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RESUMO

A compreenséo dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no traumatismo raquimedular é essencial
para possibilitar uma mudanga no prognéstico atual do paciente com lesdo medular. E apresentada,
neste artigo, uma revisado dos mecanismos fisiopatolégicos da lesdo medular traumatica.
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ABSTRACT

Physiolopathology of the spinal cord trauma. A review.

The understanding of the pathophysiological mechanisms of the spinal cord trauma is essential to make
possible a change in the present prognosis of patients with spinal cord injury. It is presented a review
of the pathophysiological mechanisms of the traumatic spinal cord injury.
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Introdugao

O traumatismo raquimedular (TRM) é uma entidade
nosolodgica altamente incapacitante. Freqlientemente,
pacientes acometidos por tal lesdo apresentam restri-
¢do funcional que impossibilita o retorno as atividades
usuais, tanto profissionais quanto ludicas.

Nos Estados Unidos ¢ estimada a ocorréncia
de mais de 12 mil lesdes medulares por ano, o
que corresponde a uma incidéncia anual de 11,5
novos casos por milhdo de habitantes. A maioria
desses casos ocorre devido a les@o decorrente de
projétil de arma de fogo ou em virtude de acidentes
automobilisticos®2433:33,

No Brasil, a incidéncia anual estimada de lesdao
medular decorrente de trauma é de 22,6 casos novos
por milhdo de habitantes. As causas principais sdo
as quedas, notadamente as de laje, e 0 mergulho em
agua rasa’>1%,

O paciente com lesdo medular tem alta incidéncia
de morbidades associadas, além de internagdes mul-
tiplas e prolongadas, com uma taxa de mortalidade
de 4,4% a 16,7% somente no periodo da primeira
internagao?3+%,

Fica claro o alto impacto social e psicologico dessa
doenga, tanto nos pacientes como nos seus familiares,
além da repercussao financeira nos diversos sistemas
de saude (publico e privado) para tratar e reabilitar tais
pacientes. Estima-se um gasto anual de US$ 4 bilhdes
por ano nos Estados Unidos com o tratamento da lesao
medular traumatica e suas conseqiiéncias®. Sendo as-
sim, o traumatismo raquimedular tem enorme impacto
na qualidade de vida do paciente e na sociedade.

E necessario, entdo, promover mecanismos adequa-
dos para prevenir a ocorréncia de trauma raquimedular
e para tratar de forma mais eficiente os pacientes com
lesdo medular, o que sé sera possivel por meio de um
amplo conhecimento da sua fisiopatologia'*'".
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Historico

O primeiro relato escrito de lesdo medular trauma-
tica provém de papiros do Egito Antigo, os papiros de
Edwin Smith. Nesse relato as lesdes medulares eram
consideradas intrataveis'>?’. Muitos escritos posteriores
também consideravam tal lesdo intratdvel e essa foi a
conduta adotada nos pacientes com TRM por séculos.
No final do século XIX, uma série de estudos comegou
a elucidar a fisiopatologia do TRM e a sugerir, pela
primeira vez, uma possibilidade de terapia para os
pacientes com lesdo medular traumdtica. Uma breve
descrigdo das contribui¢des mais importantes se faz
necessaria.

Em 1890, Schmaus® publicou um estudo que
evidencia alteragdes patologicas em medula de coelho
apos trauma e descreveu o surgimento de degeneragdo
e cavitagdo central na medula.

Em 1911, Allen** investigou, em cdes, o papel da
necrose hemorrdgica e da hematomielia na lesdo me-
dular, sendo o primeiro autor a sugerir a existéncia de
uma lesdo medular secundaria, o que iniciou uma nova
fase na compreensao da fisiopatologia do TRM.

Ja Riddoch*, em 1917, sugeriu a possibilidade de
reparo e regeneracdo medular apos trauma.

Em 1954, Tarlov e Klinger®® demonstraram que o
alivio precoce da compressao medular resulta em melhora
neurologica.

E Richardson e cols.***, nos anos 1979 ¢ 1980,
demonstraram, em ratos, regeneracao de axonios me-
dulares com o uso de enxerto de nervo periférico.

Todos esses autores, assim como muitos outros nao
citados aqui, dedicaram-se ao estudo da fisiopatologia
do TRM por acreditar que existe uma chance de evitar
aprogressao e recuperar o dano neurolégico decorrente
da lesdo medular e que isso so6 podera ser alcangado
quando conseguirmos responder a pergunta: O que
acontece apos o trauma?

Fisiopatologia do TRM

A fisiopatologia da lesdo medular traumatica envol-
ve a compreensao de dois mecanismos, ou momentos,
de lesdo: a primaria e a secundaria*?'%,

Lesdo primaria

A lesdo primaria € a resultante do trauma mecanico
inicial. Pode ser compreendida como a combinagao do
impacto inicial com uma eventual compressdo subse-
qiiente. Tem relacdo direta e imediata com o trauma

e, uma vez que ocorre, ¢ irreversivel. O dano medular
direto ¢ resultante da transferéncia da energia cinética
para a medula espinhal e pode ocorrer por meio de
quatro mecanismos basicos: o estiramento, a laceragio,
a compressdo e a sec¢do™. Tal trauma determina dano
nos axonios, nas células gliais e nos vasos sangiiineos,
em diferentes graus (parcial ou completa).

O unico meio de evitar a lesdo primaria é impedir
a ocorréncia do trauma, o que, por sua vez, s6 pode ser
obtido com politicas de educag@o e conscientizagdo da po-
pulagdo, diminuindo, assim, a incidéncia de tais lesdes.

Lesdo secundaria

A lesdo secundaria € aquela que segue a primaria
¢ a sua fisiopatologia envolve multiplos mecanismos.
Todos ocorrem de forma concomitante e estdo rela-
cionados entre si, potencializando uns aos outros, de
modo que ndo ¢é possivel afirmar qual é o mecanismo
fisiopatoldgico principal?®*. Sao eles (Quadro 1):

— mecanismos vasculares;

— mecanismos 10nicos;

— mecanismos bioquimicos;

— mecanismos inflamatoérios;

— mecanismos celulares.

Por ocorrer apds o trauma, o dano secundario ¢é
passivel de terapéutica sendo, entdo, potencialmente
reversivel. A compreensdo de sua fisiopatologia ira
possibilitar, em algum momento, o tratamento da lesao
medular (Quadro 2).

Mecanismos vasculares

Aisquemia medular ¢ o mecanismo vascular per se.
Ocorre uma diminuicao significativa do fluxo sangiiineo
medular logo apds o trauma, que piora nas primeiras
horas e perdura por ao menos 24 horas**%*, sendo
determinada por uma combinagdo de fatores locais e
sistémicos. Pode ser seguida por uma fase de hiperemia
ou “perfusdo de luxo” em decorréncia de uma redugéo
do pH perivascular causada pelo acimulo de metabo-
litos acidos, como o lactato. Essa reperfusdo tecidual
aumenta a lesdo celular, pois promove o influxo local
de radicais livres e outras substancias toxicas®.

Entre os fatores locais envolvidos com o surgimento
¢ a manuten¢ao da isquemia medular, destacam-se: o va-
soespasmo secundario ao dano mecanico, a produgio de
eicosanoides, a trombose (via agregacao plaquetaria), o
estresse oxidativo, a perda da auto-regulagdo vascular e,
com destacada importancia, a hemorragia na substancia
cinzenta medular e o edema vasogénico''.
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Quadro 1 — Fluxograma contendo os mecanismos de lesdo secunddria envolvidos na fisiopatologia do traumatismo raquimedular.
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Quadro 2 — Fluxograma contendo sumdrio da fisiopatologia do traumatismo raquimedular.
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A hemorragia na substancia cinzenta surge nos pri-
meiros cinco minutos apds o trauma e determina uma di-
minuicdo da perfusdo local, que fica praticamente ausente
durante a primeira hora. Acomete inicialmente a porg¢ao
central da medula e, progressivamente, por expansao do
hematoma, atinge a substancia branca. Subseqiientemen-
te, ocorrem necrose hemorragica central (ap6s horas) e
posterior mielomalacia (apds semanas)®’.

O edema vasogénico ocorre em virtude de lesdo
endotelial secundaria ao trauma, que determina aumento
da permeabilidade vascular. Surge algumas horas apds
o trauma ¢ pode perdurar por até 15 dias. Esta relacio-
nado com o surgimento da necrose (ndo hemorragica)
na substancia branca®*',

O principal fator sistémico € a hipotensao arterial
sistémica. Esta pode ser causada por diversos mecanis-
mos, tais como o choque cardiogénico, o hipovolémico
e o neurogénico. O choque neurogénico ¢ aquele deter-
minado pela diminui¢ao do tonus simpatico, ocasionado
pela lesdo medular, com conseqiiente diminui¢do da
resisténcia periférica (vasodilatagdo periférica) e do
débito cardiaco, da bradicardia e da hipotensao arte-
rial'®. Acredita-se que uma pressdo arterial média de
85 mmHg seja suficiente para evitar a contribui¢ao
desse fator sistémico a isquemia medular.

Outro fator ¢ a hipoxemia secundaria a insuficiéncia
respiratoria, muitas vezes ocasionada por lesdo medular
cervical alta®.

Mecanismos ionicos

Os principais ions envolvidos na fisiopatologia
da lesdo medular sdo o ion sddio (Na*) e o ion calcio
(Ca™).

Ap0s o trauma ocorre a abertura dos canais de Na*
voltagem-dependente, o que determina o influxo celular
desse ion. Tais canais se abrem em conseqiiéncia de
uma despolarizagdo da membrana celular, secundaria a
deplegdo dos estoques celulares de adenosina trifosfato
(ATP) devido a isquemia celular'®. O acumulo intra-
celular de sodio contribui para surgimento de edema
citotoxico, estimulo da agdo das fosfolipases e acidose
intracelular. Além disso, promove o influxo celular de
calcio e potassio’'.

A profusao de ions Ca™ na célula desencadeia uma
cascata de eventos que ¢ caracterizada pela ativagdo
de fosfolipases, proteases, calpaina, plasmalogenases,
oxido nitrico sintetase, calcineurinas e endonucleases®.
Tal situagdo prejudica a fungdo celular, ocasionando a
formacao de radicais livres e alteragdes no DNA celu-
lar*!, o que contribui para a morte da célula. Igualmente
¢ responsavel pela degenerag@o axonal apds o trauma
em conseqiiéncia da degradacdo (protedlise) das pro-
teinas neurofilamentares e do citoesqueleto celular*

e, outrossim, desencadeia um mecanismo de aumento
progressivo do Ca™ intracelular (feedback positivo)*s.

Mecanismos bioquimicos

Os mecanismos bioquimicos sao determinados pela
liberagao celular de aminoacidos, como o glutamato e
o aspartato, em virtude da despolarizagdo da membrana
celular. Com isso, ocorre a ativagdo de receptores gluta-
minérgicos ionotrépicos (KA, AMPA e NMDA) e meta-
botrdpicos, além da ativa¢do de receptores opiaceos™.

Os receptores AMPA e KA, quando ativados,
desbloqueiam o receptor NMDA (bloqueio voltagem-
dependente mediado por magnésio)® e provocam o
influxo celular de sodio e potassio, com conseqiiente
despolarizagdo da membrana e liberagao de mais amino-
acidos pela célula (feedback positivo). A ativagdo do re-
ceptor NMDA promove influxo celular de calcio e lesdo
celular via segundo mensageiro (6xido nitrico)'’.

Os receptores metabotropicos, quando de sua ativa-
c¢do, estimulam a fosfolipase C, causando hidrolise do
fosfatidil-inositol da membrana plasmatica, e aumentam
a atividade de todos os outros receptores glutaminér-
gicos, provocando morte celular por mecanismo de
excitotoxicidade'*®.

Quanto aos receptores opiaceos pouco se sabe.
E conhecido o fato de o trauma medular liberar dinorfina
(peptideo opidide enddgeno), que determina ativagao
de receptores Kappa e de receptores glutaminérgicos
NMDA4,

Mecanismos inflamatorios

Os mecanismos inflamatoérios envolvem a producao
de eicosandides, a expressao do fator nuclear kB e a
producao de citocinas?*¢2,

O 4cido aracdonico, liberado pela lesdo da mem-
brana celular, ativa a cicloxigenase ¢ a lipoxigenase,
resultando na produgdo de eicosandides (prostaglan-
dinas, prostaciclinas, tromboxanas e leucotrienos), que
sd0 potentes vasoconstritores ¢ estdo envolvidos, como
ja citados, na fisiopatologia da isquemia medular.

Além disso, tais substancias determinam o acimulo
local de neutrofilos que causam a liberagdo de protea-
ses e estdo relacionados com a produgdo de radicais
livres. Tal estresse oxidativo estd envolvido na génese
da isquemia, além de estimular o acumulo de mais
neutrofilos (feedback positivo)™>¢,

O aumento da expressdo do fator nuclear kB (NF-
kB), responsavel pela mediagdo da resposta inflamatoria
pés-trauma, determina a produg@o de prostaglandina
sintetase-2, citocinas, moléculas de adesdo celular e de
6xido nitrico sintetase®*.
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O NF-kB também induz a apoptose ¢ a transducao
celular anormal®.

As citocinas, principalmente o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), e as interleucinas 1 ¢ 6 (IL-1
e IL-6) potencializam a agdo da NF-kB (feedback
positivo) e potencializam a microgliose, astrogliose e
a morte celular'>-!,

Mecanismos celulares

Os mecanismos celulares envolvem a producao de
radicais livres, a proteina Nogo e a apoptose.

Os radicais livres sdo produzidos devido a uma
faléncia mitocondrial e causam peroxidagdo lipidica,
responsavel por inativagdo de todas as enzimas fosfo-
lipides dependentes, destrui¢do dos gradientes id6nicos
celulares, lise da membrana celular e liberagao de mais
radicais livres (feedback positivo)?.

A proteina Nogo ¢ uma proteina derivada da mie-
lina que esta presente em grande quantidade no local
da lesdo medular. Ela é um inibidor do crescimento
axonal, impedindo a regeneragdo do axdnio e induzindo
a gliose?,

A apoptose pode ser definida como um processo ce-
lular ativo, mediado pela ativagéo das caspases®®, onde
ocorre contracao celular com agregacdo da cromatina,
picnose nuclear e morte celular. Tal processo envolve
gasto de energia, ao contrario da necrose celular, que é
um processo passivo?. Sao os oligodendrdcitos os prin-
cipais acometidos pela apoptose, que também ocorre
em axdnios com degeneragdo walleriana, tanto acima
como abaixo do local da lesdo medular inicial, na area
de penumbra isquémica. A apoptose pode ocorrer de
um dia até trés semanas apés o trauma'>,

Conclusao

A lesdo medular traumatica ¢ um evento que deter-
mina inimeras conseqiiéncias deletérias para o paciente,
seus familiares e para a sociedade.

Multiplos sdo os fatores envolvidos na sua fisiopa-
tologia e a compreensao desses fatores e das suas inter-
relagdes possibilita o surgimento de alvos terapéuticos
que certamente, um dia, irdo possibilitar o tratamento
do paciente com TRM.

Obviamente, ¢ também muito importante investir
em campanhas de prevencdo da lesdo primdria, como
vem sendo feito por diversos segmentos da sociedade
brasileira.

Apesar de a fisiopatologia do TRM ser complexa,
¢ importante que os mecanismos envolvidos na génese

Fisiopatologia do TRM

da lesdo primaria e, especialmente, da lesdo secundaria
permanecam na memoria dos médicos e demais pro-
fissionais envolvidos no tratamento dos pacientes com
lesdo medular. Isso possibilitara, sempre, que novas
abordagens terapéuticas sejam consideradas e facilita-
rd o julgamento da aplicabilidade de tratamentos que
venham a ser propostos.

Somente assim poderemos mudar os prognosticos
neuroldgico, psicolégico e social do paciente com
traumatismo raquimedular.
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