—

50““““[" Il Congresso Nacional em

E=MERGENCIA E T ERAPIA INTENSIVA
DOI: https://doi.org/10.58871/conaeti.v3.37

CAPITULO 37

COMPREENSAO DOS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS ENVOLVIDOS NO
TRAUMATISMO RAQUIMEDULAR (TRM) E SUA TERAPEUTICA
ENVOLVENDO A ESTIMULACAO ESPINHAL

UNDERSTANDING OF THE PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS
INVOLVED IN SPINAL SCIENT INJURY (SCI) AND ITS THERAPY INVOLVING
SPINAL STIMULATION

GUSTAVO HENRIQUE SANTOS MOURO
Graduando em Medicina pela Universidade Evangélica de Goias

ANDRE VILELA DE JESUS ABRAO
Graduando em Medicina pela Universidade Evangélica de Goias

ANNE GABRIELLE SILVA MENESES
Graduanda em Medicina pela Universidade Evangélica de Goids

JULIA RIBEIRO FONTOURA
Graduanda em Medicina pela Universidade Evangélica de Goids

PEDRO HENRIQUE RICARTE FILHO
Graduando em Medicina pela Universidade Evangélica de Goias

HUMBERTO DE SOUSA FONTOURA
Doutor em Ciéncias da Saude pela Universidade de Brasilia

RESUMO

Objetivo: O estudo relatado trata-se de uma revisao integrativa de literatura que visa analisar e
contrapor os dados ligados a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos no
traumatismo raquimedular (TRM) e sua terapéutica envolvendo estimula¢dao espinhal.
Metodologia: a busca de dados bibliograficos foi realizado a partir de artigos procurados nos
seguintes bancos de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Sciencedirect, PubMed,
Periddicos CAPES, Biomed Central e Cochrane Library. Como critérios de inclusdo, os artigos
foram filtrados pelo periodo de 2018-2024, além da retirada de “reviews” e “‘systematic
reviews”, sendo selecionados 15 artigos que correspondiam as demandas. Resultados e
discussdo: ApoOs uma criteriosa anélise, observou-se que a compreensdao dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos no TRM ¢ essenciais para o desenvolvimento da sua terapéutica
envolvendo a estimulagdo espinhal, um tratamento para TRM que envolve a aplicagdo de
corrente elétrica para promover a recuperacdo de fungbes motoras e sensoriais. Os estudos
revisados indicam que a estimulacdo espinhal parece facilitar a plasticidade neural, estimular a
regeneragdo nervosa e incrementar a conectividade funcional na medula espinhal. Além disso,
resultados recentes sugerem que essa terapia pode aprimorar tanto a funcdo motora quanto
sensorial e autondmica, ao mesmo tempo em que pode reduzir a dor neuropatica e 0s espasmos
musculares. Consideragdes finais: Ante 0 exposto, é inegavel que a estimulacdo espinhal como
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tratamento para TRM surge como uma esperanga para pacientes com tais lesdes, devido aos
resultados promissores, porém, mais estudos sdo necessarios para que tal terapéutica se torne
mais eficaz e consequentemente um tratamento de primeira linha.

Palavras-chave: Traumatismos da Medula Espinal, Fenomenos Fisiologicos do Sistema
Nervoso; terapéutica envolvendo a estimulagdo espinhal.

ABSTRACT

Objective: The study reported is an integrative literature review that aims to analyze and
compare data linked to the understanding of the pathophysiological mechanisms involved in
spinal cord injury (TRM) and its therapy involving spinal stimulation. Methodology: the search
for bibliographic data was carried out using articles searched in the following databases: Virtual
Health Library (VHL), Sciencedirect, PubMed, CAPES Periodicals, Biomed Central and
Cochrane Library. As inclusion criteria, the articles were filtered for the period 2018-2024, in
addition to removing “reviews” and “systematic reviews”, 15 articles that corresponded to the
demands were selected. Results and discussion: After a careful analysis, it was observed that
understanding the pathophysiological mechanisms involved in TRM are essential for the
development of its therapy involving spinal stimulation, a treatment for TRM that involves the
application of electrical current to promote the recovery of motor and sensory functions. The
studies reviewed indicate that spinal stimulation appears to facilitate neural plasticity, stimulate
nerve regeneration and increase functional connectivity in the spinal cord. Furthermore, recent
results suggest that this therapy can improve both motor, sensory and autonomic function, while
also reducing neuropathic pain and muscle spasms. Final considerations: Given the above, it is
undeniable that spinal stimulation as a treatment for TRM appears as a hope for patients with
such injuries, due to the promising results, however, more studies are needed so that such
therapy becomes more effective and consequently a treatment first-rate.

Keywords: Spinal Cord Injuries; Nervous System Physiological Phenomena; Therapeutics.

1. INTRODUCAO

A medula espinhal ¢ uma estrutura do sistema nervoso central, que esta alojada dentro
do canal vertebral, se estendendo da regido do bulbo, saindo pelo forame magno até a regido
lombar, na parte do cone medular ao nivel de L1/L2, sendo protegida pelas meninges e
circundada pelo liquido cefalorraquidiano (LCR), ela ¢ composta por neuronios e fibras
nervosas que transmitem informagdes sensoriais € motoras entre o cérebro e o resto do corpo
(Pereira et al., 2021).

Dessarte, os mecanismos que afetam a medula espinhal formam um mosaico complexo
e multifacetado, abrangendo um extenso leque de anomalias com origens e caracteristicas
distintas como causas inflamatorias, infecciosas, neoplasicas, vasculares, metabdlicas e
traumaticas. Nesse contexto estima-se que 20,6 milhdes de individuos convivam com
traumatismo raquimedular (TRM), que configura-se como uma lesdo traumatica na medula

espinhal, um feixe de nervos vital para o funcionamento do corpo humano, afetando
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aproximadamente 769.000 pessoas anualmente (Malik et al., 2024). Tais lesdes em grande parte

dos casos danifica as conexdes sinapticas entre os neurdnios corticoespinhais e neurdnios
motores de diversos musculos, representando um evento devastador na vida de um individuo,
gerando um impacto fisico, psicologico e até mesmo socioeconomico de grande magnitude,
devido ao TRM muitas vezes deixar sequelas incapacitantes (Jo et al., 2023)

Embora a ciéncia e a medicina tenham progredido consideravelmente nas ultimas
décadas, o prognéstico para o TRM permanece sombrio, marcado por altos indices de
morbidade e mortalidade. No entanto, uma nova e promissora forma de tratamento, a
estimulacdo espinhal, surge como uma centelha de esperanga para pacientes com TRM,
oferecendo a chance de uma melhora na funcdo motora e sensitiva (Huang et al., 2022). Ao
contrario de abordagens tradicionais, a estimulagao elétrica espinhal (ETS) ndo busca reverter
diretamente os danos causados pelo TRM, em vez disso, ela atua modulando a atividade
neuronal da medula espinhal de diversas formas, promovendo a neuroplasticidade e criando
novas vias de comunicacdo entre os neuronios (Lin et al., 2023).

Dessa maneira, a compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos que subjazem ao TRM
¢ crucial para o desenvolvimento continuo do tratamento via ETS e seu entendimento, abrindo
portas para um futuro promissor para as milhares de pessoas que convivem diariamente com as

sequelas ndo so6 fisicas, mas também sociais € emocionais do TRM.

2 METODOLOGIA
Esse trabalho trata-se de uma revisdo integrativa, realizada em 2024, que segue as

etapas: 1- identificacdo do tema e da pergunta norteadora; 2- critérios de incluséo e excluséo;
3- preé-selecdo dos artigos; 4- categorizacdo dos estudos selecionados; 5- analise e interpretacao
dos resultados e 6- sintetizacdo dos estudos escolhidos (Carvalho, 2010).

A partir do tema “Compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no
Traumatismo Raquimedular (TRM) e sua terapéutica envolvendo a estimulagdo espinhal”, fez-
se a pergunta norteadora, “Qual a influéncia da terapia por estimula¢do espinhal em pacientes
que sofreram de Traumatismo Raquimedular?”, utilizando-se a estratégia PICo.

Os descritores e 0s booleanos foram: Spinal Cord Injuries AND Nervous System
Physiological Phenomena AND Therapeutics. A pesquisa foi realizada nas bases de dados:
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Sciencedirect, PubMed, Periédicos CAPES, Biomed
Central e Cochrane Library.

No PubMed, foram encontrados 4.778 artigos no total e quando filtrados pelo periodo

de 2019-2024, além da retirada de “reviews” e “systematic reviews”, ficaram 50, sendo
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selecionados 11 artigos deste banco no final. No Peridédicos CAPES, foram encontrados 7.140
resultados e, apds a adi¢do dos filtros: ano de publicagdo (2020 - 2024), tipo de estudo (artigos
e magazine articles) e idioma (portugués e inglés), reduziram-se a 1.406 artigos - sendo que 4
deles foi selecionado para o presente trabalho.
Nesse cendrio, os critérios de inclusdo foram artigos cientificos completos, em inglés,
portugués ou espanhol, de acesso livre e publicados nos ultimos 5 anos. Foram excluidos deste

trabalho artigos de revisdo integrativa, de revisdo sistematica, artigos com data retroativa a 2020

e 0s artigos que ndo responderam a pergunta norteadora.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente capitulo de livro busca compreender os mecanismos envolvidos no
traumatismo raquimedular e suas terapéuticas envolvendo a estimulagdo espinhal bem como os
fatores relacionados com esse desdobramento. No Quadro 1 estdo evidenciados os principais

resultados provenientes das referéncias utilizadas para a composi¢ao e criacao deste trabalho.

Quadro 1 - Sintese dos principais artigos trabalhados, evidenciando os objetivos centrais e

principais resultados de cada um deles.
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N AUTOR, ANO OBJETIVOS PRINCIPAIS | PRINCIPAIS RESULTADOS

1 Zhao et al. (2023) Averiguar a efetividade do [ A liberagdo constante do
tratamento combinado de | imunossupressor minimiza 0s
transplante de tecido adulto da | efeitos colaterais observados em
coluna espinhal com hidrogel [ uma administracdo sistémica,
de colageno de liberagdo | além de aumentar a taxa de
sustentada de tacrolimus local | sobrevivéncia do tecido
para lesdo total da coluna | transplantado.

espinhal.

2 Sabariego et al. (2023) | Compreender como a idade | A funcionalidade apresentou
afeta a rotina didria de pessoas | piora com o passar do tempo,
com lesdes na coluna | devido ao fato de que os efeitos
espinhal, considerando, tanto | iniciais da lesdo apresentam um
as capacidades funcionais, | maior impacto do que a duracao
como os fatores ambientais | dela em si e devido a falta de
que exercem influéncia. acessibilidade nos
estabelecimentos, contribuindo
para a  diminuicdo  da
funcionalidade do paciente.

3 Jo et al. (2023) Investigar a plasticidade de | Notavel melhora na velocidade
Hebbian multilocal como uma | de deambulagao, indicando uma
terapéutica valida na melhora | melhora no caminho onde
da funcionalidade em pessoas | ocorre a comunicagdao entre o
com lesdes na medula | cérebro e as areas da coluna

espinhal. dorsal responsaveis pela
locomocao.
4 Huang et al. (2023) Investigar se a estimulagdo | A estimulacdo elétrica

elétrica  transcutdnea  da | transcutanea associada a
coluna dorsal poderia ser | fisioterapia foi capaz de
benéfico a pacientes com | recuperar a forca e destreza das
lesdes graves na medula | mdos dos pacientes que ainda
espinhal e baixa forga nas | possuiam um resquicio de forga,
maos. assim, podendo ser considerada
uma opgao de tratamento.

5 Dworkin et al. (2013) | Fornecer  orientagdes e | Classifica a estimulagdo da
recomendacdes para o manejo | coluna dorsal como uma
intervencionista ~ da  dor | recomendacdo fraca que pode
neuropatica. vir a ser util no alivio de dores
neuropaticas complexas.

6 Rath et al. (2018) Pesquisar os efeitos da | A estimulagdo resultou em uma
estimulagdo  elétrica  ndo | maior estabilidade do tronco ao
invasiva da coluna espinhal na | estimular misculos como o reto
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estabilidade do tronco em | abdominal e obliquos externos,
individuos com lesdo | além de proporcionar uma
medular. curvatura lombar e pélvica
anterior mais natural, assim,
conferindo uma postura mais
estavel e ereta em pacientes com
paralisia cronica.

7 Phillips et al. (2018) | Investigar os efeitos da | Apresentou  melhora  nas
estimulagdo elétrica medular | fungdes regulatorias
nao invasiva na restauragao da | autondmicas como manutencao
funcdo cardiovascular | da pressdo arterial e frequéncia
autondmica em individuos | cardiaca até em pacientes com
com lesdo medular. lesdes graves, se demonstrando
como uma 6tima alternativa no
tratamento de lesdes leves como

graves.
8 Lin et al. (2023) Avaliar a  eficacia da [ Ocorreun uma melhoria na
combinacdo da estimulagdo | excitabilidade corticoespinhal,
magnética transcraniana | nas fungdes motoras e controle

repetitiva com a estimulacdao | muscular, assim, evidenciando
elétrica  transespinal  na | um aumento na capacidade do
excitabilidade corticoespinhal | cérebro de enviar sinais motores
em individuos com lesdo | para a medula espinhal, além de
medular incompleta. ser benéfica na recuperagao
funcional em pessoas com
lesdes medulares incompletas.

9 Knikou etal. (2019) | Compreender os efeitos da | Redugdo significativa do reflexo
estimulagao transespinal | H no musculo soéleo e
repetitiva na excitabilidade do | restauragdo da fun¢do inibitéria
reflexo H no musculo soleo e | da medula espinhal, indicando
na restauracdo da medula | uma reducao na
espinhal em individuos com | hiperexcitabilidade = neuronal
lesdo nessa regiao. associada a medula e uma
melhoria na capacidade
regulatoria  das  atividades
neurais pelo sistema nervoso.

10 Malik et al. (2024) Estabelecer ~ padrdes e | Melhoram a qualidade das
diretrizes no intuito de criar | pesquisas ao  salientar a
um controle de qualidade para | importancia de reportar os
o relato de estudos sobre a | detalhes importantes e efeitos
estimulacio  da  medula | provenientes da estimulagdo da
espinhal como terapéutica. medula espinhal permitindo
comparagdes  melhores e
compreensdo mais clara dos
estudos relacionados a
estimulacdo da medula espinhal.
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11 Lin et al. (2022) Demonstrar a eficacia do | O MC-PaLA-MP NP mostrou
Poli(acido a-lipdico) | alta  biocompatibilidade e,
carregado com minociclina — | dentro das primeiras 24 horas,

Nanoparticulas de  pr6 [reduziu cerca de 40% da
farmaco de metilprednisolona | liberagdo de citocinas pro-
no tratamento anti- | inflamatorias na cultura de ratos
inflamatorio combinado de | com tecido da espinha dorsal
lesdo traumatica da espinha | lesionado.

dorsal.

12 Pereiraetal. (2021) | Revisar os achados de|Evidencia ~a  ressonancia
ressonancias magnéticas das | magnética como uma
principais lesdes medulares | importante ferramenta
neoplésicas, vasculares, | diagndstica por ser capaz de
metabdlicas e traumaticas. revelar as caracteristicas

especificas que podem sugerir a
causa da lesdo.

13 Xiao et al. (2019) Identificar se a| A Rehmannioside A inibe a
Rehmannioside A ¢ wuma | liberacdo dos mediadores pro-
terapéutica valida no | inflamatérios das células da
tratamento de lesdes da | microglia, a0 mesmo tempo que
espinha dorsal. cultiva a polarizac¢ao das células

M2 que impedem o processo de
apoptose dos neuronios,
contribuindo para o processo de
restauragao das fungoes
motoras.

14 Spieker et al. (2024) | Melhorar a  terapia de [ O algoritmo, tendo estudado

estimulagdo transcutanea da | dados passados, ¢ capaz de
medula espinhal por meio de | identificar e criar parametros
técnicas de aprendizado de | personalizados para a
maquina, aumentando  a | terapéutica de cada paciente,
precisao e eficicia do | determinando os  melhores
tratamento pontos de estimulacao
transcutanea, reduzindo o
processo de tentativa e erro para

obtencao dos melhores

resultados.
15 Ardolino et al. (2021) | Julgar se a estimulagdo direta | Redugdo  significativa  dos
de corrente continua na | espasmos musculares,

medula espinhal pode ser uma | indicando a estimulagdo direta
opgdo terapéutica segura e | de corrente continua na medula
viavel em pacientes com | espinhal pode contribuir para

paraplegias espasticas | diminuir a rigidez muscular
hereditérias presente em pacientes com
paraplegias espasticas
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hereditarias.

A discussdo do artigo cientifico apresenta uma analise abrangente dos padrdes de
funcionamento da populacdo com Leséo Medular Espinhal (LME). Os resultados mostram que
a idade no momento da lesdo esta associada ao nivel atual de funcionamento, com variacGes
entre os paises. Os fatores ambientais emergiram como determinantes importantes do
funcionamento. A acessibilidade a casas de amigos e familiares, locais publicos e transporte de
longa distancia foram identificados como barreiras comuns ao funcionamento em varios paises
(Sabariego et al., 2023).

Uma nova estratégia envolve o uso de um hidrogel imuno responsivo para fornecer
Tac localmente, prolongando a sobrevida do transplante. A entrega localizada de Tac regula
eficientemente o microambiente imunoldgico, reduzindo a resposta inflamatdria e melhorando

a sobrevivéncia do enxerto e a regeneracdo neural (Zhao et al., 2023).

Além disso, o Rea tem efeitos neuroprotetores e antiinflamatorios, inibindo a liberagédo
de fatores inflamatorios e promovendo a polarizacao das células microgliais para um fenotipo
anti-inflamatorio (M2). Além disso, o Rea demonstrou reduzir a apoptose neuronal e melhorar
a recuperacdo da funcdo locomotora apds a LM. O Rea mostrou-se eficaz em mitigar esses

processos atraves da inibicdo das vias de sinalizacdo NF-kB e MAPK (Xiao et al., 2020).

A estimulacdo Hebbiana combinada com treinamento fisico, resultou em melhorias
significativas e duradouras na fungdo motora e na qualidade de vida em individuos com lesdo
medular (LME). Essas melhorias funcionais foram acompanhadas por um aumento na
excitabilidade corticoespinal, refletido em respostas eletrofisiologicas mais intensas a
estimulacdo da via corticoespinal e aumento da atividade muscular voluntaria maxima (Jo, et
al., 2023).

A estimulacdo epidural da medula cervical tem mostrado aumentar a forca de preensédo
e o controle do movimento da mdo em pacientes com LME. Os resultados indicam que a
gravidade da lesdo inicial pode afetar a eficacia da neuromodulacdo, com pacientes que
apresentam maior forca residual de preensdo manual. Isso sugere que algum grau de fungéo
residual é necessario para que a neuromodulacdo seja eficaz na reabilitacdo de pacientes com

LME (Huang et al., 2022). Outrossim, a estimulacdo elétrica da medula espinhal, quando
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aplicada transcutaneamente, demonstrou melhorar significativamente a funcéo cardiovascular

autondmica em pacientes com lesdo medular. Essa normalizacéo da pressdao arterial ndo foi
acompanhada pela contragdo do musculo esquelético dos membros inferiores, sugerindo que as
elevacbes na pressdo arterial foram devidas a ativagdo dos neurbnios pré-ganglionares
simpaticos, levando a vasoconstricdo. Uma descoberta surpreendente foi que a frequéncia
cardiaca permaneceu elevada durante a estimulacdo, mesmo apds a restauracdo da pressdo

arterial e da ativagdo subsequente da carga barorreflexa, (Phillips et al., 2018).

Outro estudo investigou os efeitos da estimulagdo transespinhal em pacientes com
lesdo medular, utilizando o reflexo H do séleo como biomarcador. Os principais resultados
indicaram que a estimulacdo reduziu a excitabilidade reflexa, restaurou a depressdo
homossinaptica e diminuiu a gravidade dos espasmos e clénus do tornozelo. A estimulagédo
transespinhal pareceu influenciar a neuroplasticidade sinaptica e ndo sinaptica, (Knikou. et al.,
2019).

Em um outro estudo foram investigados os efeitos da Estimulagcdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) na espasticidade em pacientes com Paraparesia Espastica
Hereditaria (PHS). Os resultados indicaram melhorias significativas no escore de Ashworth,
sugerindo uma reducdo na espasticidade apés a aplicacdo da ETCC toracica. A ETCC pode
modular a atividade cortical, incluindo a atividade GABAérgica, que também pode contribuir

para a melhoria da espasticidade, (Ardolino, et al., 2021).

A combinacdo da terapia de Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTT)
e Estimulacdo Transcutanea da Medula Espinhal (ETCC) usando Estimulacdo Magnética
Transcraniana de Burst (iTBS) para individuos com lesdo medular incompleta (iSCI) resultou
em aumentos significativos na excitabilidade corticoespinhal, medida pela amplitude e laténcia
dos Potenciais Evocados Motores (MEPs). E importante observar que os efeitos terapéuticos
observados diminuiram apds 4 semanas da interrupcdo do tratamento, sugerindo que a

manutencdo do beneficio requer intervencdes continuas, (Lin, et al., 2023).

Um painel de especialistas foi montado para estabelecer padrdes minimos de relatorios
para parametros de Estimulacdo da Medula Espinhal (SCS) em estudos de Lesdo Medular
(LME), devido aos desafios causados por relatérios inconsistentes na pesquisa nesse campo. O
painel alcangou um forte acordo em 26 dos 29 itens das diretrizes propostas. As diretrizes

abrangem trés categorias principais: hardware do sistema, configuracdo do SCS e parametros
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de estimulacdo, e intervengdo SCS. A inclusdo dessas diretrizes visa promover padrdes

transparentes de relatérios para estudos pré-clinicos e clinicos de SCS, facilitando a comparacéo
entre estudos e a replicagdo de resultados (Malik, et al., 2024).

Ainda, um estudo apresenta uma abordagem de aprendizado de maquina para
automatizar a aplicacdo da terapia com Estimulacdo Elétrica da Medula Espinhal (tSCS),
utilizando dados de sensores para classificar e ajustar o0s parametros terapéuticos
individualmente para cada paciente. Foram investigados conjuntos de recursos baseados em
caracteristicas de dados de Mecanomiografia (MMG) de Respostas Musculares Proximais
(PRMs) para pulsos tSCS duplos e Unicos, utilizando classes correspondentes de
Eletromiografia (EMG), (Spieker, et al., 2024).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo integrativa permitiu atestar que as abordagens terapéuticas para Leséo
Medular Espinhal (LME) estdo evoluindo rapidamente, abrangendo desde estratégias
farmacoldgicas até intervencdes de estimulacdo neuro-modulatéria. A pesquisa destaca a
influéncia da idade no momento da leséo na fungéo atual, a importancia dos fatores ambientais
na reabilitacdo, e a eficacia de interven¢fes como o Rea e a estimulacdo Hebbiana combinada

com treinamento fisico.

Além disso, novas abordagens, como o0 uso de hidrogéis imuno responsivos e
aprendizado de maquina para ajuste personalizado da terapia de Estimulacdo Elétrica da Medula
Espinhal (tSCS), demonstram um potencial promissor para melhorar a eficacia dos tratamentos
e a resposta individual dos pacientes. As descobertas também destacam a necessidade de
considerar a gravidade da lesdo inicial e a resposta individual ao tratamento ao avaliar a eficacia

da neuromodulacéo.

A padronizacdo dos relatorios proposta pelo painel de especialistas € um passo crucial
para garantir a consisténcia e comparabilidade dos estudos, facilitando a interpretacdo dos
resultados e promovendo avangos na pesquisa clinica. No entanto, sdo necessarias intervencdes

continuas e personalizadas para manter os beneficios terapéuticos ao longo do tempo.

Em suma, é fato que esses estudos oferecem informacdes valiosas e apontam para uma
direcdo promissora na abordagem da LME, destacando a importancia da inovagéo tecnologica
e da colaboracéo interdisciplinar na busca por melhores resultados clinicos a fim de melhorar a
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vida dos pacientes afetados por essa condicdo debilitante.
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