesdo dos
axonios do SNC difere muito daquele do SNP. Ao contrario dos
nervos, os axonios do SNC nao sao estruturalmente separados
por bainhas perineurais e neurilemais, estruturas que fornecem
um substrato anatémico para o crescimento da fibra lesada.
Deste modo, a terapia farmacologica é capaz de exercer suas
fungdes no SNC, tanto que, hoje em dia, sdo permitidas injegoes
de células apos cultivo e administracao de farmacos apos deter-
minada lesdo aguda no SNC.
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SUMMARY

| Recent evidences have shown the influence of medium in
growth of injured nervous fibers in the Central Nervous System
(CNS), as well as the potential of pharmacologycal treatment to
transform this medium more propitious for regeneration of cen-
tral neurons. Neurons axon of peripheral nervous system (PNS)
regenerate inside of lesioned nerve when stump this are position
adequately. These capacity if carry intrinsic propriety of periph-
eral neurons, as well as permissive medium for the growth of
nervose fibers within the lesioned nerve. Environment of axon
lesion of CNS differs large of the PNS. For the opponent of
nerve, the axons of CNS not are structurally separate for peri-
neural and neurilemal sheath, structure that furnish an anatomic
substrate for the lesioned fibers growth. Furthermore, pharma-
cologycal therapy is exercise able his functions in CNS, as much,
today, are permitted injections of cells after culture and admin-
istration of medicament after determinate acute lesion in CNS.
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INTRODUGCAO

As lesoes no sistema nervoso central (SNC)
sao cada vez mais freqiientes, devido principalmente
ao aumento da violéncia urbana. Essas lesoes trau-
maticas sdo eventos catastroficos, Cujas causas mais
freqlientes sao acidentes automobilisticos, ferimen-
tos por arma de fogo e quedas em atividade recrea-
tiva ou esportiva'.

Foi descrito que a lesdo fisica desencadeia
uma cascata de mediadores endogenos que cau-
sam destruigao progressiva do SNC. Dentro de uma
hora apos a lesdo, ha a presenca de infarto local e
hemorragia, com liberacao de aminoacidos excitato-
rios, acimulo de opio6ides endogenos, liberacao de
radicais livres e peroxidacao lipidica. Esses fatores
desencadeiam a perda da auto-regulagdo do fluxo
sanguineo, o que leva a um quadro de isquemia
devastadora, a qual compromete a integridade do
tecido nervoso®®.

Uma onda de destrui¢do mais tardia que aco-
mete a medula espinal traumatizada é mediada pela
ativacao das células microgliais que, apos lesdes do
SNC, adquirem estado fagocitico e liberam radicais
livres e protease, substancias estas importantes nos
mecanismos de necrose neuronal e desmielinizacao
dos axonios. Com isso, os axénios desprovidos de
seus revestimentos mielinicos perdem a capacidade
de transmitir impulsos nervosos pelo SNC*’.

Analises mostram que neuronios lesados no
SNC do adulto mostram dificuldade a regeneracio
plena, quando comparados aos axonios lesados
na periferia. Diferencas intrinsecas e extrinsecas
aos neurodnios sao consideradas®"’. Diversos fatores
como, a expressao diferencial de genes envolvidos
com o crescimento, os genes relacionados a estrutu-
ra do axonio, as moléculas de adesao celular e ou-
tras da matriz extracelular, o suprimento de fatores
neurotroficos, a presenca das citocinas inflamatorias
e dos fatores inibidores relacionados a substincia
branca, em combinagdes especificas, determinam
como o crescimento axonal sera sustentado apos a
leséo(i—&l()—li%'

O grande desafio da neurologia em todos os
tempos tem sido vencer a falta de regeneracgao es-
pontanea do SNC adulto ap6s a perda de neurénios
e/ou a interrupg¢do de seus prolongamentos, os axo-
nios'. Embora possa haver recuperacao parcial das
manifestagdes comportamentais, as melhoras funcio-
nais observadas ap6s lesao cerebral ou medular sao
decorrentes de fendmenos de plasticidade sinaptica
e nao de reparo estrutural'”"’. A grande maioria dos

esforcos atuais, tanto cientificos quanto clinicos, tem-
se concentrado no desenvolvimento e na aplicacao
de estratégias visando a limitacdo das conseqiiéncias
do dano ao SNC e a ampliagao do potencial regene-
rativo dos neuronios lesados'®*.

DESENVOLVIMENTO

Como ja mencionado, o SNC pode ser lesio-
nado traumaticamente de varias maneiras produ-
zindo varios padrdes de sintomas. Além disso, esse
tecido pode ser comprometido através de infecgdes,
por alteragdes genéticas ocasionando mal formacio,
como a espinha bifida, ou afetada por doencas neu-
rodegenerativas como a esclerose multipla, uma do-
enca desmielinizante***.

E descrito que quando o SNC é lesionado
em um acidente, a sua funcdo pode ser totalmente
ou parcialmente prejudicada em qualquer parte do
corpo abaixo do nivel da lesao”. Por exemplo, em
uma lesao medular grave localizada na regido média
do torax, os membros superiores continuam a fun-
cionar normalmente, mas pode ocorrer paralisia dos
membros inferiores processo denominado paraple-
gia, além disso se a lesao for cervical podera originar
a tetraplegia, processo pelo qual os membros supe-
riores e inferiores ficam impossibilitados de realizar
seus movimentos.

Sabe-se que a perda funcional dos axo6nios é
conhecida como lesdo primaria, a mesma inicia-se
com uma alteracdo quimica em cascata com signifi-
cante perda axonal, a qual é conhecida como lesao
secundaria bem evidenciada em estudos com ani-
mais. Com isso, a progressao da lesao secundaria
cursa com hemorragias na substancia cinzenta me-
dular imediatamente ap6s o traumatismo, que em
minutos se alastram para a substincia branca, afetan-
do a microcirculagao. Com isso, depois de 4 horas,
essas hemorragias alcancam a periferia da substincia
branca, resultando na formacao de cistos'.

E evidenciado que os axénios do SNC atingi-
dos pelo trauma nao conseguem ultrapassar o foco
da lesao, como o fazem axo6nios de nervos periféri-
cos”®. Nestes, os ax6nios do coto proximal crescem
ativamente em busca do coto distal, ocupando os tu-
bos endoneurais vazios, resultantes da degeneragao
de axo6nios que perderam o contato com seus corpos
celulares'***, Durante a regeneracio, a extremida-
de do axonio proximal dilatase pelo acmulo de
organelas citoplasmaticas, formando os neuritos®?*.
Na extremidade destes neuritos formam-se cones de
crescimento, estruturas que, ao emitir e retrair conti-



nuamente pequenas expansoes citoplasmaticas, vao
“tateando” o microambiente de regeneracao, na bus-
ca de moléculas de adesdo no substrato que permi-
tam seu crescimento®*. Embora os axénios do SNC
formem cones de crescimento apds o trauma, este
processo de regeneracao € abortivo, devido a intera-
¢Oes ndo favoraveis entre os axonios traumatizados
e seus ambientes de regeneragio'>'”*, Isso impede
que axdnios medulares atravessem o local de lesao,
ao contrario dos axonios de nervos periféricos.

A funcdo residual motora na lesdo medular,
apOs a fase aguda, mostrou que somente 10% dos pa-
cientes obtém recuperac¢do funcional, importante é
que os 90% restante apresentam disfun¢des medula-
res em diferentes graus e uma recuperacao funcional
incompleta e insatisfatoria®. Alguns casos de recupe-
racdo parcial da funcao da ME, alguma restituicao
funcional pode ser conquistada.

Progressos consideraveis tém ocorrido no tra-
tamento farmacologico do trauma medular agudo.
O National Spinal Cord Injury Study (NASCIS) pu-
blicou que altas doses de metilprednisolona, admi-
nistradas até oito horas ap6s a lesdo, 30 mg/kg no
inicio, sendo essa dose seguida de infusdo de 5,4mg/
kg/h, durante 23h, melhoravam a recuperacao neu-
rologica***!. Seu principal mecanismo de agdo esta
na inibicdo da peroxidagio lipidica. Além desse
mecanismo antioxidativo, a substancia promove o
retardo da degeneracdo axonal e reversao do act-
mulo de calcio intra-celular, impedindo a ativacio
de mecanismos de apoptose neuronal®. Muitas ou-
tras drogas também demonstram seus beneficios em
modelos animais, incluindo outros inibidores da pe-
roxidacao lipidica, inibidores de receptores opiaceos
e bloqueadores de canais de célcio, entre outros®. O
tirilazade, por exemplo, é uma droga que, em mo-
delos animais, mostrou ser 100 vezes mais potente
que a metilprednisolona na inibi¢ao da peroxidacao
lipidica, sendo também capaz de aumentar o fluxo
sanguineo medular ap6s 30 minutos de sua adminis-
tracdo e reverter a isquemia***,

Drogas imunossupressoras, agentes antiinfla-
matorios como o FK506 e enzimas que degradam
as cicatrizes gliais vém sendo administrados apos as
lesdes medulares*.

Sabe-se que os gangliosideos sao moléculas
de glicolipideos derivados do 4cido sialico. In vitro,
eles aumentam a formagdo e o crescimento de neu-
ritos, os quais originam novas conexdes funcionais,
induzindo, deste modo a regeneragao neuronal®.

Nas lesdes medulares cronicas também fo-
ram obtidos grandes progressos com a utilizacao de
gangliosideo, o qual demonstrou-se ser eficiente na
recuperacdo de pacientes cronicos®. Além disso, se
o gangliosideo for administrado nas **’* horas apos
o trauma, 0 mesmo apresenta a¢ao neuroprotetora,
causada pelo bloqueio seletivo da entrada de célcio
para o interior dos neurdnios presentes no local da
lesao®.

Também é relatado que a administracdo de
gangliosideo, associado a fisioterapia, melhora a ati-
vidade motora em pacientes com trauma medular
cronico”. Terapias ndo regenerativas para a lesdo
medula cronica continuam a ser desenvolvidas. Dro-
gas como a 4-aminopiridina e baclofem, respecti-
vamente, bloqueadores de canais de potassio e de
receptores GABAégicos, resultam na melhora da
conducio nervosa em axonios desmielinizados, com
resultados funcionais positivos, tanto motores quanto
sensitivos”.

Outro ponto importante é a morte apopto-
tica de grande populacdao neuronal ap6s o trauma
medular, que pode ser prevenida com o uso de
fatores neurotroficos'**#4, Estudos experimentais
mostram que a transec¢do dos axdnios do nervo is-
quiatico em ratos neonatos leva a perda de até 50%
das células sensitivas a ele relacionadas. Essa morte
neuronal pode ser evitada em grande parte pela in-
troducdo exogena de fatores neurotrofico, como o
fator de crescimento do nervo (NGF)16, substancia
quimica responsavel pelo crescimento axonal. Por-
tanto, trés papéis importantes sao considerados em
relacio ao NGF: sobrevivéncia neuronal, extensao
de prolongamentos e diferencia¢ao de neuronios. O
mecanismo basico de a¢cdo do NGF é ser produzido
por células alvo, ligando-se a receptores dos termi-
nais axonais sendo internalizado e transportado até
o corpo celular, onde participa da ativagao metaboli-
ca neuronal. Essa acdo € importante tanto na renova-
¢ao das estruturas celulares como na sobrevivéncia
celular, e em fenémenos plasticos. Evidentemente, a
interrup¢ao do transporte retrogrado desse fator blo-
queia seu efeito, resultando na morte de neurdnios™.
Além do NGF, as células como os motoneuronios
também podem ser salvos da morte apoptotica apos
axotomia pelo uso de fatores como o fator neurotro-
fico derivado do cérebro (BDNF) e a neurotrofina
4 e 550.

Os antagonistas do N-metil-D-aspartato sao
drogas que mostraram efeito benéfico em lesdes me-
dulares experimentais melhorando a regiao do trau-



ma permitindo a regeneragao das células residentes
neste local®*.

CONSIDERAGOES FINAIS

Como descrito as lesdes traumaticas no SNC,
assim como desordens neurodegenerativas resultam
na perda de populagdes especificas de neurdnios em
regioes determinadas, deste modo a regeneracao
do tecido nervoso representa um desenvolvimento
crucial na area de neurologia para a aquisi¢ao do
restabelecimento funcional. Sendo assim, torna-se
necessario o desenvolvimento de certas estratégias
que minimizem a progressao da lesao medular.

Torna-se necessario o tratamento e a reabilita-
¢ao em pacientes com lesao medular cronica, inicial-
mente, para aumentar a atividade nas vias descen-
dentes intactas, usar a facilitacio reflexa e estimular
0 SNC a assistir informacdes descendentes intactas
para a despolarizagdo de neur6nios medulares e,
mais tarde, reduzir as entradas reflexas excessivas
quando as vias descendentes intactas puderem des-
polarizar neur6énios medulares sem a facilitacao re-
flexa®.

A utilizacao dos fatores neurotroficos permite
a sobrevivéncia neuronal e estimulagio da forma-
¢ao e extensao de prolongamentos neuronais, sendo
ambos essenciais nos processos de recuperacao fun-
cional**,

A utilizacao de metilprednisolona torna-se
uma medida profilatica importante, visto que esta
substancia farmacologica reduz significativamente as
complica¢des neurologicas por inibir a lesao celular
mediada por radicais livres, como a que ocorre apos
isquemia e reperfusao®. Com isso, a administragdo
de altas doses de metilprednisolona nas primeiras
oito horas e a administracao de gangliosideo nas 48-
72 horas ap0s o trauma constitui terapia-padrao no
tratamento terapéutico da lesdo no SNC.

Trabalhos experimentais demonstram que
axonios integros, mesmo que poucos, podem propi-
ciar condi¢des de marcha ao paciente, pois somente
10% de axonios integros sao necessarios para o resta-
belecimento da marcha funcional®. Mesmo que esse
namero ndo possa ser preservado pela gravidade da
lesdo primaria, a integridade de arcos reflexos visce-
rais, como vesical, sexual e intestinal, ja representa
grande melhora na qualidade de vida do paciente.

Contudo, a combinac¢ao de terapias tem um
potencial maior na recuperacdo ap6s a lesio do
SNC do que somente um método isolado, e que a
reparacdo bem sucedida de vias descendentes nao

garante o retorno da habilidade motora”. A reabili-
tacdo apropriada promove a melhora da capacidade
funcional através da utilizacdo e da modificacio das
redes espinais ap0s a lesao medular.

Os avancos cientificos na area da neuroci-
éncia torna-se importante, pois estes possibilitara
o tratamento de lesdes traumaticas no SNC, assim
como doenga neurodegenerativas como € o caso da
doenca de Alzheimer, a de Parkinson, a corréia de
Huntington e a esclerose multipla, doengas estas que
comprometem a integridade do SNC.
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