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RESUMO

A perda do controle motor € uma das mais debilitantes consequéncias da lesdo medular
espinhal. A interrup¢do parcial ou completa das vias ascendentes sensoriais e vias
descendentes motoras tornam o individuo incapaz de caminhar e realizar atividades de
maneira funcional. A ocorréncia da reorganizagdo cortical sensorio-motora espontanea
imediatamente apoOs a les@o e continuamente ao longo do tempo pode ocorrer em areas
especificas, bem como em todo cortex cerebral, evidenciado em estudos prévios com uso
de exames de imagem. Entender a complexa interagdo entre alteragdes anatomicas,
funcionalidade e reorganizagdo cortical induzidas pela lesdo medular, bem como definir
seus efeitos, € crucial para avaliagdo das terapias de reabilitacdo e consequente melhora
na qualidade de vida do sujeito. Imagens de Ressonancia Magnética estrutural foram
obtidas para explorar altera¢cdes morfologicas na Substincia Cinzenta (SC) e Substancia
Branca (SB) no cortex cerebral de individuos com Les@o Medular toracica (Grupo - LM),
comparadas as imagens obtidas de um grupo de voluntarios Nao Lesionados Medular
(NLM). A comparagao intergrupo foi realizada considerando ainda o tempo pos-lesdo. A
avaliag@o global do encéfalo ndo detectou alteracdo no volume da SC total. Diferencas
volumétricas na SC cortical foram verificadas no giro pré-central e no sulco pré-central
inferior. A alteracdo observada no giro pré-central ocorreu no hemisfério esquerdo,
responsavel pelo controle motor do membro inferior direito, compativel com a
domindncia dos voluntarios de ambos os grupos (destros). Os achados fornecem
evidéncias de que o tempo pos-lesdo ndo influenciou em maior perda volumétrica global
significativa. No entanto, altera¢des em regides especificas, associadas ao controle motor
de regides abaixo da lesdo, foram evidenciadas neste estudo.

Palavras-chave: Lesdo medular, Paraplegia, AlteragSes corticais, Neuroplasticidade.



ABSTRACT

The loss of motor control is one of the most debilitating consequences of the spinal cord
injury. Partial or complete disruption of the sensory and motor pathways render the
individual unable to walk and perform various other activities. The occurrence of
spontaneous sensorimotor cortical reorganization immediately after injury and
continuously over time may occur in specific areas, as well as in the entire cerebral
cortex. Understanding the complex interaction between anatomical, functional, and
cortical reorganization induced by spinal cord injury, as well as defining its effects, is
crucial to establish proper rehabilitation protocols. Structural magnetic resonance images
were obtained to explore morphological changes in the Gray Matter (GM) and White
Matter (WM) in the cerebral cortex of individuals with thoracic Spinal Cord Injury (SCI)
and compared with images obtained from a group of volunteers without injury (NSCI)).
Intergroup comparison was performed considering the time after the injury. Global
evaluation of the brain did not detect changes in the total volume of GM. Volumetric
differences in cortical GM were found in the pre-central gyrus and lower pre-central
sulcus. The variation observed in the pre-central gyrus occurred in the left hemisphere,
responsible for motor control of the right lower limb, which is compatible with the
dominance of the volunteers of both groups (right-handed). The findings provide
evidence that post-injury time did not have a considerable influence on the overall
volumetric encephalic GM. However, changes in specific regions associated with motor
control of areas below the lesion were evidenced in this study.

Keywords: Spinal cord injury, Paraplegia, Cortical changes, Neuroplasticity.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

Uma das mais debilitantes consequéncias da Lesdo Medular Espinhal (LME) ¢ a
perda do controle motor. Embora existam significativas pesquisas em andamento, a
habilidade em restaurar a fun¢do motora continua a ser um desafio (WRIGLEY et al.,
2009; FREUND et al., 2013) e um tratamento mais efetivo ainda ¢ aguardado
(NARDONE et al., 2018; TRAN et al., 2018).

A LME ¢ uma condi¢cdo complexa que frequentemente estd associada a sequelas
irreversiveis, sendo um dos principais determinantes de incapacidade permanente
(COUTTS;, KEIRSTEAD, 2008, LENEHAN et al., 2012) resultando em significativa
diminui¢do da qualidade de vida, afetando a saude mental do sujeito e com altos custos
para o sistema de satde (HACHEM et al., 2017). E uma doenga heterogénea variando
desde uma simples fratura sem déficits ou instabilidade até casos graves de lesdo
neurologica completa associada a lesdes sistémicas graves (SHIBAHASHI et al., 2018).

Etiologicamente as lesdes no canal medular s@o classificadas como traumaticas e
ndo traumaticas. LesOes traumaticas ocorrem quando um impacto externo, como
exemplo, acidentes automobilisticos, quedas, lesdes relacionadas ao esporte, Ferimentos
por Arma de Fogo (FAF) ou Ferimento por Arma Branca (FAB) prejudicam gravemente
a Medula Espinhal (ME). As lesdes ndo traumaticas decorrem de patologias agudas e
cronicas como tumores, infecgdes, acidentes vasculares, malformagdes e doencas
degenerativas e compressivas (AHUJA et al, 2017). Os eventos traumaticos sdo
responsaveis por 90% das LME (ONI-ORISAN et al., 2016), sendo os acidentes com
veiculos motorizados a causa etiologica mais comum (40-50%) (NATIONAL SPINAL
CORD INJURY STATISTICAL CENTER, 2017), seguidos de quedas (20%), violéncia
(14%), lesdes recreativas ou esportivas e as relacionadas a acidentes de trabalho perfazem
um total de 8% conjuntamente (DING; KASTIN; PAN, 2005; WHO, 2013).

Os niveis da coluna vertebral mais vulneraveis a les@o traumatica sdo: Cervical
Inferior: C5-C7; Toracica Média: T4-T7, Toracolombar: T10-L2 (STAHEL et al., 2012;
SMELTZER & BARE, 1994, CENTER FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2001).

O atendimento inicial ao sujeito que sofreu um Trauma Raquimedular (TRM)

deve priorizar a protecdo das vias aéreas, respiracdo e circulagdo. A avaliagdo e
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reconhecimento do nivel da coluna afetado devem ser realizados o mais precocemente
apos estabiliza¢do do quadro. A imobilizagdo deve ser realizada para todos os pacientes,
com lesdes suspeitas ou confirmadas. Os cuidados envolvem a colocagdo do colar
cervical, transporte em prancha rigida e realizacdo de movimenta¢do em bloco (AHUJA
et al., 2017). A hipotensdo sistémica (pressdo sistdlica <90 mmHg) mesmo que por
breves periodos deve ser evitada, pois estd associada a pior prognostico neuroldgico a
longo prazo (RESNICK, 2013). O manejo clinico eficiente desta condi¢do ¢ desafiador, a
hipovolemia € comum no politraumatismo, visto que, a interrup¢do das fibras simpaticas
da ME pode induzir uma profunda perda do ténus vascular e bradicardia — choque
hipovolémico (RESNICK, 2013). A estabilizagdo da pressdo arterial ¢ feita tipicamente
com cristaloides, entretanto, o uso de medica¢cdes como etilefrina, dopamina e
norepinefrina também podem ser necessarias (AHUJA et al., 2017).

Além dos danos teciduais e 6sseos evidentes, 0o TRM provoca alteragdes celulares
e moleculares que conduzem ao dano neuroldgico permanente, que se traduz em
alterac¢des eou perda das fungdes. Ocorre assim uma série de eventos patologicos que sao
denominados com lesdo primaria, causada pelo trauma em si. A lesdo secundaria,
decorrente do trauma inicial, é caracterizada por uma cascata de alteragcdes vasculares,
celulares e moleculares (PLAZA et al., 2012; TRAN et al ., 2018).

Fisiologicamente, as lesdes medulares produzem diferentes graus de disfungdo
nos sistemas motor e sensorial do individuo (FREUND et al., 2013), manifestando-se
como paralisia crénica, altera¢des na sensibilidade, distarbios da dor (HUIE et al., 2016;
BRAIN AND SPINAL INJURY CENTER, 2016), alteragdo na fung¢do sexual e nas
eliminagdes, tanto urinaria quanto intestinal (TEPLITSKY et al., 2019).

O comprometimento do controle de fungdes e sistemas do corpo € dependente do
nivel em que a lesdo medular ocorre. O individuo pode, portanto, apresentar paraplegia
ou tetraplegia. A paraplegia é caracterizada por diminui¢do ou perda da fungdo motora e
sensorial associada aos segmentos toracicos, lombares ou sacrais (STAHEL et al., 2012).
Nesses casos, a fun¢do motora dos membros superiores esta preservada, mas as fungdes
do tronco, dos 6rgdos pélvicos ou membros inferiores podem ser afetados, dependendo
do nivel da lesdo (WILKISON;, LENNOX, 2005; BONTRAGER; LAMPIGNANO,
2010).

Nos sujeitos que apresentam tetraplegia como sequela da lesdo medular
traumatica ocorre comprometimento total ou parcial das fungdes sensorial e motora nos

14



quatro membros e tronco. Pessoas com lesdes acima da vértebra C4, além de
apresentarem disfungdes nas eliminagdes intestinal e vesical, apresentam dificuldade
respiratoria, podendo necessitar do uso de ventiladores artificiais (CLAXTON et al.,
1998). A gravidade da LME ¢ classificada de acordo com a escala desenvolvida pela
Associagdo Americana de Lesdo Espinhal (American Spinal Injury Association) (ASIA)
amplamente utilizada no mundo. A avaliag¢@o neurologica € baseada na sensibilidade e na
funcdo motora (MAYNARD et al., 1997; STAHEL et al., 2012).

Estima-se que a incidéncia média de lesionados medulares no mundo seja de 40-
80 casos por milhdo de habitantes por ano (ONI-ORISAN et al., 2016). No Brasil ha
incidéncia de 6 a 8 mil novos casos anualmente (BRASIL, 2013). A incidéncia mundial
aponta a ocorréncia da LME 3 a 4 vezes maior nos homens do que nas mulheres
(DEVIVO, 2012). Dois ter¢os dos afetados pela LME aguda t€m menos de 30 anos;
entretanto, com o envelhecimento da populagdo, estima-se que a prevaléncia e a
incidéncia de LME relacionada a queda entre idosos (> 65) aumentem (DEVIVO, 2012;
WILSON et al., 2013). A taxa de mortalidade em todo o mundo esta entre 48-79% com
4.4-16% ocorrendo antes da alta hospitalar (SEKHON; FEHLINGS, 2001; WYNDAELE
et al., 2006).

Conforme descrito, apds a lesdo medular os individuos podem permanecer
incapazes de realizar atividades de maneira funcional, devido a interrupgdo parcial ou
completa das vias ascendentes sensoriais e vias descendentes motoras, provocando a
perda de informagdes aferentes e controle motor de todas as partes do corpo abaixo do
nivel da lesdo (RAO et al, 2015). Além das alteragdes fisioldgicas mencionadas, ha
evidéncias de que conseqiiéncias de uma LME grave se expandem para além desses
déficits aparentes (HIERSEMENZEL; CURT; DIETZ, 2000; DIETZ; MULLER, 2004,
CALANCIE et al., 2005; DIETZ et al., 2009; BOULENGUEZ et al., 2010). Estudos
prévios em animais e humanos evidenciam que o cortex cerebral se reorganiza apds o
trauma (PERNET; HEPP-REYMOND, 1975; FERING; VAHLSING, 1985; PONS et al.,
1991; FLORENCE, 1998; HAINS et al, 2003; LEE et al., 2004; KIM et al., 2006;
FELIX et al., 2012; HOU et al., 2014; ZHENG et al., 2017). Presumivelmente, tal
reorganiza¢do ocorre como um mecanismo para compensar a perda funcional associada
ao trauma (BUEHLMAIER et al.,1998; BAREYRE et al., 2004).

O cortex motor primario € um centro critico para o planejamento, iniciagio e
execucdo de movimentos (DUM; STRICK, 2002; LUPPINO; RIZZOLATTI, 2000). A
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LME pode alterar drasticamente os mapas sensoriais € motores corticais, resultando em
extensdes variadas de reorganizagdo cortical em periodos que variam de semanas a anos.
A reabilitacdo apos a lesdo modifica ainda mais a reorganizagdo cortical, alavancando
provavelmente, os mesmos mecanismos e circuitos neurais associados a aprendizagem
motora, embora agora sob uma arquitetura neural alterada (MOHAMMED; HOLLIS,
2018; NUDO et al, 1996; KLEIM et al., 1998; ERZURUMLU; KIND, 2001;
FELDMAN;, BRECHT, 2005).

Estudos demonstram a ocorréncia de reorganizagdo cortical sensorio-motora
espontdnea imediatamente apdés a LME (VAYNMAN; GOMEZ-PINILLA, 2005;
KOKOTILO et al., 2009) e continuamente ao longo do tempo (LOTZE et al., 2006, KIM
et al., 2006; BAREYRE, 2008; SABRE et al., 2016). Tais alteragdes podem ocorrer em
todo cortex cerebral (CHEN et al., 2017).

Na fase cronica, novas conexdes sdo formadas e outras estruturas neurais
assumem papel dominante no desempenho de tarefas anteriormente ndo ligadas a area
correspondente (SABRE et al., 2013; SABRE et al., 2016). Além disso, mudangas
compensatdrias no cérebro ocorrem durante o primeiro ano pos-LME, com uma melhor
recuperagdo associada a um aumento da ativacdo cortical (SABRE et al., 2013) e maior
integridade do trato corticoespinal no periodo agudo pos-lesdo (FREUND et al., 2013).

Entender a complexa interacdo entre alteragdOes anatdmicas, funcionalidade e
reorganizacdo cortical, induzidas pela LME, bem como definir seus efeitos, € crucial para
o melhor prognostico e desenvolvimento de novas terapias de reabilitagio (KRAMER et
, 2012; FREUND et al., 2013; LOPEZ-LARRAZ et al, 2015, MOHAMMED:
HOLLIS, 2018; ELLAWAY; KUPPUSWMY, 2011).

al.

1.1 - Justificativa

Lesoes traumaticas na ME conduzem a diferentes graus de perda sensorio-motora
e perturbacgdes no Sistema Nervoso Auténomo (DIETZ; CURT, 2006, FREUND et al,
2013), com interrupgdo do fluxo de informagdes entre o cérebro e a coluna vertebral,
resultando em comprometimento clinico grave (DIETZ, 2010, ONI-ORISAN et al.,
2016).
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A LME resulta em uma progressiva reorganizagdo cortical e ativagdo cerebral
significativamente reduzida sobre o cortex motor (TURNER et al., 2001). No entanto,
ndo existe consenso sobre as causas de tais alteracdes ou mesmo se as mesmas ocorrem
devido a alteragdes corticais estruturais e/ou funcionais (JURKIEWICZ et al., 2006;
WRIGLEY et al., 2009; NARDONE, 2013; OUDEGA, 2012; MOXON et al., 2014).

Neste sentido, investigar a ocorréncia de alteragdes volumétricas nas substancias
encefalicas (substancias branca, cinzenta e liquor) pode contribuir para a melhor
compreensdo da ocorréncia de rearranjos nos padrdes de ativagdo cortical e como estes
estdo associados as mudangas globais enfrentadas pelos pacientes (FEYDY et al., 2002;

JURKIEWICZ et al., 2007, CHEN et al., 2017, ALIZADEH et al., 2019).

1.2 - Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi investigar a ocorréncia de alteragdes
macroestruturais no coértex cerebral de individuos que sofreram Lesdo Medular
Traumatica e apresentaram como sequela a paraplegia com uso de imagens de

Ressonadncia Magnética Nuclear.

1.3. - Objetivos Especificos

e Comparar o volume encefalico global (SB, SC e LQR) entre os voluntarios LM x
NLM;

e Comparar o volume cortical, espessura e area da substancia cinzenta de regides de
interesse especificas associadas ao controle sensério-motor de membros entre os
grupos de voluntarios LM x NLM;

e Avaliar o efeito do tempo pos-lesdo nas possiveis alteragdes estruturais.
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1.4 - Estrutura da Dissertacao

Este capitulo apresenta uma introdugdo sobre o tema abordado, com a definig¢do
dos principais termos e exposi¢do dos objetivos geral e especificos. A pesquisa investiga
a ocorréncia de alteragcdes no volume, area e espessura da sustancia cinzenta cortical de
individuos com paraplegia decorrente de trauma raquimedular.

O Capitulo 2 fornece uma descri¢do sobre a anatomia do sistema nervoso central,
anatomia da coluna vertebral, e das areas responsaveis pelo controle do movimento, tanto
no encéfalo quanto na coluna vertebral. No capitulo 3 ¢ abordada técnica de Ressonancia
Nuclear Magnética, escolhida como ferramenta de avaliagdo no presente estudo. O
capitulo 4 apresenta a fisiopatologia da lesdo medular e as complica¢des pos-trauma.

O capitulo 5 aborda a metodologia adotada para realiza¢do deste trabalho, com
descrigdo dos grupos, das técnicas utilizadas para coleta e processamento dos dados
utilizados nesta pesquisa. No Capitulo 6 s3o apresentados os resultados das avaliagdes no
volume, area e espessura corticais dos grupos. Na sequéncia, no capitulo 7 os resultados
encontrados sdo discutidos a luz da literatura atual. Por fim, sdo apresentadas as

conclusdes desta pesquisa.
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CAPITULO 2 - ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

O controle das fung¢des organicas, bem como, a integra¢do do individuo ao meio
ambiente ¢ regulado pelo sistema nervoso, que ainda recebe os estimulos aplicados a
superficie corporal, ¢ capaz de interpretd-los e desencadear, eventualmente, respostas
adequadas a estes estimulos (DANGELO; FATTINI, 2001).

O sistema nervoso ¢ formado por trés subsistemas principais: eixo sensorial que
transmite sinais das terminagdes nervosas sensoriais periféricas para quase todas as partes
da ME, do tronco cerebral, do cerebelo e do cortex; eixo motor que conduz sinais neurais
com origem em todas as areas centrais do sistema nervoso para os musculos e glandulas
de todo o corpo e um sistema integrador que analisa as informagdes sensoriais e
determina respostas apropriadas (GUYTON, 2002). Sao reconhecidas duas divisdes
topograficas e funcionais, embora as duas por¢des sejam interdependentes: Sistema
Nervoso Central (SNC) — formado por Encéfalo e Medula Espinhal e Sistema Nervoso
Periférico que compreende os nervos cranianos e espinhais, os ganglios e as terminagdes
nervosas (DANGELO; FATTINL 2001; TORTORA, 2001).

O SNC ¢ a porgdo de recepcdo de estimulos, comando e desencadeadora de
respostas. A porcdo periférica é constituida pelas vias que conduzem os estimulos ao
SNC ou que levam até os orgdos efetuadores as ordens emanadas da porc¢do central
(DANGELOQO; FATTINI, 2001).

O encéfalo ¢ uma estrutura que se forma quando se inicia o desenvolvimento
embrionario, e a medida que o embrido se desenvolve ele se diferencia em trés partes:
cérebro, cerebelo e tronco encefalico (DANGELO; FATTINI, 2001; GUYTON, 2002). E
a principal area integradora do SN, o local onde sdo armazenadas as memorias,
elaborados pensamentos, geradas emocgdes e funcgdes relacionadas ao psiquismo e ao
complexo controle do corpo (DANGELO; FATTINI, 2001; GUYTON, 2002).

O cortex cerebral corresponde a camada mais externa do cérebro dos vertebrados,
sendo rico em neurdnios e o local do processamento neuronal mais sofisticado e distinto.
O cortex humano tem 2-4 mm de espessura, com uma area de 0,22 m? (se fosse disposto

num plano) e desempenha um papel central em fungdes complexas do cérebro como na
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memoria, aten¢do, consciéncia, linguagem, percepcdo (NOLTE, 2008; STANDRING,
2008).

Em animais com capacidade cerebral mais desenvolvida, o cortex forma sulcos
para aumentar a area de processamento neuronal, minimizando a necessidade de aumento
de volume. E constituido por cerca de 20 bilhdes de neurdnios, que parecem organizados
em agrupamentos chamados microcolunas. E formado por uma massa cinzenta
responsavel pela realizagdo dos movimentos no corpo humano (NOLTE, 2008;
STANDRING, 2008), e € o local de representagdes simbdlicas, desempenhando um papel
fundamental para as numerosas atividades de alto nivel, como a linguagem e o
pensamento abstrato (NOLTE, 2008; STANDRING, 2008).

No SNC, ha uma segregacdo entre os corpos celulares dos neurénios e 0s seus
prolongamentos, de modo que duas por¢des distintas sejam reconhecidas
macroscopicamente: a substdncia cinzenta, onde se situam os corpos celulares dos
neurdnios e parte dos seus prolongamentos e as células da glia, e a substancia branca, que
contém somente os prolongamentos dos neurdnios e as células da glia. A presencga da
mielina, um material lipidico esbranquicado que envolve o axo6nio, € responsavel pela
coloragdo branca (NOLTE, 2008; STANDRING, 2008).

O cortex cerebral ndo apresenta sempre a mesma estrutura. Existem, pois, trés
tipos de cortices: Paleocortex — estd maioritariamente presente em areas restritas da base
do telencéfalo. Relacionado com o sistema olfativo. Arquicdrtex — esta compreendido no
hipocampo. E Neocdrtex — quase toda a superficie do cortex cerebral € designada de
neocdrtex (o que apareceu mais tardiamente na escala filogenética) (NOLTE, 2008,
STANDRING, 2008). Alguns mamiferos apresentam o neocortex relativamente pequeno,
mas este se desenvolve muito nos primatas e representa na espécie humana
aproximadamente de 95% da area cortical (NOLTE, 2008; STANDRING, 2008).

O cortex possui os seguintes tipos de células:

o (élulas piramidais. que se apresentam em maior numero no neocoértex. O
didmetro das mesmas pode variar muito (de 10 micrémetros a 70 ou até
mesmo 100 micrometros — células piramidais gigantes de Betz do cortex
motor). Estas células apresentam um corpo celular com forma cénica do qual
saem numerosos dendritos ricos em espinhas (espinhas dendriticas) (NOLTE,

2008; STANDRING, 2008). O axoénio ¢ longo atingindo outras areas corticais
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ou até mesmo areas subcorticais, e utilizam como neuromediador o glutamato
(ou o aspartato) — sdo por 1sso excitatérias.
Células ndio piramidais: o restante das células presentes no cortex cerebral ¢
designado de ndo piramidais e podem ser: células estreladas (ou granulares) —
apresentam axoOnios curtos que permanecem no cortex (interneurdnios).
Algumas recebem inputs excitatorios do tdlamo, mas a sua maioria possui
eferéncias inibitorias que utiliza como neuromediador o acido gama-amino-
butirico (GABA). Deste modo as células piramidais sdo o principal output do
cérebro e as ndo piramidais os principais interneuronios (NOLTE, 2008;
STANDRING, 2008).
Células em cesto do cortex — estendem-se no plano horizontal, cujo axoénio €
curto e vertical e se divide em diversos colaterais horizontais. Fazem sinapse
com os corpos celulares e dendritos das células piramidais; células em
candelabro — os terminais axoOnicos apresentam-se dispostos verticalmente
(area de sombra € vertical), o que pronuncia o arranjo colunar do cortex;
células de Martinotti — existem na maioria das laminas, sendo pequenas,
multipolares, com campos dendriticos localizados e axdnios longos; células

fusiformes e células neurogligormes (NOLTE, 2008; STANDRING, 2008).

As células do neocortex estdo arranjadas numa série de seis camadas (NOLTE,

2008; STANDRING, 2008):

Camada I —molecular — pobre em células e com muitas fibras (células
anacrinas — c€lulas horizontais de Cajal);

Camada 1II - granular externa — pequenos neurénios piramidais € numerosos
neurdnios estrelados, poucas fibras e muitas células, € a origem das fibras de
associagdo curta;

Camada III — Camada piramidal externa — origem das fibras de associagdo
longa;

Camada IV — Camada granular interna — apresenta muitas fibras associadas a
células. Contém a lamina externa de Baillarger;

Camada V — Camada piramidal interna — onde estdo presentes as células
piramidais gigantes de Betz. As suas fibras projetam para estruturas

subtalamicas e corpo estriado. Contém a lamina interna de Baillarger;
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e (Camada VI — camada multiforme ou plexiforme — origem das fibras que se
projetam para o corpo estriado e suas receptoras. Grande variedade de células

(como exemplo as células de Martinotti que se estendem até a 1amina I).

A organizagdo laminar ndo ¢ visivel e equivalente em todos os locais do
neocortex. Na verdade, as areas que contém neurdnios com longos axonios, como as
areas motoras apresentam as camadas piramidais mais desenvolvidas (camadas III e V),
enquanto as camadas II e IV, abundantes em células ndo piramidais estdo relativamente
mais reduzidas. Por esta razdo, esta parte do cortex € designada de agranular (pela
aparente inexisténcia das camadas granulares) (NOLTE, 2008; STANDRING, 2008).

Por outro lado, as areas sensitivas primarias apresentam axonios mais curtos € os
seus neuronios fazem sinapse com as areas corticais adjacentes (NOLTE, 2008;
STANDRING, 2008). Deste modo as camadas IIl e V apresentam-se mais reduzidas, e
verifica-se um aumento do tamanho relativo das camadas II e IV. Assim, este cortex €
designado de granular. Dentro do cortex homogenético € possivel distinguir: homotipico
— as seis camadas sdo bem visiveis, com a camada V muito exuberante contrariamente as
camadas II e IV; Heterotipico: granular — o caso do cortex sensorial; agranular — caso do
cortex motor (NOLTE, 2008; STANDRING, 2008). Assim, como se observa, diferentes
areas corticais apresentam diferentes estruturas e diferentes fungdes devido ao tamanho
relativo das células que as compde, a complexidade das suas arvores dendriticas e as
conexdes que estabelece (NOLTE, 2008, STANDRING, 2008).

A medula espinhal exerce, de maneira simplificada, duas fungdes: condutora para
as muitas vias nervosas que vao para ou que vem do cérebro; e area integradora para a
coordenagdo de muitas atividades neurais subconscientes como, por exemplo, a retirada
reflexa de parte do corpo do campo de agdo de um estimulo doloroso (GUYTON, 2002).

O sistema nervoso periférico ¢ formado por uma rede ramificada de nervos de
dois tipos funcionais: fibras aferentes para a transmissao de informagdes sensoriais para a
ME e para o encéfalo, e as fibras eferentes para transmissdo de sinais originados no SNC
de volta para a periferia, especialmente para os musculos esqueléticos. Alguns dos nervos
periféricos que tem origem na parte basal do proprio encéfalo e inervam em sua maior
parte a cabeca ddo origem aos nervos cranianos. Os demais nervos periféricos — nervos
espinhais, emergem da medula por meio do forame intervertebral a cada nivel medular

(GUYTON, 2002).
22



O encéfalo e a medula espinhal sdo envolvidos e protegidos por laminas (ou
membranas) de tecido conjuntivo — meninges (DANGELO; FATTINI, 2001;
TORTORA, T., 2001). S3o denominadas meninges encefalicas e espinhais
respectivamente (GUYTON, 2002). A meninge mais externa ¢ denominada de dura-
mater, € espessa e resistente formada por tecido conjuntivo rica em coldgeno. Contém
grandes vasos e nervos. Reveste as delicadas estruturas do SNC. A meninge média ¢
denominada aracnoide, devido ao delicado arranjo de fibras colagenas eldsticas em forma
de teia de aranha. Também continua com a aracndide do encéfalo. Formada por tecido
conjuntivo sem vasos sanguineos. A meninge mais profunda ¢ a pia-mater, adere a
superficie da medula espinhal e do encéfalo. Contém numerosos vasos sanguineos. Entre
a aracnoide e a pia-mater esta o espago subaracnoide onde circula o liquor (DANGELO;
FATTINI, 2001).

A figura abaixo ¢ uma representagdo esquematica e resumida da medula espinhal,

meninges e nervo espinhal.

Colunas dorsais Dorsal

P
Canal central J

Substancia cinzenta Corno Dorsal

Coluna lateral \

Corno ventral

Corno Lateral

Coluna ventral Substancia branca

Filamento da raiz dorsal

Raiz Dorsal
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Espaco subaracnéide Nervo espinhal
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7
=
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Figura 1: Anatomia da Medula Espinhal (Adaptado de BEAR et al., 2008).

Para melhor compreensdo do SNC ¢ necessario partir da origem embrioldgica.
Resumidamente, o SNC origina-se no tubo neural, que na extremidade cranial, apresenta
trés dilatagdes: prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo. O restante do tubo € a medula
primitiva (DANGELO; FATTINI, 2001). Com o decorrer do desenvolvimento, as

porc¢des laterais do prosencéfalo aumentam desproporcionalmente recobrindo a porgdo
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central, dando origem ao telencéfalo e ao diencéfalo. O mesencéfalo desenvolve-se sem
subdividir-se. A estrutura rombencenfalica subdivide-se em metencéfalo e mielencéfalo
(DANGELO; FATTINI, 2001). Destas transformagdes originam-se as partes mais
importantes do SNC: cérebro — origem no telencéfalo e diencéfalo e os hemistérios
cerebrais — origem telencefélica. O mesencéfalo permanece com a mesma denominagao,
o metencéfalo origina o cerebelo e a ponte, mielencéfalo origina o bulbo, a medula
espinhal € originada pelo restante do tubo neural primitivo (DANGELO; FATTINI,
2001). O mesencéfalo, a ponte e o bulbo constituem o tronco encefalico (TORTORA,
2001).

A luz do tubo neural primitivo permanece dilatada em algumas subdivisdes das
vesiculas primitivas constituindo os chamados ventriculos. Nestes e no espaco
subaracnoide circula o liquido cérebro-espinhal (liquor). Produzido pelos plexos cordides
(DANGELO; FATTINI, 2001; TORTORA, 2001). A maior parte do encéfalo
corresponde ao cérebro. Na superficie dos dois hemisférios cerebrais apresentam-se os
sulcos que delimitam os giros. O cérebro ¢ dividido em lobos — frontal, occipital, parietal
e temporal, correspondendo aos ossos do cranio que guardam relagdes (DANGELO,;
FATTINL 2001; TORTORA, 2001).

Do tronco originam-se doze pares de nervos — cranianos, que saem pela base do
cranio através dos forames. Da medula, originam-se 31 pares de nervos — espinhais que
se ramificam pelos forames intervertebrais (DANGELO; FATTINI, 2001; TORTORA,
2001).

Cada nervo espinhal associa-se a medula por meio da raiz dorsal e da raiz ventral.
Existe o mesmo numero de nervos espinhais que os de forames entre as vértebras, os 30
(trinta) segmentos espinhais estdo divididos em quatro grupos, e cada segmento recebe a
denominacdo da vértebra seguinte adjacente a origem do nervo: cervical (C) 1 a 8,
toracico (T) 1 a 12, lombar (L) 1 a 5 e sacral (S) 1 a5 (BEAR et al., 2008).

A organizagdo segmentar dos nervos espinhais e a inervagdo sensorial da pele
estdo relacionadas. A area da pele inervada pelas raizes dorsais, direita e esquerda, de um
unico segmento espinhal se chama dermatomo; existe, portanto, uma correspondéncia de
um-para-um entre os dermatomos e os segmentos espinhais (TORTORA, 2001).

A observacdo de um corte do encéfalo ou Medula Espinhal permite a visualizagio
das substancias branca e cinzenta. Sendo a primeira constituida predominantemente de
fibras nervosas mielinicas e a segunda de corpos de neurdnios (DANGELO; FATTINI,
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2001; TORTORA, 2001). Na medula o nucleo central ¢ constituido de substancia
cinzenta, em forma de H, circundada por um espesso envoltorio de tratos de substancia
branca, frequentemente denominados colunas (DANGELO; FATTINI, 2001;
TORTORA, 2001; LUNDY-EKMAN, 2008). No centro da substancia cinzenta esta o
canal central, que percorre o comprimento da medula espinhal e contém liquido
cerebrospinal (TORTORA, 2001). Os lados do H sdo divididos em regides
funcionalmente distintas, chamadas cornos, nomeados de acordo com a localizagdo:
anterior (ventral), lateral e dorsal (posterior) (LUNDY-EKMAN, 2008).

A substdncia cinzenta consiste principalmente em neurénios motores e de
associa¢do, que servem como estacdes de transmissdo para os impulsos (BEAR et al.,
2008; DANGELO; FATTINI, 2001; TORTORA, 2001).

A substincia branca, assim denominada, pois os axdnios sdo envolvidos em
bainha de mielina, também se organiza em regides denominadas colunas anterior, lateral
e posterior (BEAR et al., 2008; DANGELO; FATTINI, 2001; TORTORA, 2001). Ambas
regides sdo compostas também por células da glia, que ajudam na sustentagdo e
sobrevivéncia dos neurénios (BEAR et al, 2008, DANGELO; FATTINI, 2001,
TORTORA, 2001). No tronco encefalico a substancia cinzenta, que na medula ¢
continua, apresenta-se fragmentada no sentido longitudinal antero-posterior e latero-
lateral, formando massas isoladas que constituem os nucleos dos nervos cranianos e
outros nucleos proprios do tronco encefalico. Em aspectos gerais, cérebro e cerebelo
apresentam estruturas comuns, substincia branca revestida de substdncia cinzenta,
constituindo o cortex cerebral e cortex cerebelar respectivamente. Dando origem aos
nucleos centrais no cerebelo e nucleos da base no cérebro (DANGELO; FATTINI, 2001).

Como ja foi dito, a substancia branca, em qualquer nivel do SNC ¢ constituida por
fibras nervosas mielinicas, predominantemente. Estas representam as vias que percorrem
diversas areas do SNC transmitindo os impulsos nervosos e se originam formando os

chamados tratos e fasciculos (DANGELO; FATTINI, 2001; LUNDY-EKMAN, 2008).

2.1 - Fun¢des da Medula Espinhal

A ME tem duas fungdes principais, os tratos da substancia branca sdo vias

expressas para a condu¢do de impulsos nervosos. Ao longo dessas vias os impulsos
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sensitivos fluem da periferia ao encéfalo, e os impulsos motores fluem do encéfalo para a
periferia. Os tratos ascendentes correspondem as vias sensoriais, que transmitem os sinais
sensoriais recebidos na superficie corporal e/ou dos orgdos (receptores periféricos) para
segmentos especificos da ME e, em seguida, para ntcleos no tronco encefalico, talamo e
cortex. A fung@o de recebimento e integracdo dessas informagdes que chegam e saem ¢
da substancia cinzenta da ME. Fungles essas essenciais a manuten¢do da homeostase
(TORTORA, 2001; BEAR et al., 2008).

A informag@o sensitiva transmitida dos receptores para a Medula Espinhal e para
o encéfalo € conduzida ao longo das vias: antero-lateral (espinotalamica) consiste em dois
tractos - anterior e lateral, que conduzem impulsos nervosos das sensa¢des de dor, frio e
calor (temperatura), tato grosseiro, pressdo e prurido. A via do lemnisco medial —
funiculo posterior (fasciculo gracil e cuneiforme) conduzem impulsos de propriocepgao,
tato discriminativo, estereognosia, discriminagdo do peso e sensibilidade vibratoria
(BEAR et al., 2008).

O controle dos movimentos musculares precisos e delicados € feito pelo cortex
motor (TORTORA, 2001; BEAR et al., 2008). Quando o estimulo atinge o centro mais
superior, ocorre a integracdo sensdério-motora, o estimulo do centro € enviado para a
medula espinhal em duas vias descendentes motoras principais: via direta (piramidal) e
indireta (extrapiramidal) (TORTORA, 2001; BEAR et al., 2008). As vias diretas - os
tratos corticoespinal lateral, cortico-espinal ventral (anterior) e corticobulbar, conduzem
impulsos nervosos destinados a produzir movimentos voluntarios precisos dos musculos
esqueléticos (GUYTON, 2002). As vias indiretas - tratos rubroespinal, tetoespinal e
vestibuloespinal, conduzem impulsos nervosos que programam o0s movimentos
automaticos, auxiliam a coordenar os movimentos corporais com estimulos visuais,
mantém o ténus do musculo esquelético e a postura, e desempenham um papel
importante no equilibrio, regulando o ténus muscular em resposta aos movimentos da
cabeg¢a (TORTORA, 2001; BEAR et al., 2008). As vias motoras conduzem impulsos da
area motora primaria do cortex cerebral aos musculos esqueléticos (TORTORA, 2001).

A segunda fun¢do da ME ¢ servir como centro integrador para reflexos espinais.
Os nervos espinais sdo as vias de comunicagdo entre os tratos da medula espinhal e a
parte periférica do corpo. Cada par de nervos esta conectado a medula espinal pelas raizes
dorsal (posterior), que € sensitiva. A outra parte da unido de um nervo espinal a medula ¢
a raiz ventral (anterior) motora. Ela contém somente axdnios (fibras) dos nervos motores,
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e conduz impulsos da medula espinhal a periferia do corpo. Os corpos celulares desses
neurdnios motores estdo localizados na substancia cinzenta da medula espinal

(TORTORA, 2001).

2.2 - Controle Espinhal do Movimento

A visdo atual, baseada em estudos do século passado, realizados pelo pioneiro
Neurofisiologista inglés Charles Sherrington e por seu contemporaneo inglés Graham
Brown ¢ de que a ME possui certos programas motores para geragdo de movimentos
coordenados tais como, programas sdo acessados, executados e modificados por
comandos descendentes do encéfalo. Portanto, o controle motor pode ser dividido em
duas partes: a ME, que comanda e controla os programas motores da mesma e controle
do encéfalo sobre essa atividade (BEAR et al., 2008).

A musculatura esquelética que constitui a maior parte da massa muscular ¢
derivada embriologicamente de 33 pares de sOmitos, esses musculos e as partes do
Sistema Nervoso (SN) que os controlam constituem em conjunto o sistema motor
somdtico (TORTORA, 2001). Os musculos somaticos sdo inervados pelos neurdnios
motores somaticos do corno ventral da ME. Essas células sdo chamadas de neur6nios
motores inferiores em distingdo aos neur6nios motores superiores do encéfalo que se
projetam para a ME (BEAR et al., 2008). Os axdnios dos neurdnios inferiores se agrupam
para formar as raizes ventrais que se unem a raiz dorsal para formar um nervo espinhal
(BEAR et al., 2008). Os neuronios motores inferiores da ME sdo divididos em neurdnios
motores alfa e gama. Os primeiros sdo diretamente responsaveis pela geragdo de forga
pelo musculo. Um neurdnio motor alfa e todas as fibras musculares por ele inervadas
formam coletivamente, o componente basico do controle motor chamadas por
Sherrington de unidade motora (BEAR et al., 2008).

A primeira forma de controle da contragdo muscular pelo SNC € a variagdo da
taxa de disparo dos neurdnios; a frequéncia de disparos € assim uma maneira importante
pela qual o SNC gradua as contragdes musculares. A segunda maneira € o recrutamento
de unidades motoras sinérgicas adicionais (BEAR et al., 2008).

Os neurdnios motores alfa ativam os musculos esqueléticos controlados por

entradas sinapticas do corno ventral. Existem trés fontes principais de entradas para um

27



neurdnio motor alfa: 1. células ganglionares da raiz dorsal, cujos axdénios inervam os
fusos musculares — estrutura sensorial e especializada que se localiza incrustada no fuso
muscular; 2. neurdnios motores superiores que se localizam no cortex cerebral motor e no
tronco encefalico importante para o inicio e controle do movimento voluntario; 3. maior
entrada para um neur6nio motor alfa deriva de interneurénios da medula espinhal. Essa
entrada pode ser excitatoria ou inibitoria e faz parte da circuitaria que gera programas
motores espinhais (BEAR et al., 2008).

Os fusos musculares ndo sdo a uUnica fonte de aferéncias proprioceptivas
originadas nos musculos, outro sensor ¢ o 6rgdo tendinoso de Golgi, que atua como
sensor de tensdo, portanto, monitora a tensdo muscular ou for¢a de contracdo (BEAR et
al., 2008). Os 6rgdos tendinosos de Golgi estdo localizados na jun¢do do musculo com o
tenddo e sdo inervados por axonios sensoriais chamados grupo Ib, os quais sdo pouco
menores do que os axonios la que inervam os fusos musculares (BEAR et al., 2008).
Quando vocé caminha alternadamente flete e estendem as duas pernas — esse reflexo
extensor cruzado em que um lado estende e o outro flete parece ser a base para a
locomogdo. O que ainda ¢ preciso ¢ um mecanismo para coordenar o tempo dos
movimentos e parece provavel que esse controle seja exercido pela propria ME (BEAR et
al., 2008).

Conclui-se, portanto, que a ME contém uma intrincada rede de circuitos para o
controle dos movimentos, sendo muito mais que um condutor de informag¢des sensoriais

somaticas e motoras (BEAR et al., 2008).

2.3 - Controle Encefalico do Movimento

O sistema motor central possui niveis hierdrquicos de controle, com o
prosencéfalo no topo e a ME na base. No nivel superior, representado pelas areas de
associacdo do neocortex e pelos nucleos basais do prosencéfalo — estruturas envolvidas
com a estratégia. finalidade do movimento e a estratégia do movimento que melhor
atinge essa finalidade. O nivel intermediario, representado pelo cértex motor e cerebelo
estd relacionado a fdfica: sequéncias de contragdes musculares arranjadas no tempo e
espaco, necessarias para atingir, de forma suave e acurada, a meta estratégica. O nivel

inferior, mais baixo, ¢ representado pelo tronco encefalico e ME. Esta relacionado a
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execugdo, ativagdo do neurénio motor e conjunto de interneurdnios que geram o
movimento e fazem os ajustes posturais necessarios (BEAR et al., 2008).

A fung@o de cada nivel da hierarquia do controle motor € realizada com base nas
informagdes sensoriais. No nivel mais alto, a informac¢do sensorial gera uma imagem
mental do corpo e sua relagdo com o ambiente. No nivel intermediario, as decisdes taticas
baseiam-se nas memorias das informagdes sensoriais de movimentos anteriormente
ocorridos. No nivel mais baixo, a retroalimentagdo sensorial ¢ utilizada para manter a
postura, o estiramento muscular e a tensdo, antes e apds cada movimento voluntario
(BEAR et al., 2008).

O encéfalo comunica-se com os motoneurdnios da ME através de duas principais
vias: a coluna lateral da medula e a coluna ventromedial. As vias laterais estdo envolvidas
no movimento voluntario da musculatura distal e estdo sob controle direto do cortex; as
vias ventromediais estdo envolvidas no controle da postura e da locomogio e estdo sob

controle do tronco encefalico (BEAR et al., 2008).

2.4 - Vias Laterais

O trato cortico-espinhal originado no neocortex, possui dois ter¢cos dos axonios
originados nas areas 4 e 6 do lobo frontal, sendo coletivamente denominado cortex motor
(BEAR et al, 2008).

Um componente menor das vias laterais € o trato rubro-espinhal, que se origina no
nucleo rubro. Em muitas espécies de mamiferos, esse trato contribui de maneira
importante para o controle motor, em humanos ele parece estar reduzido, e a maioria das
suas fungdes foram assumidas pelo trato cortico-espinhal (BEAR et al., 2008; LUNDY-
EKMAN, 2008).

2.5 - Vias Ventromediais

Possuem quatro tratos descendentes que se originam no tronco encefalico e
terminam entre interneuronios espinhais realizando controle dos musculos proximais e
axiais. Esses tratos s@o trato vestibulo-espinhal, trato teto-espinhal, trato reticulo-espinhal

pontino e trato reticulo espinhal bulbar. Essas vias utilizam informagdes sensoriais sobre
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equilibrio, posi¢do corporal e ambiente visual para manter, de forma reflexa, o equilibrio
e a postura corporal (BEAR et al., 2008; LUNDY-EKMAN, 2008).

Os tratos vestibulo-espinhais (trato vestibulo-espinhal e teto-espinhal) se
originam nos nucleos vestibulares do bulbo. Um dos componentes dos tratos vestibulo-
espinhais se projeta bilateralmente para a medula espinhal e ativa circuitos espinhais
cervicais que controlam musculos do pescoco e das costas, outro componente se projeta
ipsilateralmente para baixo até a medula espinhal lombar, ajuda a manter a postura
correta e equilibrada pela ativagdo dos neurénios motores extensores das pernas (BEAR
et al., 2008).

O trato teto-espinhal se origina no foliculo superior do mesencéfalo, o qual recebe
aferéncias diretas da retina e aferéncias somatossensoriais e auditivas (BEAR et al,,
2008).

O trato reticulo-espinhal pontino e bulbar se originam principalmente da formagao
reticular do tronco encefalico. A formagdo reticular pode ser dividida em duas partes que
originam dois tratos descendentes: trato reticulo-espinhal pontinho (medial) e trato
reticulo espinhal bulbar (BEAR et al., 2008).

Esses tratos possuem fungdo de efeitos opostos. O primeiro facilita os extensores
dos membros inferiores, mantendo a postura ereta, resistindo aos efeitos da gravidade. O
trato retino-espinal bulbar libera os musculos antigravitacionais do controle reflexo

(BEAR et al., 2008).

2.6 - Planejamento do Movimento Pelo Cortex Cerebral

Apesar das areas corticais 4 e 6 serem chamadas de cortex motor, os movimentos
voluntarios envolvem quase todo o neocortex. Diferentes aspectos do controle motor, até
certo ponto, estdo localizados em diferentes regides do cortex cerebral. Um movimento
direcionado a um objeto depende do conhecimento do corpo no espago, dire¢do para onde

ir, e escolha de um plano para chegar onde se deseja (BEAR et al., 2008).
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O cortex motor € uma regido circunscrita do lobo frontal. A area 4 fica logo na
regido anterior ao sulco central, no giro pré-central, e a area 6 situa-se na posi¢ao anterior
a area 4. A demonstragdo definitiva de que essas areas constituem o cortex humano, foi
obtida com a pesquisa de Penfield, neurocirurgido que estimulava eletricamente os cortex
de pacientes que se submetiam a procedimentos para remog¢do de fragmentos do encéfalo
que acreditavam ser responsaveis por induzir convulsdes (BEAR et al., 2008). Durante
essas estimulagdes foram descobertas que regides estimuladas ocasionam certos
movimentos ou reagdes. Penfield descobriu assim que a estimulagdo elétrica fraca na area
4, no giro pré-central, desencadeava uma contracdo dos musculos em uma determinada
regido do corpo do lado contralateral. Atualmente, a area 4 ¢ chamada de cortex motor

primario ou M1 (KANDEL et al., 2000; BEAR et al., 2008).

Area 4 Areas
Area 6 ~—— Central 1,2,3 Posterior
PMA M1 sulcus g4 parietal
cortex
SMA Area 5
Prefrontal
cortex Area 7

Figura 2: Divisdo das regides cercbrais para as areas associadas ao plangjamento ¢ direcionamento

dos movimentos voluntarios (BEAR et al., 2008).

Na figura 2 sdo destacadas as regides corticais responsaveis pelo planejamento
dos movimentos voluntarios.

Penfield, baseado em estudos anteriores de Alfred Walter Campbell, também
descobriu dois mapas motores somatotopicamente organizados na area 6: area pré-motora
(APM) — regido lateral e outro em uma regido medial, area motora suplementar (AMS),
as duas areas desempenham fungdes similares, porém em grupos musculares diferentes
(BEAR et al, 2008). Um trabalho experimental recente realizado com macacos reforca
também a ideia de que a area 6 (APM e AMS) tenha um papel importante no

planejamento do movimento, em especial movimentos complexos da musculatura distal.
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Duas areas sdo de interesse no cortex parietal posterior: area 5 e a area 7. A
imagem mental que temos do proprio corpo parece ser gerada por entradas
somatossensoriais, proprioceptivas e visuais para o cortex parietal posterior (KANDEL,

2000; BEAR et al., 2008).

2.7 - Nucleos da Base

A principal aferéncia subcortical para a area 6 origina-se em um nucleo do talamo
dorsal, o nucleo ventrolateral. A aferéncia para essa por¢do origina-se nos nucleos da
base, profundamente no telencéfalo. Os nucleos da base sdo alvo do cortex cerebral,
particularmente, cortex frontal, pré-frontal e parietal. A informagao circula do cértex aos
nucleos da base e ao talamo e de volta para o cortex, em especial para a AMS. As fungdes

desta area sdo a escolha e iniciagdo de movimentos voluntarios (BEAR et al., 2008).

2.8 - Inicio do Movimento Pelo Cortex Motor Primario

A AMS esté intensamente interconectada com a M1, a area 4 cortical no giro pré—
central. A faixa de cortex se estende por toda a extensdo do giro pré-central ¢ chamada de
faixa motora (BEAR et al., 2008). A via pela qual o cértex motor ativa os neurdnios
motores inferiores se originam na camada cortical V. Essa camada possui uma quantidade
de neuronios piramidais. As células piramidais da camada V em M1 recebem aferéncias
principalmente de duas origens: de outras areas do cortex e do tdlamo (BEAR et al,,
2008). Além de se projetarem diretamente a medula, as células piramidais da camada V
enviam axdnios colaterais para muitas regides subcorticais envolvidas no processamento
sensorio-motor, especialmente o tronco encefalico (BEAR et al., 2008). Trabalhos
recentes evidenciam que células piramidais individuais podem controlar numerosos
grupos de neuronios motores relacionados com grupos de musculos diferentes envolvidos
no movimento (BEAR et al., 2008). A contragdo muscular, no entanto, exige uma
sequéncia detalhada de contragdes musculares temporizadas com precisdo. Responsavel
por essa fungao critica do controle motor esta o cerebelo (BEAR et al., 2008).

Os axonios que chegam das células piramidais da camada V do cortex sensoério-

motor — areas frontais 4 e 6, areas somatossensoriais do giro pos-central e areas parietais
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posteriores — formam os nucleos pontinhos, que alimentam o cerebelo, que por sua vez
projeta eferéncias de volta para o cortex motor, via de retransmissdo realizada pelo
nucleo ventrolateral do talamo (BEAR et al., 2008). Essa via € essencial para execucdo
adequada de movimentos planejados voluntarios multiarticulares, visto que uma vez que
o sinal de intengdo do movimento tenha sido recebido pelo cerebelo, a atividade dessa
estrutura parece instruir o cortex motor primario com relagdo a diregdo, precisdo
temporal, e for¢a do movimento (BEAR et al., 2008). O cerebelo atua como um “encéfalo
dentro do encéfalo” atua como programador para que os movimentos sejam executados
adequadamente e ajustados caso a execu¢do ocorra de forma diferente do esperado

(BEAR et al., 2008).
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CAPITULO 3 - RESSONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR

As imagens geradas por equipamentos de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)
(Figura 3) sdo ferramentas importantes utilizadas diariamente na pratica clinica para
analisar aspectos estruturais e funcionais do cérebro humano, visto que consiste em um
método ndo invasivo para visualizagdo das estruturas cerebrais e apresentam alta

resolugdo anatdomica (MAZZOLA, 2009; ALEGRO et al, 2012).

Figura 3: Equipamento de Ressonancia Nuclear Magnética. Imagem obtida no setor de Ressonancia

Magnética do HC/UFU.

A RMN ¢, resumidamente, o resultado da interacdo do forte campo magnético
produzido pelo equipamento com os protons de hidrogénio do tecido humano, criando
uma condigdo para que se possa enviar um pulso de radiofrequéncia modificada, através
de uma bobina ou antena receptora. Este sinal coletado ¢ processado e convertido numa

imagem ou informacdo (Figura 4) (MAZZOLA, 2009).
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Figura 4: Componentes basicos ¢ arquitetura de um sistema de RMN (FERREIRA & NACIF,
2011).
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As propriedades da RMN tém origem na interagdo entre um atomo em um campo
magnético externo, de forma mais precisa, € um fendmeno em que particulas contendo
momentos angular e magnético, exibem um movimento de precessdo quando estdo sob a
acdo de um campo magnético (HAGE; IWASAKI, 2009; MAZZOLA, 2009).

Os principais atomos que compdem o tecido humano sio: hidrogénio, oxigénio,
carbono, fosforo, calcio, flaor, sodio, potassio e nitrogénio. Estes atomos, exceto o
hidrogénio, possuem no nucleo atdomico, protons e néutrons (MAZZOLA, 2009). Apesar
de outros nucleos possuirem propriedades que permitam a utilizagdo da RNM, o
hidrogénio € escolhido por trés motivos basicamente:

« E 0 mais abundante no corpo humano: cerca de 10% do peso corporal se deve ao
hidrogénio (FOSTER, 1984; SMITH; RANALLO, 1989);,

* As caracteristicas de RMN se diferem bastante entre o hidrogénio presente no
tecido normal e no tecido patologico;

* O proton do hidrogénio possui 0 maior momento magnético e, portanto, a maior
sensibilidade a RMN (MAZZOLA, 2009).

Juntamente com o spin, o préton de hidrogénio possui outra propriedade chamada
de momento magnético, o que faz com que a particula se comporte como um pequeno
magneto (PYKETT, 1982; SMITH; RANALLO, 1989; HAGE; IWASAKI, 2009), ou um
dipolo magnético (MAZZOLA, 2009). Portanto, o mesmo nao somente produz campo
magnético, como responde a presenca do mesmo (Figura 5) (SMITH; RANALLO, 1989).
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Figura 5: Proton de Hidrogénio (MAZZOLA, 2009). O proton de hidrogénio pode ser visto como
uma pequena esfera (1), com movimento de giro, ou spin, em torno do seu proprio eixo (2); por
ser uma particula carregada positivamente (3), ira gerar um campo magnético proprio ao seu redor
(4), comportando-se como um pequeno dipolo magnético (4) ou como um imd (5), com um

momento magnético (i) associado.

Observa-se um sinal produzido pelo momento magnético do proton, esse sinal é
uma corrente elétrica induzida por uma bobina receptora pelo campo magnético, no
entanto, 0 momento magnético de um unico proton € muito pequeno para induzir uma
corrente elétrica detectavel, portanto, os protons devem ser alinhados para produzirem um

momento magnético detectavel (SLICHTER, 1989; SMITH; RANALLO, 1989).

. / :
Alinhamento paralelo 4 ] Menor estado de energia

Alinhamento anti-paralelo Maior estado de energia

Figura 6: Protons de hidrogénio sob agdo do campo magnético externo aplicado (MAZZOLA,
2009). Os prétons se distribuem em dois niveis de energia, sendo que um pequeno numero

maior de protons se alinha paralelamente.

Quando o individuo € posicionado no interior do aparelho de RM, sob a a¢do do
campo magnético de, 1.5 Tesla, por exemplo, os protons de hidrogénio irdo se orientar de
acordo com a dire¢do do campo aplicado, como se fossem pequenas bussolas, porém ao
contrario das bussolas, que apontariam seu norte marcado na agulha para o sul magnético,

os protons de hidrogénio apontam tanto paralelamente quanto antiparalelamente ao
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campo. As orientagdes representam dois niveis de energia que o proton pode ocupar: o
nivel de baixa energia (alinhamento paralelo) e o nivel de maior energia (alinhamento
antiparalelo) (MAZZOLA, 2009) como observado na Figura 6.

Para um campo magnético de 1,5 Tesla e na temperatura média corporal humana,
a diferenga entre os spins que ocupam o estado de menor energia € de aproximadamente
cinco para um milhdo. Do ponto de vista pratico, somente com esses cinco spins
resultantes, obtém-se sinal detectavel na bobina (MAZZOLA, 2009).

Na tentativa de alinhamento com o campo, e por possuir o spin, surge um segundo
movimento denominado de precessdo. A analogia com um pido sob a agdo do campo
gravitacional ¢ valida para a compreensdo desde movimento (MAZZOLA, 2009).

Sob a agdo de um campo magnético, os protons de hidrogénio irdo precessar a
uma frequéncia @ determinada pela equacdo de Larmor (Equagdo 1) (MENDONCA et
al., 1996; HAGE; IWASAKI, 2009):

®=YB0 (1)

onde: ¥: razdio giromagnética; BO: valor do campo magnético externo aplicado.

Para o hidrogénio, a razdo giromagnética ¢ de 42,58 MHz/T. Portanto, se
considerarmos um campo de 1,5 Tesla, a frequéncia de precessdo serd de 63,87 MHz.
Importante salientar que, qualquer alteracdo no valor do campo magnético ira alterar a

frequéncia de precessio (MENDONCA et al., 1996; MAZZOLA, 2009).

3.1 - Magnetiza¢io do Tecido

Como nas imagens de RM a menor unidade serd o voxel (sendo este da ordem de
1,0 mm® ou mais), é o efeito combinado dos prétons de hidrogénio. A magnetizaco
resultante em cada voxel € o resultado da soma vetorial de todos os spins que resultaram
do cancelamento mutuo (MAZZOLA, 2009).

No equilibrio a magnetizagdo resultante possui somente a componente horizontal,

ao longo de By.
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A figura abaixo representa os eixos de coordenadas (X, Y, Z) e o vetor que
representa 0 movimento magnético de um préton de hidrogénio realizando o movimento
de precessdo em torno do eixo Z. O eixo Z, ou longitudinal, representa a direcdo de
aplicagdo do campo magnético principal (Bp). O plano xy € chamado transversal

(MENDONCA et al., 1996).

Figura 7: Eixos de coordenadas usados em Imagens de RM ¢ o vetor momento magnético ()

associado ao proton de hidrogénio (MAZZOLA, 2009).

Para reorientar o vetor magnetizagdo, um segundo campo magnético de curta
duracdo (pulso) tem que ser aplicado. Esse pulso de Radiofrequéncia (RF) deve estar em
fase com a frequéncia de precessdo (MAZZOLA, 2009; FERREIRA; NACIF, 2011).

Resumidamente, a aplicagdo do pulso de RF tem duas consequéncias:
transferéncia de energia para o vetor magnetizacdo, desviando-o do alinhamento; e
processamento dos nicleos momentaneamente (MAZZOLA, 2009).

Cessando a RF, ¢ possivel medir o processo de relaxacdo dos spins de volta ao seu
estado inicial. O nacleo excitado retorna ao equilibrio devido a liberag@o de energia para
o ambiente. Essas interagdes sdo chamadas de relaxagdo spin-spin e spin-rede (PYKETT
et al., 1982; THOMSON et al., 1993; MAZZOLA, 2009). Duas constantes exponenciais
de tempo foram criadas para caracterizar os processos envolvidos: T1 e T2
respectivamente (THOMSON et al., 1993).

A constante T1 esta relacionada ao tempo de retorno da magnetiza¢do para o eixo
longitudinal e € influenciada pela interag@o dos spins com a rede. Este processo € descrito
pela Equagdo 2:

Mz =M, (1-e™) 2)
onde T1 ¢ a constante de tempo, a qual corresponde ao tempo necessario para a

recuperagdo de 63% do valor maximo da magnetizacdo longitudinal, ou seja, para que
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63% dos spins que mudaram de estado durante a aplicagdo do impulso de RF, voltem ao
seu estado inicial com orientacdo paralela ao campo magnético estatico (MAZZOLA,
2009).

Desta maneira, T1 ¢ utilizada para obter contraste entre tecidos, uma vez que a
maior ou menor facilidade com que os spins liberam energia para o meio e, consequente,
a duracdo desse processo estd relacionada com a estrutura do meio onde se encontram
(MAZZOLA, 2009).

Em geral, moléculas menores, incluindo a agua, relaxam mais lentamente que
moléculas de tamanho médio como os lipideos. Dessa forma, a intensidade do sinal
aumenta a medida que o tempo de relaxagdo do tecido diminui (THOMSON et al., 1993).

Abaixo, na Tabela 1, observam-se alguns valores tipicos de T1 em diferentes

meios.

Tabela 1: Valores de T1 em diferentes tecidos corporais (FERREIRA; NACIF, 2011).

Tecido T1 (ms)
0,5T 1,0T

Gordura 220 220
Cérebro 600 860

LCR 3000 3000
M,
MO '"'-‘"‘""-">'-"-_"-"-"-'->‘-'>""'""">-"-;"
63%

Temkpo T1 Tempo

Figura 8: Retorno da Magnetizagdo Longitudinal (MAZZOLA, 2009).

Observa-se na Figura 8 que, quanto menor ¢ o valor de T1, mais rapidamente ¢
alcangado o estado de equilibrio, ou seja, a relaxacdo acontece de forma mais rapida. T1
curto corresponde entdo, a uma liberagdo de energia mais rapida, em termos de energia

(MAZZOLA, 2009).
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A intensidade do sinal ¢ inversamente proporcional a facilidade de relaxagdo,
assim, em termos de imagem, pode-se observar na figura baixo, em escala de cinza, uma

imagem padro ponderada de T1 (MAZZOLA, 2009).

Branco

Gordura

Osso Medular

Subst. Branca

Subst. Cinzenta

Ti

Misculo

Agua Livre
Ligamentos
Osso Cortical

Ar

Negro

Figura 9: Escala de cinza na imagem de RMN Encefalica — Imagem ponderada em T1

(FERREIRA; NACIF, 2011).

Como a gordura apresenta maior facilidade de relaxagdo (T1 curto) aparece
hipertensa (imagem branca) enquanto a agua livre, com maior dificuldade de relaxagdo
(T1 longo) aparece hipotensa (imagem escura). A substancia branca tem maior facilidade
de relaxag@o que a substancia cinzenta, portanto, aprece mais clara (LUFKIN, 1999).

Ao processo de relaxag@o spin/spin esta associado o mecanismo de defasagem dos
spins. No momento em que a magnetizacdo Mz ¢ zero e Mxy € maxima, apos o pulso de
RF de 90° os spins encontram-se todos em fase, mas passado alguns instantes a coeréncia
vai diminuindo. As frequéncias de precessdo de todos os spins vao ser ligeiramente
diferentes devido as diferengas do campo magnético a que cada um esta sujeito.

A constante T2 faz referéncia a redugdo da magnetizagdo no plano transversal e ¢
influenciada pela interagdo spin/spin (dipolo-dipolo) (THOMSON et al., 1993).

O decaimento exponencial da magnetizagdo ¢ regido pela Equagdo 3,
caracterizado por uma constante de tempo T2,

Mxy = Mpe %9 (3)
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Onde, T2" € o tempo de relaxa¢do que sofre influéncia da homogeneidade do
campo magnético By e flutuagdes locais devidas aos proprios spins. A constante, para
essa forma de relaxag@o, T2, ¢ o periodo de decaimento de 63,2% do sinal (Figura 10)

(THOMSON et al., 1993). A Tabela 2 destaca alguns valores tipicos de T2 em diferentes

M

xy

= | PRI TRRS A S

37%

) -

Tempo T2 Tempo

Figura 10: Decaimento da magnetizacdo transversal - T2 (MAZZOLA, 2009).

meios.

A Figura 11 mostra um exemplo de imagem de RMN do Encéfalo ponderada em

T2.

Branco

Agua Livre

Gordura

‘ Osso Medular
Subst. Cinzenta

T2

Subst. Branca

Misculo

Ligamentos
Osso Cortical
Ar

Negro

Figura 11: Escala de cinza na Imagem de RMN ponderada em T2 (FERREIRA; NACIF, 2011).

Em termos de imagem os tons de cinza dos voxels sdo obtidos de acordo com a
estrutura molecular da regido. Em uma imagem padrdo ponderada em T2 aparece em

negro o ar, branco sdo a agua e o Liquido Cefalorraquidiano (LCR) (LUFKIN, 1999).
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A intensidade do sinal ¢ diretamente proporcional a densidade protonica (ou
densidade spin), que varia com T1 e T2, os quais, por sua vez, variam de acordo com o
tecido do corpo humano (MAZZOLA, 2009). A Tabela 3 destaca valores de T1 e T2 para

varios tecidos, obtidos com uso de um equipamento de RMN de 1,5 Tesla.

Tabela 3: Tempos de relaxagdo T1 e T2 (MAZZOLA, 2009).

Tecido T1 (ms) T2 (ms)

Substancia Branca 790 90

Substancia Cinzenta 920 100

Liquido Cefalorraquidiano 4000 2000
Sangue Arterial 1200 50
Parénquima Hepatico 490 40
Miocardio 870 60
Musculo 870 50
Lipideos (gordura) 260 80

3.2 - Deteccio do Sinal e Formaciao da Imagem

Considerando que o campo magnético produzido pelo magneto possui um valor
unico e uniforme, se todo um volume de tecido, como o cérebro, for posicionado neste
campo, ¢ se um pulso de RF for enviado com valor de frequéncia exatamente igual a
frequéncia de precessdo dos protons de hidrogénio, todo volume serd excitado
(MAZZOLA, 2009).

Os prétons de hidrogénio do volume como um todo, receberdo o pulso de RF e
retornardo sinal para a bobina. Este sinal contém informacéo de todo tecido cerebral, mas
ndo possibilita identificar de que parte do cérebro ele provém (MAZZOLA, 2009).

A detecgdo do sinal é feita por uma bobina receptora (geralmente, a mesma que
emitiu o pulso de RF) disposta de maneira a ser sensivel apenas a componente de
magnetiza¢do segundo um dos eixos (MAZZOLA, 2009).

A criagdo de campos implica o aparecimento de correntes elétricas detectadas

através dessa bobina, basicamente. O sinal medido depende dos tecidos da regido de
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interesse, € a sobreposicao de sinais individuais, regidos por constantes de tempo T; e T
especificas de cada tipo de tectdo (MAZZOLA, 2009).

Os gradientes de campo sdo a chave no que se refere a formagdo da imagem,
permitindo localizar o sinal no espaco de maneira que se consiga distinguir os diversos
pontos de um tecido. E uma variagio provocada linearmente, em fungio da distincia no
campo magnético estatico (MAZZOLA, 2009). Esses gradientes sdo aplicados para a
localizagdo espacial dos sinais a serem adquiridos (MAGALHAES, 1999).

Ao aplicar um gradiente de campo magnético numa determinada direcdo - x-, os
spins vao comegar a rodar com velocidades diferentes, consequentemente, a frequéncia
da radiagdo medida vai ser diferente para cada “fatia” perpendicular a x, tornando
possivel a localizagdo espacial (MAZZOLA, 2009).

Existem atualmente, técnicas de reconstru¢do de imagem mais complexas baseada
também, na codificagdo em fase e em frequéncia. No entanto, ndo serdo exploradas neste
momento, e entender a constru¢do da imagem com uma generalizac¢do a trés dimensdes

do principio dos gradientes de campo magnético serd suficiente (MAZZOLA, 2009).

3.3 - Sequéncias de Aquisicao Classicas

Em RM as sequéncias de aquisi¢cdo, sdo conjuntos de gradientes e pulsos de
radiofrequéncia de valores concretos, aplicados segundo uma temporiza¢do bem definida
que permite ter a ponderacdo pretendida da imagem. A sequéncia € repetida inimeras
vezes com um tempo de repeti¢do, durante a aquisi¢do da imagem (MAZZOLA, 2009).

Foram abordadas a seguir somente as sequéncias classicas (MAZZOLA, 2009):

e Spin Eco - essa sequéncia consiste em enviar um primeiro impulso de RF de
90°, seguido de um ou mais pulsos de 180°, conforme a pretensdo do nimero
de ecos. O envio do primeiro pulso origina uma magnetiza¢do transversal
possivel de ser detectada, depois os spins relaxam durante um tempo TE/2
(TE: tempo de eco), neste instante € enviado o pulso de 180°, invertendo a
orientagdo dos spins. Decorrido um novo intervalo de tempo TE/2, € adquirido
o sinal. Esse procedimento ¢ repetido tantas vezes quantos 0s ecos que se
pretendam e s6 depois ocorre outra sequéncia, cujo inicio € determinado por

um pulso de 90° (MAZZOLA, 2009).
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Gradiente Echo - O principal objetivo dessa sequéncia € reduzir o tempo de
aquisi¢do da imagem, para que esse seja atingido, ao invés do pulso de RF de
90°, ¢ usado um flip angle (o < 90°), possibilitando que a magnetizagdo
longitudinal recupere mais rapidamente (possibilidade de usar TR’s mais
curtos). O pulso de 180° (SE) ¢ trocado pelos gradientes de campo, que
inicialmente leva os nucleos ao defasamento, num tempo t, € um segundo
gradiente invertido que os leva a refocagem num tempo 2t (MAZZOLA,
2009). Essas sequéncias sdo muito utilizadas ndo so pela rapidez, mas
também, por serem sensiveis as variagdes de susceptibilidade magnética.
Contudo, perdem relativamente em comparagdo a SE em termos de ruido e de
corre¢do das heterogeneidades do campo magnético (MAZZOLA, 2009). A

imagem seguinte mostra a comparagdo entre as imagens:

SE_T2 GRE_T2*

Figura 12: Imagem de uma lesdo demonstrando a sensibilidade a variagdo na susceptibilidade

magnética (SE: Spin Eco; GE: Gradiente Eco) (FERREIRA; NACIF, 2011).

Resumidamente, as etapas de aquisicdo das imagens geradas por RM sdo as

seguintes: o individuo € posicionado no interior do aparelho — magneto do equipamento;
os nucleos atdmicos do sujeito se alinham ao longo do campo magnético aplicado,
gerando o vetor de magnetizagdo. Gradientes sequenciais de magnetizagdo sdo aplicados
para localizagdo espacial dos sinais a serem adquiridos; com a aplicagdo dos pulsos de
excitagdo os nucleos absorvem energia e passam a ocorrer os fendmenos de relaxacdo. Os

nucleos passam a induzir o sinal de RM nas bobinas receptoras, o sinal, portanto ¢
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adquirido e processado por meio da transformada de Fourier, e a imagem ¢ formada

ponto a ponto numa matriz (MAGALHAES, 1999).

45



CAPITULO 4 - FISIOPATOLOGIA DA LESAO
MEDULAR TRAUMATICA

O dano neurologico decorrente da lesdo medular € resultado da somatéria de dois

eventos distintos: lesdo primaria e lesdo secundaria (MARTINI, FORNER, 2016).
4.1 - Lesoes Primarias

A fase primaria envolve a lesfo mecanica inicial, caracterizada por quatro
mecanismos relacionados ao trauma em si: o impacto associado & compressdo persistente
da medula, ocasionada por ruptura do disco intervertebral, fragmentos 0sseos e fraturas
com deslocamento, que s3o mecanismos bastante comuns. O segundo mecanismo ¢
caracterizado pelo impacto associado & compressdo transitoria, como ocorre em pacientes
que apresentam alguma patologia cervical preexistente e sofrem lesdo por hiperextensao.
O alongamento for¢ado da coluna pode levar ao terceiro tipo de lesdo, chamado de lesdo
por hiperextensdo, que ocorre por cisalhamento ou estiramento da medula espinhal eou
do seu suprimento sanguineo. Finalmente, a laceracdo ou transec¢do da medula
compreendem o ultimo mecanismo de lesdo primaria e podem ocorrer por deslocamento
severo ou feridas penetrantes, levando a sec¢do parcial ou total da medula (DUMONT et

al., 2001; DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009).
4.2 - Lesoes Secundarias

O evento imediato resultante da lesdo primaria consiste na ruptura mecanica do
tecido, levando a uma zona hemorragica de necrose que ocorre predominantemente na
substancia cinzenta, devido a consisténcia e abundante vascularizacdo desta regido
(PROFYRIS et al., 2004; BOTERO et al.,, 2013). Em seguida, inicia-se uma lesdo
endogena secundaria, caracterizada por aumento na permeabilidade da barreira
hematoencefalica, apoptose glial e neural, além de uma complexa resposta

neuroinflamatoria, que pode persistir meses ou anos apds trauma inicial (DUMONT et
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al., 2001; PROFYRIS et al., 2004; FLEMING et al., 2006; DONNELLY et al., 2008;
TRAN et al., 2018).

Essa fase ¢ caracterizada pela presenca de fagdcitos, como macrofagos,
neutrofilos e micrédglias que liberam citocinas cruciais para ativagdo astrocitaria (DEL
BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009; BOTERO et al., 2013).

A consequéncia imediata destas alteragdes ¢ o aparecimento de pontos
hemorragicos distantes do sitio da lesdo original, decorrente da ruptura de vasos
sanguineos da microvasculatura (BOTERO et al., 2013).

As células sanguineas e proteinas do soro invadem a regido lesionada que passam
a apresentar edema e aumento da pressdo intersticial, o que causa redugdo da circulacdo
sanguinea medular e consequentemente isquemia, hipdxiaanodxia, e/ou hipoglicemia. A
liberagdo de outras substidncias como tromboxanos, leucotrienos, fator ativador de
plaquetas, serotonina e opidides enddgenos contribuem adicionalmente para a redugdo do
fluxo microcirculatério (TATOR; FELHINGS, 1991). Ainda se observam micro-
hemorragias no espago perivascular da microcirculagdo da substdncia cinzenta, que se
estende nas dire¢des axial e radial em poucas horas poés-trauma, aumentando mais o
edema (BOTERO et al, 2013).

Graves alteragdes celulares ocorrem como consequéncia do edema, que se
apresentam a partir de 30 segundos apoés a lesdo, se incrementa entre 2 € 6 minutos e pode
permanecer até¢ o 15¢ dia pos-lesdio (SHARMA, 2008). Comprovadamente, entre uma a
quatro horas apds a lesdo, este € maior na substincia cinzenta (76%), comparado a
substancia branca (24%) (SHARMA, 2007).

Com o decorrer do tempo apos a lesdo, o nimero de petéquias aumenta, formando
uma volumosa regido hemorragica. Esse fendmeno € particularmente importante, uma
vez que a hemoglobina liberada ¢ toxica as células do SNC, expandindo a area de tecido
danificado (GERZANICH et al., 2009). O infarto tecidual que ocorre, propaga a necrose
no tecido nervoso e ¢ intensificado por mecanismos como a trombose e o choque
neurogénico (MARTINI, FORNER, 2016).

O trauma medular estd associado a uma grande produgdo do principal
neurotransmissor excitatério do SNC, o glutamato, que no ambiente hipdxico da medula
lesionada, leva ao estimulo exagerado dos receptores glutamatérgicos ionotropicos,
resultando na morte celular por excitotoxidade. A alteragdo da homeostase idnica e
consequente intoxicagdo e apoptose por excito toxicidade sdo ainda, eventos que
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acontecem na fase aguda. A perda da homeostase i0nica, principalmente de ions calcio,
sodio e potassio ¢ fator preponderante para a morte celular por apoptose e por necrose,
uma vez que a alteragdo na concentracdo desses ions perturba a excitabilidade e a
transmissdo sindptica (PLAZA et al, 2012).

A producdo de radicais livres é outra consequéncia da alteragdo idnica. Essas
substancias produzem lesdo nas membranas celulares que implicam em morte celular
associada a disfun¢do de organelas, contribuindo com alteragdo da homeostase do calcio,
0 que gera um ciclo vicioso que desregula, entre outros mecanismos, 0 mecanismo
normal de transmissdo de impulsos nervosos permanentemente, além de tornar a induzir a
apoptose celular (NUNES et al., 2017).

Alguns autores (BOTERO et al., 2013) evidenciam que o principal mecanismo de
lesdo por causa vascular € a isquemia, causada por vasoespasmo, agregacido plaquetaria e
oclusdo da microcirculagdo por trombos. Entre os fatores que induzem o vasoespasmo
estdo os “fatores neurogénicos” (adrenalina e noradrenalina) entre outros como 6xido
nitrico, endotelina e calicreinas. A hiperemia decorrente da isquemia, que gera a hipoxia
e hipoglicemia, aumenta ainda mais o dano celular devido a liberag@o de espécies reativas
de oxigénio (HAUSMANN, 2003).

Del Bel, Da Silva e Mladinic (2009), relatam que a isquemia é agravada pela
vasoconstri¢do, pela perda da microcirculagdo eou pela hipoperfusio sistémica. Como a
perda da regulagdo vascular, o fluxo sanguineo sofre altera¢gdes hemodinamicas, que
levam a hipotensdo e hipdxia, compondo o quadro de isquemia focal. A redugdo no fluxo
sanguineo causa morte celular, deposito de radicais livres, e outros bioprodutos toxicos,
que agem como sinalizadores que iniciam a progressdo da inflamagdo pds-traumatica e
apoptose.

Bao e colaboradores (2009) descreveram que o influxo de leucocitos desempenha
um papel chave no dano secundario, compreendendo o primeiro pico inflamatorio pos-
lesdo. A existéncia de uma segunda fase inflamatoria ¢ proposta, iniciada
aproximadamente no 14° dia pos-lesdo, e persiste até por volta dos 180° dia, com pico nos
60- tanto de polimorfonucleares quanto de microglias, o que sugere uma clara divisdo
entre as fases aguda e cronica, mostrando também que os neutrofilos polimorfonucleares
persistem por meses no processo, € podem potencializar o dano a longo prazo (BECK et

al., 2010).
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Em contrapartida, alguns outros grupos de moléculas secretadas no sitio da lesdo e
em regides circunvizinhas apresentam caracteristicas neuroprotetoras ou de estimulagdo
da regeneragdo axonal. O fator de crescimento tem sido amplamente pesquisado,
caracterizado como o primeiro fator neuroploriferativo-regenerativo neural descoberto. O
mesmo estimula o crescimento de cones axonais, tanto na fase de desenvolvimento,
quanto em individuos adultos e também em sujeitos que sofreram injaria medular (DEL
BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009). Outras moléculas como neurotrofinas 3, 4, 5, 6 e
7 (BOYD; GORDON, 2003), fator neutrofilo derivado do cérebro, fator neurotrofico
ciliar, fator neurotréfico derivado da glia, aminoacidos excitatérios (como exemplo o
glutamato) e alguns neurotransmissores, como a serotonina ¢ o oxido nitrico estdo
relacionados com o desenvolvimento, crescimento e sobrevivéncia do sistema nervoso

(DEL BEL; DA SILVA; MLADINIC, 2009).

4.3 - Principais Alteracoes na Medula Espinhal Decorrentes de

Lesoes Primarias e Secundarias

Plaza, Da Silva e Mladinic (2012) relata que o processo inflamatorio poés Trauma
Raquimedular (TRM) ¢ altamente complexo, e compromete alguns tipos de células, entre

elas, astrécitos, microglias, linfocitos T, neutrdfilos e monocitos. Além  do

comprometimento celular, sdo produzidas substancias como fator de necrose tumoral alfa
(TNFa), intérferons, interleucinas entre outros, que possuem conjuntamente papel
relevante na evolucdo do quadro patoldgico, até maturacdo completa da lesdo (SIMON et
al, 2011; PLAZA; DA SILVA; MLADINIC, 2012; HACKETT et al., 2016).

As ultimas fases da lesdo enddgena secundaria, que podem durar de meses a anos,
sdo caracterizadas pelo desenvolvimento de cistos e formacgdo de uma cicatriz astroglial
(NORENBERG et al., 2004).

A degeneracdo Walleriana, uma das principais responsaveis pela mortalidade de
células componentes do tecido neural e “devastagdo” da regido lesionada da célula, ¢
resultante de um processo de degeneragdo do axdnio da célula neural depois de um
trauma, caracterizada também por ser uma lesdo avangada. No sistema nervoso central, o
mecanismo de reparagdo ¢ diferente do mecanismo do sistema nervoso periférico. Além

das alteragdes na microcirculagdo, alteracdo na homeostase, presenga de inflamagdo, ha
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formacdo da cavidade cistica, que posteriormente sera preenchida pela cicatriz glial
(KALB; STRITTMATTER, 2000).

A formagdo de cicatrizes na glial € um fator crucial na recuperacdo das lesdes no
SNC, uma vez que a eliminac¢do do contingente de astrocitos reativos leva ao aumento do
tamanho da leso e a uma perda exagerada de macromoléculas através da barreira
hematoencefalica que se encontra comprometida (MYER et al., 2006). Atualmente
acredita-se que a natureza molecular da cicatriz glial, incluindo a produg@o de moléculas
inibitoérias pelos astrocitos € a principal causa de falha na regeneragdo axonal (FITCH;
SILVER, 2008; TRAN et al., 2018).

Baseados em trés pontos principais propdem-se contribui¢do dos astrocitos na
auséncia de regeneragdo: 1) falha em proporcionar um substrato celular apropriado para o
crescimento axonal, 2) auséncia de fatores apropriados que suportem o crescimento
axonal; e, finalmente, a producdo de moléculas que inibem o alongamento axonal, como
os proteoglicanos (KIMELBERG; PELTON, 1983). Além dos astrocitos, a mielina do
SNC também produz substancias capazes de inibir o crescimento de axoOnios. Estes
componentes sdo a glicoproteina associada a mielina (MAG), a Nogo-A e a glicoproteina
da mielina de oligodendrocitos. Estas trés proteinas estdo predominantemente localizadas
na porgdo interna da lamela da bainha de mielina, fazendo contato direto com os axdnios
(WANG et al., 2002; FITCH; SILVER, 2008).

Observa-se, portanto, que o quadro fisiopatologico da lesdo medular se apresenta
em um panorama amplo, complexo, com o envolvimento de véarios tipos celulares, € um
numero ainda maior de fatores moleculares, diante disso estudos dedicados a lesdo
medular traumatica, tem se voltado a estratégias que visem reducdo do edema e da
producdo de radicais livres, controle da inflamagdo e excitotoxicidade, inibi¢do da
apoptose celular, reparo da desmielinizagdo, regeneracdo axonal e restauracdo da
condutibilidade e conectividade, reposigdo celular, minimizagdo as disfungdes
autondmicas, restauragdo da coordena¢do motora ou controle e alivio da dor neuropatica

(THURET et al., 2006, SAMADIKUCHAKSARAETI, 2007).
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Na Figura 13, a seguir observa-se um esquema simplificado da fisiopatologia da

lesdo medular.

Trauma

e | 1. Ruptura tecidual
2. Hemorragia

Horas

Excitotoxicidade

Citocinas

@ | > ® \ 1. Progressdo da hemorragia
' ® % j 2. Aumento da permeabilidade
- * I

3. Apoptose glial e neuronal

il ‘ 4. Longa resposta neuroinflamatéria

Horas a Dias

Cicatriz astroglial

Degeneragao
Walleriana

Semanas a meses

Figura 13: Fisiopatologia da Lesdo Medular (SCHOLLER et al., 2016).

A severidade da LME ¢ classificada de acordo com a escala, desenvolvida em
1992, pela Associagdo Americana de Lesdo Espinhal (American Spinal Injury
Association - ASIA) amplamente utilizada no mundo, que estabelece padrdes para
avaliagdo e classificagdo neurolégica do TRM. A avaliagdo neuroldgica € baseada na
sensibilidade ¢ na fungdo motora, ¢ possui uma etapa compulsoria, baseada na qual ¢
determinado o nivel da lesdo neuroldgica, o nivel motor ¢ o sensitivo, ¢ obtém-se
numeros que, em conjunto, fornecem um escore. A outra etapa ¢ realizada de forma

opcional, no entanto, acrescenta importantes informagdes na avaliagdo clinica dos
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pacientes, visto que avalia sensibilidade profunda, propriocepg¢do e dor profunda
(STAHEL et al., 2012).

Sensibilidades tatil e dolorosa sdo testadas através dos 28 dermatomos,
atribuindo-se um valor numérico de acordo com o achado clinico: 0- ausente; 1- alterada;
2- normal, e NT- ndo testada, quando por algum motivo a avaliagdo dos dermatomos nio
puder ser realizada. O esfincter anal esterno também deve ser avaliado quanto a
sensibilidade presente - sim ou ausente - ndo (STAHEL et al., 2012).

A avaliagdo da fungdo motora € realizada, bilateralmente, assim como a avaliag¢do
da sensibilidade, por meio da avaliagdo dos musculos denominados “chaves” em 10 pares
de midtomos, e a forca graduada de acordo com a seguinte escala: O- paralisia total, 1-
contracdo palpavel ou visivel, 2- movimento ativo eliminado pela for¢a da gravidade, 3-
movimento ativo que vence a for¢ca da gravidade, 4- movimento ativo contra alguma
resisténcia, 5- normal e NT (nfo testada). Os musculos que sdo avaliados e os niveis
neurologicos correspondentes sdo: C5- flexores do cotovelo; C6- flexores do punho; C7-
extensores do cotovelo; C8- flexores do dedo (falanges média e distal); T1- abdutores
(dedo minimo); L2- flexores do joelho; L4- dorsiflexores do tornozelo; L5- extensor
longo dos dedos; S1- flexores plantares do tornozelo. O esfincter anal esterno deve ser
avaliado quanto a capacidade de contragdo voluntaria (sim ou n#o), que auxilia na
diferenciagdo da lesdio completa ou incompleta (STAHEL et al., 2012). De forma
opcional avalia-se a for¢ca muscular do diafragma, deltoide e isquios tibiais (DVORAK et
al., 2015).

A soma dos valores numéricos referentes a forga motora, sensibilidades tatil e
dolorosa ddo origem aos escores, cujo valor maximo ¢ 100 para avaliagdo motora e 112
para sensitiva (DVORAK et al ., 2015).

A avaliagdo da deficiéncia ¢ baseada na Escala de Frankel et al. que foi
modificada pela ASIA e consiste em 5 graus (Figuras 14 e 15): lesdo completa -
deficiéncia motora e sensorial total nos segmentos sacrais S4-S5 (ASIA grau A), lesdo
incompleta - fungdo sensorial intacta, porém fung¢do motora ausente abaixo do nivel
neuroldgico da lesdo (ASIA grau B), deficiéncia motora intacta distalmente ao nivel da
lesdo com Sensagdo intacta (ASIA grau C), lesdo incompleta, fung¢do motora intacta distal
ao nivel da lesdo neuroldgica (ASIA D), e estado neurologico normal, fungdes motora e

sensorial intactas (grau ASIA E) (STAHEL et al., 2012).
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A:Llesdocom- Nao existe fungio motora ou sensi-
pleta tiva nos segmentos sacrais S4-55.

Preservacio da sensibilidade e
B: Lesdo perda da forga motora abaixo do
incompleta nivel neurologico, estendendo-se

até os segmentos sacrais S4-S5.

Fungio motora é preservada
abaixo do nivel neurologico, e

C: Lesdo o ;
incompleta a maioria dos musculos chaves
abaixo do nivel neurologico possui
grau menor ou igual a 3.
Fungdo motora é preservada abaixo
e do nivel neurolégico € a maioria
D: LesaIIJ . dos misculos chaves abaixo do
ncomplera nivel neuroldgico possui grau
maior ou igual a 3.
Sensibilidade e forga motora
E: Normal ¢

normal.

Figura 14: Escala de Deficiéncia ASIA (Revisdo Trimestral de Temas Neurocirargicos, 2006).
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Figura 15: Escala da Associagdo Americana de Lesdo Medular (ASIA) para classificagdo

neurologica (ASIA, 2015).
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A gravidade do déficit neurologico depende do grau de compressdo e a duragdo da
lesdo medular. Independente da etiologia do TRM, o principio geral ¢ a descompressdo
cirargica precoce, € o prognostico ¢ melhor quanto & mesma ¢ realizada o mais
precocemente possivel, na fase aguda da lesdo (FEHLINGS et al., 2012; JUG et al.,
2015).

Em casos de lesdo medular completa por transec¢do do corddo ou compressido
aguda com instabilidade da coluna vertebral, observou-se que os pacientes t€ém melhor
processo e cuidados de reabilitacdo, mesmo que o quadro neuroldégico ndo melhore.
Embora haja controvérsias sobre a importancia € o momento ideal para realizacdo da
descompressdo, ha um consenso quanto a necessidade de estabilizar a coluna em
pacientes instaveis para ajudar na reabilitacdo. Assim, a descompressdo e a estabilizagdo
facilitam os cuidados aos individuos (DVORAK et al., 2015).

Técnicas cirurgicas utilizadas na descompressdo foram dependentes do nivel de
lesdo ou compressdo da coluna vertebral, da gravidade e da pericia cirargica disponivel.
Na regido cervical, as op¢des foram descompressdo posterior com ou sem estabilizagdo
dos parafusos da massa lateral, bem como uma combinagdo de descompressdo e
instrumentag¢@o anterior e posterior (OJO et al., 2018).

O objetivo do cirurgido € minimizar a compressdo 0 mais precocemente possivel e
estabilizar a coluna para proteger a medula. Ha evidéncias que sugerem que o desfecho ¢
melhor quando a descompressdao medular € realizada dentro de 48 horas (FEHLINGS et
al., 2012).

Em diferentes estudos de lesdo da coluna cervical, a importincia da
descompressdo e estabilizagdo precoces ¢ demonstrada pelo resultado clinico melhorado
e sem deterioracdo da neurologia (JUG et al., 2015).

Em lesdes espinhais instaveis, a descompressdo € tdo importante quanto a
estabilizagcdo para garantir que o corddo medular ndo corra risco de novos ferimentos.
Nnadi e Bankole (2014) em um estudo documentaram uma boa melhora neurologica do
tratamento conservador da lesdo aguda da coluna. E claro que, onde ndo ha cirurgides
especialistas e as instalacdes ndo estdo devidamente equipadas para realizagdo de
intervengdes cirargicas, o tratamento conservador deve ser avaliado, mas isso ndo deve
ser padrdo de cuidado visto que, ha melhora no quadro clinico apds a descompressdo

cirargica em situagdes agudas (OJO et al., 2018).
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A opgdo de repouso no leito no tratamento conservador por cerca de seis semanas
predispde os pacientes a complicacdes como trombose venosa profunda, ulceras por
pressdo, infecgdes e possivelmente morte por qualquer uma das complicagdes
mencionadas (KAWU et al., 2011).

E dificil diferenciar entre as mortalidades atribuiveis a intervengdo cirirgica como
complicacdo e resultado do processo da doenca, especialmente na lesdo traumatica da
coluna cervical alta. Lesdes mais elevadas no nivel do corddo medular estdo associadas a
espasmos musculares e desconforto respiratorio, o que pode resultar em pacientes
dependentes de suporte respiratorio. Tais pacientes apds a cirurgia podem manter quadro
pré-operatorio ou sofrer piora, com deteriorag@o clinica até o ponto de morte devido as
complica¢des do desconforto respiratério (KAWU et al, 2011).

Hé problemas para a prestagdo de cuidados de saude apropriados quando ha
poucos recursos ou falta de pessoal qualificado. Apesar dos desafios, descompressdo da
coluna pode e deve ser feito quando indicado e onde ha cirurgides qualificados para tal,
bem como equipamentos e instrumentais adequados. As chances de recuperagdo da
compressdo medular sdo melhores quando a descompressio medular ¢ realizada,

independentemente dos fatores etiologicos (OJO et al., 2018).
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CAPITULO 5 - METODOLOGIA

Este projeto de pesquisa foi desenvolvido em parceria entre o Laboratorio de
Engenharia Biomédica da Universidade Federal de Uberlandia com o setor de
Ressonadncia Magnética do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU).

Em observagdo a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia
(Protocolo Numero: 64580116000005152).

Foram incluidos no presente estudo voluntarios que sofreram Trauma
Raquimedular (TRM) - Lesionados Medular — LM e receberam atendimento no HC/UFU,
membros da Associacdo de Paraplégicos de Uberlandia (APARU) e um grupo de
voluntarios denominado NLM — Nio Lesionados Medular. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes recrutados no HCU foram selecionados no Sistema de Informagao
Hospitalar-SIH apds analise do banco de dados. Foi solicitada ao Setor de Arquivo
Médico do HCU por escrito, a autorizagdo para leitura dos referidos prontuarios. Apds
autorizagio da Direcdo do HC, a consulta aos prontudrios foi realizada no préprio setor
do Arquivo Médico. A leitura dos prontuarios foi realizada com o intuito de verificar
informagdes como nome, telefone, enderego e causa do trauma. Os prontudrios com
informagdes incompletas, que ndo possuiam dados suficientes da causa do trauma, data
da lesdo, ndo foram incluidos na pesquisa. Foram selecionados os prontuarios dos
individuos que foram vitimas de TRM e apresentaram como sequela a paraplegia.

Os voluntarios da APARU foram selecionados apos visita a Associagdo. Os
sujeitos portadores de paraplegia, tanto recrutados no HC quanto os membros da
APARU, foram contatados e convidados pela pesquisadora para participarem da
pesquisa.

Foi realizada uma visita aos voluntarios anteriormente a coleta, como objetivo de
explicar todo o projeto de pesquisa e esclarecer possiveis duvidas. O agendamento para a
coleta de imagens foi realizado nesta primeira visita, respeitando a disponibilidade do

voluntario.
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Os individuos do grupo NLM, sujeitos ndo lesionados medular, foram
selecionados aleatoriamente, sendo o grupo composto por individuos de ambos os
géneros.

As coletas das imagens foram realizadas no setor de Ressonancia Magnética do

HCU.

5.1 - Critérios de Inclusdo: Grupo LM

+ Ter sofrido lesdo medular traumatica em qualquer nivel da coluna vertebral e
apresentar paraplegia com sequela do trauma;

+ Concordar com os termos do projeto de pesquisa e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

+ Nao possuir implante de equipamentos metalicos (Implante dentario, materiais
ortopédicos) que tenham sido inseridos a menos de seis meses;

» Nao possuir marca-passo cardiaco;

* Declarar ndo possuir claustrofobia;

» Possuir prontudrio com informag¢des completas, no caso dos individuos que foram

selecionados no banco de dados do HCU.

5.2 - Critérios de Inclusao: Grupo NLM

* Nao possuir historico de problemas neurologicos;
+ Nao possuir qualquer tipo de implante composto por equipamentos metalicos
(Implante dentario, marca-passo, materiais ortopédicos entre outros).

« Nao ser portador de claustrofobia.

5.3 - Critérios de Exclusio

+ Naio realizagdo de qualquer sessdo por claustrofobia ou outro motivo;

+ Abandonar o projeto por solicitagdo verbal.
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5.4 - Descricio da Amostra

Os voluntarios da pesquisa compuseram dois grupos:

o Voluntarios Ndo Lesionados Medular — NLM: composto por 06 (seis) individuos
com idades entre 21 e 50 anos, sendo 03 (trés) do sexo feminino,
neurologicamente saudaveis.

o Voluntarios com Lesdo Medular — LM: composto por 06 individuos, sendo 04
(quatro) do sexo masculino com idades entre 18 e 53 anos. Os voluntarios com
lesdo eram paraplégicos, clinicamente estaveis e ndo apresentavam lesdo cerebral

pos-traumatica.

5.5 - Avaliacio Clinica dos Voluntarios

Os voluntarios portadores de lesdo medular foram avaliados segundo a Escala da
Associagdo Americana de Lesdo Espinal (ASIA), a Escala de Comprometimento (AIS)
pela pesquisadora com o intuito de verificar for¢ga motora, sensibilidade e reflexos. A
aplicagdo da escala foi realizada pela pesquisadora, que possui habilitagdo para tal de
acordo com a American Spinal Injury Association (ASIA).

Os individuos ndo lesionados foram avaliados por um Neurologista Clinico,
voluntario no projeto de pesquisa. A avaliacdo neurologica foi realizada a fim de
descartar qualquer alteracdo clinica e/ou patologias. Apos avaliacdo, foi fornecido um

laudo médico atestando a condig¢@o clinica do voluntario e aptiddo a participar do estudo.

5.6 - Equipamento de RMN

O Equipamento para coleta de imagens de Ressondncia Magnética utilizado esta
localizado no setor de Ressonancia Magnética do HCU - Marca GE, modelo signa HDxt
1.5 Tesla, com as seguintes caracteristicas:

e Tipo: Magneto supercondutor;

e Forca do campo estatico: 1,5 T;

e Cryogen: Hélio liquido;
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e Bobinas transmissoras de Radiofrequéncia (RF): Cabega, extremidades e
corpo.
e Bobina neurovascular: 16 canais acoplada a bobina de coluna, também de 16

canais.

5.7 - Protocolo de Aquisi¢ao de Imagens

5.7.1 - Anamnese

Antes da coleta das imagens, os voluntarios responderam algumas questdes que
compuseram uma ficha elaborada pelos pesquisadores, composta de dados como nome
completo, data de nascimento, estado civil, género, naturalidade, nome da mae, enderego,
telefone para contato, grau de escolaridade, situacdo trabalhista, profissdo, renda familiar,
causa da lesdo, nivel da coluna afetada, data da lesdo, participagdo em pesquisas
anteriores, realiza¢do de implantes metalicos a menos de seis meses, medicagdes de uso
continuo (nome das mesmas), uso de marca-passo ou aparelho auditivo, se possui
claustrofobia e para as voluntarias, a possibilidade de gravidez ou ndo. Essas fichas foram

arquivadas e serviram apenas para consulta dos pesquisadores.

Figura 16: Posicionamento do voluntario para realizagdo da coleta de imagens de RM. Imagem

obtida no setor de Ressonancia Magnética do HCU.
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O voluntario foi posicionado na mesa de exames, com auxilio dos pesquisadores,
em decubito dorsal, a cabega ereta com os joelhos flexionados a 45° com uso de coxins.
Os membros superiores ficaram ao longo do corpo, de forma confortavel e segura (Figura
16).

Todos os voluntarios foram instruidos sobre a necessidade de permanecerem
imoveis durante a captacdo das imagens, e respirarem uniformemente a fim de garantir a
qualidade das mesmas. O equipamento de RM possui um suporte de cabeca e coxins de
espuma que restringe a mobilidade e ainda serve para auxiliar no alinhamento preciso da

cabeca.

5.7.2 - Aquisi¢ao de Imagens

Os voluntarios NLM e LM foram submetidos ao mesmo protocolo de aquisi¢do de
imagens. Nenhum dos individuos recebeu contraste para a realizagdo das coletas.

Foram adquiridas imagens ponderadas em T1 (avaliag@o da substancia cinzenta e
medula espinhal) e em T2 - tensor de difusdo (avaliag@o da substancia branca).

Os seguintes parametros de aquisi¢do foram utilizados:

e Sequéncia T1 volumétrica (3D) do cranio;
e Tempo de echo (TE) = null;

e Deflec¢ido do angulo de 12°;

e Resolugdo de 256 x 256,

o Voxels de 3x3x3 mm?3.

As imagens 3D foram segmentadas em Substiancia Cinzenta (SC), Substincia
Branca (SB) e Liquido Céfalorraquidiano (LCR). Os volumes totais (SC, SB e LCR)
foram calculados usando imagens segmentadas e expressas como fragdes de sua soma (o
volume intracraniano total).

A sequéncia de aquisicdo de imagem foi a seguinte:

i.  Sagital: aquisicionada em T2, realizada para visualizar encéfalo como um

todo e programacio de cortes, com duragdo de 1 minuto e 15 segundos.
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ii.  Axial 3D Isométrico: captura a imagem de todo o encéfalo, com duragdo

de 4 minutos e 20 segundos.

Os tempos mencionados em cada etapa referem-se ao tempo que o equipamento
necessita para que a imagem estrutural seja captada, e configurados de acordo com a

capacidade do aparelho.

5.7.3 - Processamento e Analise das Imagens de RMN

As imagens volumétricas foram processadas com a utilizagdo do FreeSurfer
Softtware Suit V5.1.0. (UCL, 2018; FREESURFER, 2018)

As etapas do processamento incluem a segmentacdo cortical baseada nas
superficies cerebrais, classificando as superficies piais (na interface entre o cortex e o
espago liquorico e subcortical - interface entre as substdncias branca e cinzenta)
(FISCHL; DALE, 2000), segmentac¢do subcortical, baseada na segmentagdo volumétrica
(FISCHL et al, 2012) e a classificagdo das regides corticais e subcorticais, baseadas em
atlas anatémicos (FISCHL et al, 2004).

Para o calculo estimado da espessura cortical o software fornece um fluxo de
processamento completo para dados estruturais de Ressondncia Magnética, incluindo:
decapagem de cranio, correcdo de campo de viés de B1 e segmentacdo de matéria branca
e cinza. Reconstrugido de modelos de superficie cortical (superficie limite cinza-branca e
superficie pial). Rotulagem de regides na superficie cortical, bem como estruturas
cerebrais subcorticais. Registro ndo linear da superficie cortical de um individuo com um
atlas estereotaxico. E ainda, a analise estatistica das diferencas de morfometria do grupo
de dados (FREESURFER, 2018).

Das imagens obtidas foram calculadas as propor¢des volumétricas no cortex

cerebral dos individuos dos dois grupos (NLM e LM) para:

e Volume encefélico global: Substancias Branca (SB), Cinzenta (SC) e Liquido
Cefalorraquiano (LCR);
e Volume cortical da substancia cinzenta das areas sensoriomotoras (Regides de

Interesse - ROIs): Giro Pré-Central (GPrC), Giro Pos-Central (GPoC), Sulco Pré-
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Central Superior (SPrCs), Sulco Pré-Central Inferior (SPrCi) e Sulco P6s-Central

(SPoC) dos hemisférios direito e esquerdo.

Apoés obtengdo dos volumes das regides citadas foram realizadas as seguintes
analises:
1. Comparagdo entre o volume encefalico global (SB, SC e LQR) dos grupos
NLM e LM;
2. Comparagdo entre o volume da SC cortical por ROIs dos grupos NLM e LM;
3. Comparagdo entre o volume da substincia cinzenta cortical nas ROIs dos

individuos NLM com diferentes tempos pos-lesdo.

5.8 - Analise Estatistica

Para as analises, foram calculados e comparados o volume encefalico global e os
volumes das ROIs para SB e SC entre os grupos LM e NLM.

Foram utilizados métodos de analise exploratéria como medidas de posi¢do e
dispersdo. O teste 7 de Student foi utilizado para comparar diferenca estatistica entre os
grupos (amostras independentes). Para analise inferencial intra-grupos e inter-grupos foi
realizada a aplicagdo do teste g de Hedges (HEDGES; OLKIN, 1985). Foram
consideradas para determinar a intensidade do efeito as faixas de valores seguintes: Baixo
Efeito = maior que 0.2 e menor que 0.5, Médio Efeito= maior que 0.5 € menor que 0.8;
Largo Efeito = maior que 0.8 (COHEN, 1988). Quanto maior o efeito verificado, maior ¢
o impacto que a variavel causa.

A magnitude do efeito € dada por: d = (ME — MC) / DP, sendo esta a medida da
diferenca entre médias em termos de unidades de desvio padrao (COHEN, 1988).

Todas as analises foram baseadas ao nivel de 95% de confianca e realizadas na

linguagem estatistica R.
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CAPITULO 6 - RESULTADOS

6.1 — Participantes da Pesquisa

A amostra foi composta por doze voluntarios, sendo seis portadores de Lesdo
Medular Traumatica, que apresentaram como sequela do trauma a Paraplegia (Lesionados
Medular - LM) e seis individuos sem lesdo (Nao Lesionados Medular - NLM).

No total de individuos LM, quatro eram do sexo masculino e dois do sexo
feminino, com idades de 18 a 53 anos, com tempo médio de lesdo foi de cinco anos
(Tabela 4). O grupo NLM foi composto por trés voluntarios eram do sexo feminino e trés

do sexo masculino, com idades entre 21 a 50 anos (Tabela 5).

Tabela 4. Voluntarios LM.

Identificacdio Sexo Idade* Dominéncia Etiologia Leséo ASIA Tilz:);)*de
LM1 M 30 Destro AM T4-T5 A 06
LM2 F 20 Destro AM T5-T6-T7 B 01
LM3 M 53 Destro AM T3-T4 A 03
LM4 M 45 Destro FAF T12 A 14
LMS5 F 18 Destro AA T7-T8 A 05
LM6 M 18 Destro AM T6 A 02

LM — Lesionado Medular; AM — Acidente Motociclistico; AA — Acidente Automobilistico; T — Toracico;
FAF- Ferimento por Arma de Fogo. *: Idade ¢ tempo de lesdo em anos

Tabela 5: Voluntarios NLM.

Identificacio  Sexo Idade’ Dominéncia
NLM1 F 43 Destro
NLM2 M 50 Destro
NLM3 M 27 Destro
NLM4 M 24 Destro
NLMS5 F 21 Destro
NLMo6 F 27 Destro

NLM —Ndio Lesionados Medular; *: Idade em anos.
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6.2 — Aquisicido das Imagens de RMN

Conforme descrito anteriormente, as imagens foram adquiridas para todos os
voluntarios e pré-processadas para avaliagdo de possiveis alteragdes estruturais
encefélicas decorrentes da LME.

Como exemplo, apresenta-se a seguir cortes com os resultados de processamento
para separagdo dos volumes de Substincias Branca, Cinzenta e Liquido

Cefalorraquidiano de um voluntario NLM (Figura 17) e um do grupo LM (Figura 18).

(©)

Figura 17: Imagens de RMN com separagdo de volumes/areas para (A) Substancia Branca,
(B) Substancia Cinzenta, ¢ (C) Liquido Cefalorraquidiano de um voluntario LM.
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(©)

Figura 18: Imagens de RMN com separagdo de volumes/areas para (A) Substancia

Branca, (B) ¢ (C) Liquido Cefalorraquidiano de um participante do grupo NLM.

6.3 — Andlise das proporc¢des volumétricas globais

Para avaliagdo do efeito da LME na estrutura neuroanatonica central, avaliamos
primeiramente possiveis diferencas nos volumes totais da SC, SB e LCR. As médias
associadas a cada variavel para os NLM e LM s@o mostradas nas figuras 19 (volumes

totais) e 20 (proporgdo de cada volume em relagdo ao volume total encefélico).
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Figura 19: Comparagio do volume da substincia cinzenta total e cortical entre os voluntarios
LM ¢ NLM. LM - Lesionados Medular; NLM — Nao Lesionados Medular. SC Total — Substancia
Cinzenta Total; SC - Substancia Cinzenta Cortical.
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Figura 20: Comparagdo entre as propor¢des volumétricas das substancias encefalicas globais (todo
o encéfalo) dos voluntarios LM ¢ NLM. NLM - Nido Lesionados Medular; LM — Lesionados

Medular; SC — Substancia Cinzenta; Substancia Branca; LCR — Liquido Cefalorraquidiano.

Os testes estatisticos (t-Student e g-Hedges) ndo mostraram diferencas
significativas entre os grupos para qualquer uma das variaveis destacadas. Ou seja, os
volumes e as propor¢des volumétricas de SB, SC e LCR para os dois grupos sdo

estatisticamente similares.
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6.4 — Andlise das proporc¢oes volumétricas nas regioes

sensoriomotoras

Foram calculados ainda: volume, area de superficie e espessura da SC cortical das

ROIs anteriormente mencionadas.

A seguir, na figura 21 estdo destacados o cortex motor e somatossensorial. As

regides sensorio-motoras, denominadas regides de interesse estdo representadas na figura

22,

Swalloving

Figura 21: Cortices motor (azul) e somatosensorial (verde) (SMITH, 2017).
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Abaixo temos a andlise comparativa dos dados em relagdo ao volume da SC

cortical por ROIs dos LM em comparagdo aos NLM separados por hemisférios: Esquerdo

(HE) e Direito (HD) respectivamente.
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Figura 23: Comparagdo do volume da SC cortical entre LM ¢ os NLM por hemisférios

cerebrais: (A) HE — Hemisfério Esquerdo; (B) HD — Hemisfério Direito; LM — Lesionados
Medular; NLM — Nad Lesionados Medular; GPoC - Giro Pés Central; GPrC - Giro Pré Central;

SPoC - Sulco Pos Central; SPrCi -Sulco Pré Central Inferior; SPrCs - Sulco Pré Central

Superior.

A tabela abaixo nos apresenta o resultado do teste 7 de Student e a estatistica g de

Hedges para o volume cortical da SC por ROIs, comparando os voluntarios dos grupos

LM e NLM.
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Tabela 6: Comparagdo entre LM e NLM quanto ao volume da substincia cinzenta

cortical por ROIs nos hemisférios esquerdo e hemisfério direito.

Hemisfério Variavel Teste s
t Valor-p Hedgesg  Magnitude
Giro Pos-Central -0,53 0,61 -0,28 Pequeno
Giro Pré-Central -1,84 0,10 -0,98 Grande
Esquerdo Sulco Pos-Central -0,62 0,55 -0,33 Pequeno
Sulco Pré-Central Inf. 0,72 0,49 0,39 Pequeno
Sulco Pré-Central Sup. 0,06 0,95 0,03 Insignificante
Giro Pos-Central -0,93 0,38 -0,50 Pequeno
Giro Pré-Central 0,89 0,40 0,47 Pequeno
Direito Sulco Pos-Central -0,50 0,63 -0,27 Pequeno
Sulco Pré-Central Inf. -1,89 0,09 -1,01 Grande
Sulco Pré-Central Sup. 0,65 0,53 0,35 Pequeno

Os dados apresentados na tabela acima evidenciam que ndo ha diferenca

estatistica entre as variaveis analisadas segundo Teste 7. No entanto, o teste g de Hedges

evidenciou alteragdes volumétricas em duas regides importantes para o controle motor:

giro pré-central no HE e sulco pré-central inferior no HD. Confirmadas essas diferengas

visuais na figura 23.

Posteriormente, foram comparadas as areas de superficie da substancia cinzenta

cortical entre os hemisférios esquerdo (HE) e direito (HD) por Regides de Interesse

(ROIs) entre os voluntarios LM e NLM (figura 24).
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Figura 24: Comparacdo da area da SC cortical entre os LM ¢ os NLM por hemisférios cerebrais:
(A) HE - Hemisfério Esquerdo; (B) HD — Hemisfério Direito; LM — Lesionados Medular; NLM
— Nio Lesionados Medular; GPoC - Giro Pos Central; GPrC - Giro Pré Central; SPoC - Sulco Pés
Central; SPrCi -Sulco Pré Central Inferior; SPrCs - Sulco Pré Central Superior.

A tabela abaixo apresenta o resultado do teste 7 de Student e a estatistica g de
Hedges para a area de superficie da substancia cinzenta cortical, comparando os NLM e
LM.

Tabela 7: Comparagdo entre LM e NLM quanto a area de superficie da substincia

cinzenta cortical por ROIs nos hemisférios esquerdo e direito.

Hemisfério Variavel Testet Testes
t Valor-p Hedges g Magnitude
Giro Pos-Central -0,06 0,95 -0,03 Insignificante
Giro Pré-Central -0,13 0,90 -0,07 Insignificante
Esquerdo Sulco Pos-Central -0,63 0,55 -0,34 Pequeno
Sulco Pré-Central Inf. 0,48 0,65 0,25 Pequeno
Sulco Pré-Central Sup. 0,38 0,71 0,20 Pequeno
Giro Pos-Central -0,96 0,36 -0,51 Médio
Giro Pré-Central 0,60 0,56 0,32 Pequeno
Direito Sulco Pés-Central -0,06 0,96 -0,03 Insignificante
Sulco Pré-Central Inf. -1,21 0,26 -0,64 Médio
Sulco Pré-Central Sup. 0,33 0,75 0,18 Insignificante

Conforme resultados acima descritos, ndo existem evidéncias de que para as
variaveis analisadas ha diferenca estatistica.

A Tabela 8 nos apresenta o resultado do teste 7 de Student e a estatistica g de
Hedges para a area de superficie da SC Cortical dos LM e NLM.

Nas figuras a seguir, temos a analise exploratéria dos dados da espessura média da
SC cortical dos LM em comparagdo aos NLM por ROIs separadas por hemisfério

esquerdo e hemisfério direito respectivamente.
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Figura 25: Comparagdo entre a espessura da SC cortical dos voluntarios LM ¢ NLM nos
hemisférios esquerdo ¢ direito por ROIs: (A) HE — Hemisfério Esquerdo; (B) HD — Hesmisfério
Direito; LM — Lesionados Medular; NLM — Néao Lesionados Medular; GPoC - Giro Pés Central;
GPrC - Giro Pré Central; SPoC - Sulco Pos Central; SPrCi - Sulco Pré Central Inferior; SPrCs -

Sulco Pré Central Superior.

Tabela 8: Comparagdo entre LM e NLM quanto a espessura da substincia cinzenta

cortical por ROIs nos hemisférios esquerdo e direito.

Hemisfério Variavel Testet SoEE
t Valor-p Hedgesg  Magnitude
Giro Pos-Central -0,06 0,95 -0,03 Insignificante
Giro Pré-Central -0,13 0,90 -0,07 Insignificante
Esquerdo Sulco Pos-Central -0,63 0,55 -0,34 Pequeno
Sulco Pré-Central Inf. 0,48 0,65 0,25 Pequeno
Sulco Pré-Central Sup. 0,38 0,71 0,20 Pequeno
Giro Pos-Central -0,96 0,36 -0,51 Médio
Giro Pré-Central 0,60 0,56 0,32 Pequeno
Direito Sulco Pés-Central -0,06 0,96 -0,03 Insignificante
Sulco Pré-Central Inf.  -1,21 0,26 -0,64 Médio
Sulco Pré-Central Sup. 0,33 0,75 0,18 Insignificante

Conforme resultados apresentados acima, ndo existem evidéncias de diferenca

estatistica entre GE e GC quanto a espessura média da SC cortical.
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6.5 — Anadlise das proporcoes volumétricas nas regides
sensoriomotoras considerando o tempo pos-lesido e a idade dos

voluntarios

Foram realizadas adicionalmente, comparac¢des entre voluntarios dos LM com a

média do volume da SC total dos NLM, considerando o tempo pos-lesdo e a idade dos

voluntarios.
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Figura 26: Volume da substancia cinzenta total dos LM em comparagio a média de volume da
SC total dos NLM considerando (A) tempo pos-lesdo ¢ (B) idade dos voluntarios. LM -
Lesionado Medular; NLM — Néo Lesionado Medular.

O voluntario LM1 com tempo pos-lesdo de 06 anos (30 anos de idade) apresentou
maior volume de SC total em relagdo a média dos NLM. Os voluntarios LM3 (53 anos de
idade) e LM4 (45 anos de idade) com 03 e 14 anos poOs-trauma respectivamente,
apresentaram menores volumes de SC total em relagdo aos NLM. Voluntarios LM2,
LM6, e LMS com 01, 02 e 05 anos poés-trauma raquimedular respectivamente,
apresentaram volume de SC total, similares a média do volume da SC dos voluntarios
NLM.

Foram realizadas ainda, comparagdes entre voluntarios LM com a média do
volume da SC cortical dos NLM, considerando o tempo pos-lesdo, apresentadas na figura

27.
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Figura 27: Volume da SC cortical dos LM em comparacdo a média de volume da SC cortical dos
NLM considerando (A) tempo pos-lesdo (B) ¢ idade dos voluntarios. LM — Lesionado Medular;
NLM - Nio Lesionado Medular.

Os voluntarios com tempos poés-lesdo de 01, 03 e 14 anos apresentaram menor
volume de SC cortical em comparac¢do a média do volume dos NLM. Os voluntarios com
tempos pds-lesdo de 06, 05 e 02 anos apresentaram volumes compativeis a média dos
NLM.

Para as regides analisadas que apresentaram altera¢des volumétricas da SC foram
realizadas comparagdes entre os voluntarios dos LM levando em consideragdo o tempo
pos-lesdo medular, bem como a idade dos voluntarios LM e NLM.

As regides que apresentaram alteragdes volumétricas na SC e, portanto, foram
analisadas individualmente foram: giro pré-central hemisfério esquerdo e sulco pré-
central inferior hemisfério direito.

Na figura 28 verifica-se a comparagdo entre o volume da SC cortical no giro pré-
central HE dos LM em relagdo a média da SC dos voluntarios NLM. A analise foi
realizada levando em consideracdo o tempo poés-lesdo (figura 28 A) e a idade dos

voluntarios de ambos os grupos (figura 28 B).
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Figura 28 (A): Comparagdo entre volume da SC cortical do giro pré-central hemisfério esquerdo

dos LM em relagdo a média do volume da SC cortical dos NLM considerando (A) tempo pos-

lesdo (B) e idade dos voluntarios. LM — Lesionado Medular; NLM — Nio Lesionado Medular.

A avaliagdo da propor¢do volumétrica da SC no giro pré-central no HE

evidenciou alteracdes nos voluntarios com tempo pos-trauma de 06 e 03 anos,

apresentando respectivamente volume superior de SC na ROI analisada e volume menor.

Na figura 29 verifica-se a comparagdo entre o volume da SC cortical no sulco pré-

central inferior no HD dos LM em rela¢do a média da SC dos voluntarios dos NLM.

A andlise foi realizada levando em consideracdo o tempo decorrente da lesdo e a

idade dos voluntarios.
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Figura 29: Comparagdo entre volume da SC cortical do sulco pré-central inferior hemisfério
direito dos LM em relagdo a média do volume da SC cortical dos NLM considerando (A) tempo
pos-lesdo ¢ (B) a idade dos voluntarios. LM — Lesionado Medular; NLM — Nio Lesionado

Medular.
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No sulco pré-central inferior do hemisfério direito foram observados menores
volumes de SC cortical nos voluntarios LM2, LM3, LMS5 e LM1 com tempos pos-lesdo
de 01, 03, 05 e 06 anos respectivamente. As idades dos voluntarios sdo respectivamente
20, 53, 18 e 30 anos. O voluntario com tempo de lesdo de 14 anos apresentou média igual
de volume em comparagdo aos NLM. O voluntario LM6 com tempo de lesdo de 02 anos

apresentou volume superior a média do GC.
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CAPITULO 7. DISCUSSAO

A amostra do presente estudo foi composta por dois grupos de voluntarios:
individuos com Lesdo Medular - LM e sujeitos Ndo Lesionados Medular - NLM. Foram
incluidos nos grupos LM e NLM, sujeitos de ambos os sexos, com idades de 18 a 54
anos. Com relagdo a lateralidade dominante, todos os individuos (LM e NLM) eram
destros. O grupo controle foi escolhido aleatoriamente.

Houve prevaléncia de individuos com lesdo medular do sexo masculino, o que
corrobora com a estatistica mundial (DEVIVO, 2012). A incidéncia de trauma
raquimedular nos homens € quatro vezes maior que nas mulheres (NATIONAL SPINAL
CORD INJURY STATISTICAL CENTER, 2013). As faixas etdrias com maior registro
de ocorréncia da lesdo espinhal nos homens s3o nas 3" e 8" décadas de vida (WHO,
2013), nas mulheres a ocorréncia ¢ predominante na adolescéncia (15-19 anos) e a partir
de 70 anos de idade (WHO, 2013). O tempo pds-lesdo variou de 1 a 14 anos.

De acordo com escala utilizada mundialmente, 05 voluntarios foram classificados
como ASIA A (lesdo medular completa) em um ASIA B (lesdo incompleta). A amostra
dos LM, na totalidade, apresentou lesdo em nivel toracico, sendo, portanto, homogénea
com relag@o ao nivel da coluna vertebral afetada.

Com relag@o a etiologia, foram incluidas somente lesdes causadas por traumas.
Dados mundiais (WHO, 2015) apontam as colisdes de veiculos automotores, como a
principal causa de lesdo medular traumatica, dados evidentes no presente estudo, onde 05
(cinco) do total de 06 (seis) voluntarios portadores de lesdo sofreram acidente com
veiculos automotores, com prevaléncia dos acidentes motociclisticos (DEVIVO, 2012;
NATIONAL SPINAL CORD INJURY STATISTICAL CENTER, 2015).

Com uso de imagens de Ressonancia Magnética estrutural foram calculados os
volumes das substincias encefalicas globais: Substdncia Cinzenta (SC), Substancia
Branca (SB) e liquido cefalorraquidiano (figura 20). As medidas volumétricas foram
obtidas dos dois grupos de voluntarios — LM e NLM, para obtencdo de analises
comparativas.

A comparagdo das propor¢des volumétricas encefélicas totais entre os grupos de
voluntarios, ndo evidenciaram diferencas estatisticas. Achados similares foram

observados em um estudo prévio, Crawley et al. (2004) nd3o detectaram alteracdes
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volumétricas quando realizadas comparagdes do volume de todo o encéfalo entre
voluntarios portadores de lesdo medular e ndo lesionados.

O volume da substancia cinzenta total e cortical ndo apresentaram alteragdes
volumétricas entre os LM e os NLM quando comparados (figura 19). A deteccdo de
atrofia cortical parece depender da avaliagdo individualizada das regides corticais
sensorio-motoras. Avaliagdes encefalicas globais n3o s3o suficientemente sensiveis
(FREUND et al., 2011; HOLLER et al., 2017).

No entanto, as comparagdes dos volumes da SC total e SC cortical entre os
grupos, LM e NLM, levando em consideragdo o tempo pods-lesdo e a idade dos
voluntarios, detectou alteracdes macroestruturais (figuras 26 e 27 respectivamente). Os
achados corroboram com a literatura, estudos prévios detectaram alteragcdes no cortex de
animais ¢ humanos ap6s lesdo medular (CHEN et al.,, 2017, KARUNAKARAN et al,
2019; WANG et al, 2019).

A substancia cinzenta total dos LM (em rela¢do a média da SC total dos NLM)
evidenciou alteragcdes volumétricas em 01 dos voluntarios (LM1: 30 anos de idade — 06
anos pos-TRM), apresentando maior volume de SC total em relagdo a média dos NLM.
Dois voluntarios (LM3: 53 anos de idade e 03 p6s-TRM e LM4: 45 anos, 14 anos pos-
TRM) apresentaram menores volumes de SC total em relagdo aos NLM. Os demais
voluntarios (LM2, LMS5 e LM6) apresentaram volume de SC total, similares a média do
volume da SC dos voluntarios NLM.

Comparando a propor¢do volumétrica da SC cortical entre os grupos, LM e NLM,
03 voluntarios apresentaram menor volume de SC cortical em comparagdo a média do
volume dos NLM. Os individuos apresentaram tempo pés-lesdo variados (01, 03 e 14
anos respectivamente). O voluntdrio com maior tempo de lesdo, 14 anos poOs-trauma,
apresentou maior atrofia na SC cortical. Os voluntarios LM1, LMS5 e LM6 apresentaram
volumes compativeis & média dos NLM. Foi realizada a comparagdo entre as alteragdes
volumétricas verificadas e a idade dos voluntarios. Dois dos trés individuos que
apresentaram diminui¢do de volume encefalico de substincia cinzenta total e cortical s@o
0s que possuem maior faixa etaria (53 e 45 anos respectivamente), aparentemente, a idade
parece ser um fator influenciador na alteragdo volumétrica p6s-TRM. A comparagdo foi
realizada entre voluntarios NLM e LM com idades similares. Esses achados ndo
corroboram com o estudo realizado por Holler et al. (2017) que analisaram mudangas
atroficas no cortex somatossensorial de voluntarios portadores de lesdo na faixa etaria de
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26 a 50 anos e ndo evidenciaram alteragdes relacionadas a idade no momento da lesdo
(HOLLER et al., 2017).

Além da comparagdo do volume das substincias encefalicas globais, foram
realizadas andlises do volume da SC cortical das regides responséaveis pelo controle
motor (regides de interesse) entre os NLM e LM. Foram evidenciadas alteragdes em duas
regides importantes: giro pré-central no hemisfério esquerdo e sulco pré-central inferior
no hemisfério direito.

No grupo de voluntarios LM, o tempo pos-lesdo foi considerado para analise
(figuras 28 e 29 respectivamente).

No giro pré-central a alteragdo volumétrica foi evidente em dois voluntéarios (LM 1
e LM3), apresentando o LM1, volume superior de SC na regido de interesse analisada, o
LM3 apresentou diminui¢do da mesma. O individuo do grupo dos LM (LM1) que
apresentou aumento de volume cortical tem 30 anos de idade, tempo pos-lesdo de 06
anos. O trauma afetou as vértebras toracicas T4-TS. O individuo que apresentou reducdo
de SC no giro pré-central (LM3) tem 53 anos e 03 anos pos-TRM, lesdo em T3-T4. Os
dois voluntérios s@o os que apresentaram lesdo em niveis mais altos da coluna vertebral.
Ambos classificados com ASIA A. Estudos previamente realizados detectaram atrofia da
SC apés LME afetada pelo nivel da lesdo, resultando em maior perda volumétrica nas
lesdes ocorridas em niveis mais altos da coluna vertebral (HOLLER et al., 2017;
KARUNAKARAN et al., 2019).

A alteragdo observada no giro pré-central ocorreu no hemisfério esquerdo,
responsavel pelo controle motor do membro inferior direito, compativel com a
dominancia dos voluntarios de ambos os grupos (destros).

No sulco pré-central inferior - hemisfério direito foi observado menor volume de
SC cortical em quatro voluntarios (LM1, LM2, LM3, LMS5). Os individuos possuem as
respectivas idades e tempos de lesdo: LM1 - 30anos de idade, 06 anos pos-trauma, LM?2 -
20 anos, 01 ano de lesdo, LM3 - 53 anos e 03 anos apos a lesdo, LMS5 - 18 anos e 05 apos
lesdo.

O voluntario LM3, que apresenta maior faixa etdria, apresentou atrofia da SC em
todas as avaliagdes, globais (todo encéfalo) e por regides de interesse (SC total, cortical e
nas regides responsaveis pelo controle motor, giro pré-central e sulco pos-central).
Aparentemente a idade parece ser um fator influenciador na alteragdo volumétrica pos-
lesdo, visto que dois dos sujeitos que apresentaram diminui¢do de volume encefalico de
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substancia cinzenta total e cortical sdo os que possuem maior faixa etaria (53 e 45 anos
respectivamente), quando comparados com o grupo NLM com idades similares. Esses
achados ndo corroboram com o estudo realizado por Holler et al. (2017) que afirmaram
que ndo se pode assumir que voluntarios com maior faixa etaria, sejam mais suscetiveis a
redugdo volumétrica no cortex somatossensorial.

O mesmo estudo ndo detectou diferengas nos hemisférios direito ou esquerdo em
individuos que sofrem lesdes com idades entre 26 e 50 anos (HOLLER et al., 2017). Os
resultados de Holler et al. (2017) sugerem que a interagdo de fatores, principalmente maior
faixa etaria e lesdes mais graves, ocorridas na regido cervical, podem levar a um aumento da
atrofia. No entanto, deve ter cautela para fazer tal afirmacgdo, visto que, o tamanho dos
subgrupos foi pequeno (HOLLER et al., 2017).

Pesquisadores desta linha de estudos sugerem que as mudangas ocorridas no cortex
cerebral apos trauma medular podem ser causadas por degeneracdo walleriana direta ou
secundaria. Freund et al. (2013) observaram atrofia no trato corticoespinhal 40 dias apos a lesdo
medular e reducdo da SC no cértex sensério-motor. As alteragdes volumétricas podem ser
devidas a desmielinizacdo dos axonios e a atrofia dos corpos celulares neuronais (COHEN-
ADAD etal., 2011).

A redugdo volumétrica da substancia cinzenta, observada no presente estudo, tem sido
relatada na literatura por outros autores. Chen et al. (2017) exploraram mudangas no volume de
massa cinzenta cerebral apds lesdo medular considerando tempo poés-lesdo. Voluntarios
portadores de lesdo apresentaram diminui¢do significativa da SC no cortex cingulado anterior,
cortex insular anterior bilateral, cortex frontal orbitario bilateral e no giro temporal superior
direito. A duragdo e a gravidade da lesdo medular podem nd3o estar associadas a atrofia
cerebral, contudo, pode haver associagdes entre essas variaveis, necessitando mais
investigagdes (CHEN et al., 2017).

Karunakaran et al. (2019) atribuiram as mudangas estruturais corticais aos niveis da
lesdo na coluna vertebral. Voluntarios com tetraplegia apresentaram menor volume de SC
quando comparados ao grupo de voluntarios com paraplegia (ambos comparados com um
grupo controle). A redugdo da SC foi correlacionada positivamente com o tempo pds-lesdo em
ambos os subgrupos (portadores de paraplegia e tetraplegia). A atrofia da SC apds lesdo foi
afetada pelo nivel da lesdo, resultando em maior perda volumétrica nas lesdes ocorridas a nivel

cervical (KARUNAKARAN et al., 2019).
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Wang et al. (2019) detectaram atrofia da SC em regides do cortex sensorio-motor em
individuos que sofreram lesdo medular, incluindo cortex sensorio-motor bilateral, area motora
suplementar, bem como redu¢do da substancia branca no trato corticoespinhal. Altera¢cdes na
SC correlacionaram-se positivamente com o tempo decorrido apos a lesdo. A atrofia nas vias
cortico-talamico-espinhal sugeriu que a LM pode resultar em altera¢cdes degenerativas do
sistema sensorio-motor (WANG et al., 2019).

No presente estudo, além das medidas de propor¢do volumétrica, foram obtidas nas
imagens de RM estrutural, as medidas da area de superficie e espessura média da SC Cortical
por ROIs. A comparagdo entre os LM e NLM quanto a area de superficie da SC cortical e
espessura média ndo apresentaram alteragdes atroficas, divergindo esses achados do estudo de
Freund et al. (2011) no qual incluiu uma analise extensiva das altera¢des atroficas apos LM e
detectou a diminui¢do da espessura cortical no cortex motor e sensorial (FREUND et al., 2011).

Os achados fornecem evidéncias de que o tempo pds-lesdo ndo influenciou na perda
volumétrica global significativa, como relatado no estudo de Chen et al. (2017), ndo
estabelecendo os referidos pesquisadores, relagdo da duragdo da lesdo com maior perda

volumétrica cortical.
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CAPITULO 8 - CONCLUSOES

Uma das mais debilitantes consequéncias da lesdo medular € a perda do controle
motor. A auséncia de movimentos dos membros inferiores provoca rearranjos nos mapas
corticais e alteracdes macroestruturais sabidamente ocorridas no cortex sensorio-motor
dos individuos afetados. Verificar a ocorréncia destas alteragdes corticais de individuos
que sofreram lesdo medular possui valor prognostico, visto que a atrofia cortical
progressiva poderia representar um obstaculo ao desenvolvimento e uso de interfaces
cérebro-computador ou neuroproteses. O conhecimento de como as alteragdes ocorrem
no cérebro dos individuos afetados pela perda do movimento dos membros inferiores e 0s
fatores que podem influencid-la, possibilita um melhor resultado nas terapias de
reabilitacdo, no desenvolvimento de tecnologias e como consequéncia melhora na

qualidade de vida dos individuos.

No presente estudo, a comparagdo entre volume encefalico global entre os
voluntdrios com uso imagens de ressonancia magnética ndo evidenciou alteragdes. Nao
foi observado também qualquer padréo ou tendéncia que aponte um efeito significante do
tempo pds-lesdo nos volumes de SC total e cortical. No entanto, alteragdes volumétricas
na substincia cinzenta foram observadas quando analisadas regides especificas
responsaveis pelo controle motor (giro pré-central e sulco pré-central inferior). A
alteragdo observada no giro pré-central ocorreu no hemisfério esquerdo, responsavel pelo
controle motor do membro inferior direito, compativel com a dominancia dos voluntarios
de ambos os grupos (destros). No sulco pré-central inferior a alteragdo ocorreu no
hemisfério direito. Em sintese, este estudo fornece evidéncias de que o tempo pos-lesido
ndo influencia em maior perda volumétrica global significativa. No entanto, alteragdes
em regides especificas, associadas ao controle motor de regides abaixo da lesdo, tendem a
ocorrer ¢ devem ser observadas em procedimentos de reabilitacio neuromotoras para

melhor sucesso da terapia ou estratégia de reabilitagio.
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8.1 - TRABALHOS FUTUROS

Ressalta-se a importdncia em realizar a pesquisa com maior nimero de voluntarios,
ampliando conjuntamente a variabilidade do tempo de lesdo, permitindo que os individuos
sejam divididos em subgrupos para avaliagdo das alteragdes em pequenos intervalos de tempo
pos-trauma e ao longo dos anos.

O pareamento dos voluntarios dos grupos LM e NLM por idade permitird verificar o
impacto da alteracdo volumétrica decorrente do trauma medular e a atrofia cortical decorrente
do processo natural do envelhecimento.

A avaliagdo conjunta das imagens estruturais, respostas funcionais com auxilio da
ressonancia magnética funcional e de técnicas de estimagdo de conectividade cortical funcional,
que permitam verificar correlagdes temporais entre duas regides corticais e/ou conectividade
efetiva, resultard em uma relagdo causal entre duas regides corticais. Por meio dessas técnicas,
seria possivel analisar se a dindmica entre as informagdes neurais se altera de alguma forma em
funcio da les@io medular, e se sdo causadas pelas alteragdes volumétricas evidenciadas nesse

trabalho.
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