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INTRODUCAO

Lesoes axonais na interface do sistema nervoso central (SNC) e periferico (SNP), tais como a avulsao de raiz ventral (ARV), podem induzir a processos degenerativos
graves nos neuronios lesados. Neste tipo de lesao ocorre a separacao de raizes nervosas com a medula espinhal, interrompendo o contato entre um motoneuronio € as
fibras musculares que ele inerva. Porém, pouco se sabe sobre a resposta desta lesao no SNP, sua reconexao com o 0rgao-alvo e retorno funcional. Neste estudo, um novo
selante de fibrina nacional derivado de veneno de serpente Crotalus durissus terrificus fo1 utilizado para restabelecer a ligacao da raiz ao ponto exato da lesao, sendo
assoclado com o transplante de celulas-tronco mononucleares de medula 6ssea (CTMMO), a fim de promover a sobreviveéncia neuronal € auxiliar o retorno funcional.

MATERIAL E METODOS

- Ratos Lewis fémeas foram divididos nos seguintes grupos experimentais: G1-
Avulsao de raizes motoras; G2- Avulsao e reimplante das raizes na superficie
medular. G3- Avulsdao com reimplante e CTMMO homogeneizadas ao selante. G4-
Avulsao com reimplante ¢ CTMMO 1njetadas na medula. Ratos EGFP-Lewis
foram usados como doadores de CTMMO e citometria de fluxo fo1 utilizada para
caracterizar as CTMMO. A avaliacao da marcha fo1 realizada semanalmente para
avaliar a eficacia dos tratamentos atraves do Sistema Catwalk. Os ratos foram
sacrificados ap0s 12 semanas poOs-operatorias € oS nervos isquiaticos foram
processadas para contagem de axonios.
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Fig.2 - Sistema "CatWalk" (Walking Track Test). A - Imagem
do equipamento com a camera de alta resolu¢cao em destaque
no interior do circulo. B - Plataforma onde os ratos realizaram
as corridas. C, D e E - Sistema em funcionamento. Destaque
para as impressoes plantares. F ¢ G - Tela do software
enquanto o teste esta ocorrendo. Destaque para os graficos
3D e os resultados estatisticos fornecidos pelo sistema ao
final do teste. Fonte: http://www.noldus.com/animal-
behavior-research/products/catwalk

Fig.1- A- Avulsao de raiz ventral medular (L4-L6). B- Esquema da medula espinal submetida a avulsao motora e diferentes
localidades das c¢lulas. C- As celulas estao no local da injecao, enquanto em D- enxertos de células sdo agrupados na superficie
ventrolateral da medula espinal. Células-tronco sao E-GFP positivas € podem ser observadas em microscopia de
fluorescéncia. Barra de escala=50 um. E- Rato Lewis avulsionado exibindo os sinais tipicos da lesao.

RESULTADOS
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Fig 5 - Grafico- Recuperagao da capacidade de suporte de peso pela pata
onde as raizes nervosas (L4-L6) foram avulsionadas e reimplantadas com o
selante de fibrina, com ou sem tratamento com CTMMO. Valores expressos
pelarazao ipsi/contralateral. (*** p <0.001 -n=15).

Fig.6 - Grafico do indice funcional do nervo Fibular, até 12 semanas apos
avulsdo de raizes ventrais. Valores expressos pela razao:
ipsi/contralateral. Observe-se a melhoria nos grupos reimplantados, com

ou sem tratamento com celulas (*** p <0.001 -n=10).

o | Avuls ' ‘ ‘ DISCUSSAO
Fig.3 - Fotomicrografia de cortes transversais do nervo isquiatico nos diferentes grupos
experimentais. Colora¢ao: Azul de Toluidina. Barra de escala= 10 um.

A avulsao desencadela graves processos degenerativos no corpo celular dos neuronios lesionados,
gerando cerca de 80% de morte de motoneurdnios alfa medulares (Koliatsos et al., 1994). Esse elevado

10000- grau de perda neuronal estd diretamente relacionado a interrup¢do do contato entre 0 motoneurdnio € as
fibras musculares alvo, resultando na perda da funcao motora. Devido ao tempo de coagulacao
personalizado do selante de fibrina fo1 possivel reconectar as raizes no ponto exato onde foram

Fig4 - Grafico da média do  gvulsionadas. A melhora motora observada nos animais indica a restauracao de unidades motoras, bem
6000- e df) axomes present® como de uma possivel reintegragdo sensorio-motora. Além disso, mostra que a estrategia de reimplante
Semanaszpés s domizes 01 bem sucedida, indicando uma potencial utilizacdo clinica desta técnica.
ventrais. (*** p<0.001 —n=5).
CONCLUSAO
R0 Areparacao de raizes avulsionadas com o selante de fibrina, sozinho ou associado a CTMMO, tem
acao neuroprotetora e resulta em uma melhoria significativa do retorno da fun¢ao motora.
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