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Resumo

O trauma medular é uma das entidades neurolégicas mais freqlientes e mais graves na pratica clinica por produzir
lesBes que podem levar a conseqiiéncias irreversiveis a saide do animal. A lesdo a medula espinhal pode ser aguda ou
cronica iniciando uma seqiiéncia de eventos vasculares, bioquimicos e inflamatdrios, que resultam no desenvolvimento
de lesBes teciduais secundarias, levando a destruicdo progressiva do tecido neuronal. A lesdo aguda pode resultar de
extrus@o de disco intervertebral, émbolo fibrocartilaginoso ou traumatismo vertebral, e pode provocar interrupcéo
anatdémica, compressao, concussao e/ou isquemia a medula espinhal. A lesdo medular crénica pode vir acompanhada de
compresséo progressiva da medula espinhal e provir de protrusdo de disco, neoplasias e instabilidade vertebral.
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Abstract

Spinal cord trauma is one of the most frequent and serius neurologic entidy in clinical practice, due to production of
lesions that can take to irrevervible consequences to animal health. Spinal cord injury can be acute or chronic initiating
a sequence of vascular, biochemical and inflammatory events that result in development of secondary injury taking to a
progressive destruction of neuronal tissue. Acute spinal cord injury can result of the intervertebral disc extrusion,
fibrocartilaginous emboli or spinal trauma, and can produce anatomic interruption, compression, concussion and/or
spinal cord isquemia. Chronic spinal cord injury can be accompanied of progressive compression to the spinal cord and
come of intervertebral disc protrusion, tumors and vertebral instability.
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Introducéo

A disfuncdo da medula espinhal
ocorre comumente em cées e gatos e pode ser
decorrente de causas exogenas ou endogenas
(BAGLEY et al., 1999). A lesdo de origem
endogena geralmente decorre de extrusdo ou
protrusdo de disco intervertebral, fraturas
patologicas, anormalidades congénitas e
instabilidade. Fatores exdgenos incluem
traumas automobilisticos, projéteis (lesdes por
armas de fogo), quedas e lesdes provocadas

por outros animais ¢ por objetos (SHORES,
1992).

Sdo quatro os mecanismos basicos de
lesdo aguda a medula espinhal: interrupgio
anatOmica, compressao, concussao e
isquemia. A interrup¢do anatdmica do
parénquima da medula espinhal ¢ a laceracdo
fisica ou outras lesoes diretas ao tecido
nervoso, cujos efeitos sdo, de maneira geral,
clinicamente considerados como ndo trataveis.
A compressdo a medula espinhal decorre da
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presenca de uma massa, conduzindo ao
aumento da pressdo no interior do canal
vertebral. E comumente causada por extruso
discal ou tumores, acometendo primeiramente
a substancia branca da medula espinhal
(KRAUS, 2000). A quantidade de compressdo
medular decorrente da extrusdo de disco €
determinada pela massa do nucleo extruso
degenerado dentro do canal, da propor¢ao do
didmetro do canal vertebral em relagdo ao
diametro da medula espinhal e da quantidade
relativa de desidratagdo do disco degenerado
(SHORES, 1992). As lesdes medulares na
regido toracica, por exemplo, costumam ser
mais severas, devido ao reduzido tamanho do
limen do canal espinhal (BERGMAN et al.,
2000).

A concussdo decorre de um impacto
agudo a medula espinhal, geralmente causado
por fraturas e luxacdes vertebrais ou extrusdao
explosiva do disco intervertebral. O impacto
da inicio a cascata de eventos destrutivos,
precipitados por um episoédio isquémico na
substancia cinzenta central (KRAUS, 2000).
A concussdo medular ¢ determinada pela
for¢a (velocidade x massa) do nucleo pulposo
ou da fratura/luxacdo ao impactar a medula
espinhal (SHORES, 1992).

Isquemia ¢é a interrup¢do do
suprimento sanguineo arterial para a medula
espinhal, observada, por exemplo, na
protrusdao de disco e em casos de €mbolo
fibrocartilaginoso, podendo ser permanente ou
transitdria (KRAUS, 2000). Este processo esta
relacionado a perda da auto-regulagdo do
fluxo sangiiineo no segmento medular
lesionado (FRANCEL et al., 1993) e sua
extensdo depende da severidade da lesdo
inicial, sendo de carater progressivo
(JEFFERY, 1995).

Os déficits neuroldgicos que seguem a
lesdo traumatica aguda a medula espinhal
resultam da interrup¢do mecanica direta (lesdo
primaria) das vias neuronais,
instantaneamente apos o evento traumatico,
assim como das lesdes teciduais secundarias
que se desenvolvem dentro de um periodo de
horas a dias depois da lesdo primaria
(JANSSENS, 1991; BRAUND, 1994).

Fisiopatologia do Trauma e da Compressao
Aguda

A lesdo primaria a medula espinhal
ocorre no momento do trauma e envolve a
ruptura e o esmagamento de elementos
neuronais ¢ vasculares (COUGHLAN, 1993;
BRAUND, 1994). Inclui a ruptura de axonios,
corpos celulares nervosos e estruturas de
suporte (células da glia) resultando em
interrupgao fisioldgica e/ou morfoldgica dos
impulsos  nervosos (RUCKER, 1990;
BAGLEY et al, 1999). A lesdo primaria
inicia a cascata de eventos destrutivos (lesdo
secundaria) que levam a perda do tecido
neuronal que escapou de danos irreversiveis
durante a lesdo primaria (COUGHLAN,
1993).

Varios eventos sistémicos, focais e
celulares caracterizam as lesdes secundarias e
resultam em varias mudangas biomecanicas e
patologicas, que podem causar deterioracdo
funcional e comprometer a integridade
estrutural da medula espinhal (SHORES,
1992; BERGMAN et al., 2000).

1. Efeitos imediatos

Imediatamente apdés o impacto a
medula espinhal, existe um bloqueio total da
condu¢do nervosa devido ao efluxo de
potassio advindo das células lesadas
mecanicamente. A mudanca da quantidade de
potassio extracelular e intracelular vai
promover a despolarizagdo e conseqiiente
bloqueio da condugdo (JANSSENS, 1991;
JEFFERY, 1995).

2. Anormalidades vasculares

Apo6s o trauma, ocorre perda da auto-
regulagdo do fluxo sangiiineo no segmento
medular lesado e a pressdo de perfusdo torna-
se diretamente relacionada a pressdo arterial
sistémica (COUGHLAN, 1993;
CAMBRIDGE e BAGLEY, 1997; OLBY,
1999). O fluxo sangiliineo da substancia
cinzenta ¢ drasticamente reduzido durante as
primeiras duas horas e permanece em niveis
baixos dentro das primeiras 24 horas
(JANSSENS, 1991; JEFFERY, 1995). O
fluxo sangiiineo da substancia branca também
¢ reduzido inicialmente, dentro de uma a seis
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horas ap6s a lesdo, mas retorna ao normal,
podendo, de acordo com alguns estudos,
aumentar dentro de 24 horas (JEFFERY,
1995).

A concentragdo de substancias
vasoconstritoras (como por exemplo a
prostaglandina PGF,, ¢ o tromboxano A))
aumenta no segmento lesado e a hipotensao
sistémica que ocorre apds o trauma pode
causar o declinio do fluxo sangiiineo levando
a isquemia neuronal. O tromboxano A,, além
de ser um potente vasoconstritor, facilita
fortemente @ a  agregagdo  plaquetaria,
comprometendo assim a microcirculagdo
(RUCKER, 1990; COUGHLAN, 1993). O
decréscimo da perfusdo na area lesada reduz o
suprimento de oxigénio e energia para oS
neurdnios e células da glia, causando dano a
membrana celular, promovendo assim o
aumento da sua permeabilidade (OLBY e
JEFFERY, 2003).

Como a medula espinhal situa-se
dentro de um canal vertebral ndo expansivo, a
compressdo tende a distribuir pressdo
transversalmente por todo o seu parénquima,
comprometendo sua fungdo, porém a
substdncia  cinzenta ¢  relativamente
preservada nesse processo. A habilidade da
medula espinhal em regular o fluxo sangiiineo
e os niveis de dioxido de carbono, diminui. A
medula espinhal tenta se preservar, e perde
mielina e axdnios, para acomodar o material
do disco extruso (KRAUS, 2000). As
mudancas  patologicas  induzidas pela
compressdo incluem demielinizagdo, edema,
degeneracdo axonal e necrose neuronal. As
causas dessas mudangas sao a diminui¢do da
perfusdo local, a obstrucdo da drenagem
venosa e os efeitos diretos da pressao sobre a
funcdo celular. A compressdo do sistema
nervoso central (SNC) ¢ tipicamente
associada com o desenvolvimento de edema
vasogénico, que ocorre devido a obstrucdo da
drenagem venosa e a mudancas na
permeabilidade dos vasos (OLBY e
JEFFERY, 2003).

Na lesdo concussiva, apds o impacto,
o fluxo sangiiineo na medula espinhal diminui
(KRAUS, 2000). Cinco minutos apods lesdo

concussiva severa, ocorre hemorragia na
substdncia  cinzenta, com  decréscimo
generalizado no fluxo sangiiineo medular
(JEFFERY, 1995). A isquemia decorrente da
lesdo concussiva afeta especialmente a
substancia cinzenta da medula espinhal,
devido a sua maior exigéncia de oxigénio e
glicose e ao seu maior suprimento sangiiineo,
quando comparado a substidncia branca
(RUCKER, 1990).

Dentre os varios fatores relacionados
ao desenvolvimento da isquemia apos a lesdo
concussiva, inclui-se o vasoespasmo induzido
pelas catecolaminas, o dano e o vasoespasmo
microvascular direto, a ativagdo excessiva de
neurotransmissores excitatorios, o acimulo de
calcio intracelular e a peroxidagdo lipidica. A
isquemia resulta em perda da integridade do
endotélio microvascular e extravasamento de
fluido e componentes sangiiineos dentro do
parénquima da substincia cinzenta. A
substancia branca ¢ relativamente resistente
aos efeitos da isquemia e seu fluxo sangiiineo
pode retornar ao normal ou até aumentar
dentro de 24 horas apo6s a lesdio (KRAUS,
2000).

Durante a isquemia hid um
esgotamento das reservas de adenosina
trifosfato (ATP) e um acumulo de produtos do
metabolismo celular, levando a produgido de
radicais livres. Os radicais livres sdo
moléculas muito reativas e instaveis, que sao
desativadas geralmente por um sistema
varredor de radicais livres e por outros
antioxidantes (CAMBRIDGE e BAGLEY,
1997). Estas moléculas atacam
preferencialmente a porgdo fosfolipidica da
membrana celular, desencadeando o processo
denominado “peroxidacdo lipidica”
(BRAUGHLER e HALL, 1989; OLBY,
1999).

A necrose hemorragica traumatica
inicia-se dentro da substancia cinzenta e se
propaga para a substincia branca. Li et al.
(1996) demonstraram a ocorréncia de
apoptose (“suicidio” programado) que resulta
em perda progressiva das células do
parénquima da medula espinhal,
primariamente oligodendrocitos. A perda
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destas células reduz os niveis de mielina dos
axonios, resultando em disfunc¢do neurologica.
A privagdo de fatores troficos parece ser a
causa dos oligodendrocitos € neurdnios
motores entrarem no processo de apoptose.

A lesdo medular compressiva pode
exacerbar os eventos isquémicos da lesdo
concussiva, a medida que ocorre o edema
vasogénico associado ao aumento da pressao
intraparenquimatosa. O comprometimento da
substancia cinzenta, causado pelo edema
vasogénico da compressdo, leva a transtornos
axonais e exposicdo dos oligodendrocitos a
agentes lesivos, exacerbando a apoptose
celular (KRAUS, 2000).

3. Eventos bioquimicos

Em associagdo a redug¢do do fluxo
sangiiineo na medula espinhal, ocorrem
mudancas metabdlicas severas quase que
imediatamente apos a lesdo (BRAUND,
1993). Apds o trauma, hd um aumento rapido
das concentracdes de calcio intracelular
(OLBY, 1999), que surge devido ao aumento
da permeabilidade da membrana, a abertura
dos canais de calcio e também como resultado
da interagdo do L-glutamato
(neurotransmissor liberado apds a lesdo) com
o receptor N-metil D-aspartato (NMDA)
(JANSSENS, 1991; JEFFERY, 1995). Os
canais de calcio sensiveis abrem-se em um
potencial de membrana especifico, permitindo
a entrada de calcio que, em certas ocasioes,
pode até provocar a morte neuronal.

O L-glutamato ¢ o  maior
neurotransmissor excitatorio do SNC de
mamiferos e existem varios tipos de receptores
de glutamato nas membranas pds-sinapticas. Um
desses receptores ¢ o NMDA (N-metil D-
aspartato) (COUGHLAN, 1993; OLBY, 1999).
O neurotransmissor age com o NMDA para
abrir canais de ions, permitindo aumento
intracelular de sodio, cloretos e calcio
(JEFFERY, 1995). Normalmente as
concentracdes de glutamato extracelular sdo
reguladas por um mecanismo ativo e eficiente
efetuado por astrécitos. O dano mecanico aos
neurdnios, associado a falta de energia local,
resulta em aumento da liberagdo neuronal de
glutamato e decréscimo da agdo do

mecanismo dos astrocitos sob o mesmo,
elevando sua concentragdo a niveis toxicos. A
interacdo do glutamato com o receptor
NMDA provoca o aumento rapido do sodio
intracelular ¢ um aumento mais gradual do
calcio intracelular (OLBY ¢ JEFFERY, 2003).

O aumento da concentragdo do calcio
intracelular ativa proteases como a calpaina e
a caspase, que destroem o citoesqueleto e o
DNA cromossomal, iniciando a necrose
(calpaina) e a apoptose (calpaina e caspase).
Ativa também a fosfolipase A, produzindo
assim eicosanoides, iniciando a resposta
inflamatoria (BARTHOLDI e SCHWARB, 1997,
OLBY, 1999). A ativagdo da fosfolipase A,
desencadeia a producdo de leucotrienos,
tromboxanos, histamina e prostaglandinas do
acido araquidonico. O aumento dos niveis de
prostaglandinas causa o aumento da
permeabilidade vascular e vasoconstric¢do ou
vasodilatagdo. Ocorre também alteracdo da
fungdo plaquetaria, que pode causar obstrugdo
de vasos sangiiineos e liberagdo de serotonina
(SHT - 5 hidroxitriptamina), que também
ativa a permeabilidade vascular, favorecendo
a formacdo de edema (JANSSENS, 1991).

A peroxidagdo lipidica prejudica a
atividade de enzimas neuronais chave como a
(Na" + K") adenosina trifosfato, largamente
responsavel pela manutengdo do potencial de
repouso neuronal (BRAUGHLER e HALL,
1989). Este processo ¢ acelerado por
catalisadores como ferro, cobre e produtos da
degradacdo da hemoglobina, como a hematina
(ANDERSON et al.,, 1985; BRAUND et al.,
1990).

Imediatamente apos a lesdo a medula
espinhal, os niveis teciduais de subprodutos dos
acidos graxos polinsaturados (malondialdeido e
25-hidroxicolesterol) aumentam, enquanto os
niveis de antioxidantes endogenos como o alfa-
tocoferol (vitamina E) diminuem (BRAUND,
1993).

4. Reacdo inflamatoria

A les@o traumatica ao SNC inicia
rapidamente a resposta inflamatéria que
contribui para a lesdo secundaria que se
desenvolve apos o primeiro impacto (OLBY e
JEFFERY, 2003). Tal resposta inflamatoria

Medicina Veterinaria, Recife, v.1, n.2, p.78-85, jul-dez, 2007



Severo et al. Fisiopatologia do trauma e da compressdo a medula espinhal de cies e gatos 82

resulta na producdo de uma variedade de
citotoxinas e agentes protetores. O
recrutamento de células inflamatoérias para o
local de lesdo a medula espinhal atrasa o
desenvolvimento da morte celular secundaria
aguda, porém coincide com a demielinizagdo
axonal e morte neuronal crénica (OLBY,
1999). As células microgliais liberam
citocinas, interleucina-1, fator alfa de necrose
tumoral e produtos téxicos potentes como o
peroxido de hidrogénio, oOxido nitrico e
proteinases, dentro de minutos da ocorréncia
da lesdo.

Duas fases de infiltragdo celular
ocorrem com o desenvolvimento da resposta
inflamatéria na lesdo da medula espinhal.
Inicialmente ha um influxo de neutréfilos que
atingem niveis maximos dentro de poucas
horas, com posterior influxo de macrofagos
que atinge nivel méaximo dentro de cinco a
sete dias (DUSART ¢ SCHWAB, 1994). Esta
segunda fase de infiltragdo celular coincide
com a demielinizagdo secundaria ¢ perda de
axonios.

Os achados da reacdo inflamatoria
aguda na medula espinhal traumatizada
envolvem a presenga de leucocitos
polimorfonucleares fagociticos no interior e
adjacente as paredes vasculares e as areas de
hemorragia, sugerindo a possibilidade do
trauma induzir a ativacdo das lipases das
membranas, hidrolizando os fosfolipideos das
mesmas e liberando varios 4acidos graxos,
mais notadamente o 4cido araquiddnico.
(OLBY e JEFFERY, 2003). Os mediadores
inflamatodrios (interleucina-1, fator alfa de
necrose  tumoral, 4acido  araquiddnico,
prostaglandina E,, e leucotrieno By4), t€m
efeitos prejudiciais na condugdo idnica e
transmissao sinaptica e, desta maneira, podem
antecipadamente alterar a fung@o neuronal
(SMITH e McDONALD, 1999).

5. Opidides e receptores opiaceos

Braund et al. (1990) e Olby (1999)
verificaram que os opidides enddgenos
contribuem para a ocorréncia de isquemia,
através da atuagdo no fluxo sangiiineo da
microcirculagio da medula espinhal. Os

opioides elevam os niveis de endorfinas
resultando em hipotensdo sistémica. A
hipotensao reduz o fluxo sangiiineo na medula
espinhal e agrava a isquemia (BERGMAN et
al., 2000). Braund (1993) sugeriu que a
dinorfina, um opidide enddégeno derivado da
proencefalina beta, tem seletividade pelo
receptor opidide kappa, e pode ser o fator
opioide patoldgico no trauma medular.

Fisiopatologia da Compressdo Cronica

A compressdo medular persistente ou
de desenvolvimento lento levara, a longo
prazo, a lesdo medular similar a que ocorre na
concussdo aguda. Entretanto, durante a
compressdo cronica, a medula espinhal tem
uma notavel habilidade de compensar o
deslocamento induzindo mudancas de sua
forma. Dois fatores sfo responsaveis pelos
sinais clinicos observados na compressao
medular cronica: a for¢ga mecéanica direta e o
suprimento sangiiineo comprometido. A
deformidade mecanica ¢ facilmente produzida
na medula espinhal por esta ser constituida
por tecido macio e delicado. As forgas
mecanicas sozinhas sdo capazes de alterar a
condu¢do normal de impulsos nervosos
(JEFFERY, 1995).

A compressdo a medula espinhal pode
resultar em comprometimentos arterial e
venoso progressivos. Estudos radiograficos
em cdes demonstraram bloqueio dos plexos
venosos vertebrais (seios venosos), devido ao
colapso das veias meningeas. A compressdo
resulta na diminuicdo da drenagem venosa,
estase, hipoxia e necrose do tecido medular
(VANDEVELDE e WOLF, 1993). As
alteracdes  histologicas  observadas na
compressdo lenta a medula espinhal sdo
vacuolizagdo, perda de mielina e edema
axonal na substancia branca (KRAUS, 2000).
O edema ¢ uma seqliela comum observada na
compressao a medula espinhal, provavelmente
em parte pela oclusdo da drenagem dos vasos
(OLBY e JEFFERY, 2003). E questionavel,
entretanto, se o bloqueio das artérias & fator
importante na compressdo medular cronica,
pois em microangiografias ndo foi observado
tal efeito (VANDEVELDE e WOLF, 1993).
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TRAUMA ESPINHAL

COMPRESSAO E CONCUSSAO

LESAO MEDULAR PRIMARIA
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- Na'intracelular
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1 Ativacao da calpaina e da
caspase (apoptose celular)

1 Opiodides enddgenos
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Reacdo Inflamatéria
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tumoral
Leucotrienos
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inflamatorias
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DESTRUICAO E
NECROSE NEURONAL

Esquema 1 — Principais eventos vasculares, bioquimicos e inflamatorios envolvidos no trauma a medula
espinhal de caes e gatos.

Medicina Veterinaria, Recife, v.1, n.2, p.78-85, jul-dez, 2007




Severo et al. Fisiopatologia do trauma e da compressao a medula espinhal de cées e gatos 84

As diferencas entre os mecanismos
das lesdes aguda e cronica a medula espinhal
podem estar relacionadas ao tipo de vaso
afetado pela lesdo. Durante a doenca
compressiva  cronica, as  veias  sf0
preferencialmente afetadas (JEFFERY, 1995).
Existe o predominio de Ilesdes como
demielinizagdo e degeneracdo walleriana nos
tratos espinhais da substancia branca,
entretanto, também pode existir dano a
substancia cinzenta. O mecanismo de lesdo
isquémica a medula espinhal na doenca
compressiva € similar a que ocorre na lesdo
concussiva aguda; entretanto procede mais
lentamente, sendo entdo mais sensivel a
intervencdo médica e cirirgica (JEFFERY,
1995).

Quando pequeno volume de material
discal prolapsa para o interior do canal
vertebral, hd producdo de uma forca dindmica
minima, levando assim a sinais clinicos
brandos. Na compressdo cronica a forga
dindmica ¢ baixa e a medula espinhal pode
langar mao de mecanismos compensatorios ao
deslocamento que se desenvolveu. Quando a
compressao supera  0S mecanismos
compensatorios, desenvolve-se hipoxia local,
assim como demielinizagdo, degeneragdo
axonal e malacia. As mudancas patologicas na
compressdo medular cronica sdo, muitas
vezes, confinadas a substancia branca
(TOOMBS e WATERS, 2003). No esquema
1 encontra-se a seqii€ncia dos principais
eventos vasculares, bioquimicos e
inflamatdrios envolvidos na lesdo concussiva
e compressiva a medula espinhal de cdes e
gatos.

Consideragdes Finais

O trauma e a compressdo a medula
espinhal levam ao desenvolvimento de
eventos vasculares, bioquimicos e
inflamatorios, que podem provocar danos
irreversiveis ao parénquima neuronal. O
conhecimento e a compreensdo  dos
transtornos fisiopatologicos que ocorrem apos
estes tipos de lesdes da medula espinhal sdo
de extrema importincia, por possibilitar a
adogdo de medidas adequadas. Tais medidas

visam a interrup¢ao da destruigdo progressiva
ao tecido  medular, auxiliando  no
desenvolvimento de pesquisas que possam
proporcionar assim a possibilidade de
recuperagdo funcional do paciente.
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