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RESUMO

Objetivo: caracterizar os principais eventos correlatos entre degeneracéo neuronal secundaria e
excitotoxicidade emdoencas neurodegener ativas. Método: revisdo deliteratura atravésde pesquisa bibliogréfica
na base de dados PUBMED/ MEDLINE. ConsideragdesFinais. o danotecidual provenientedelesbesisquémicas
ou traumaticas no sistema nervoso central ndo se restringe somente a lesdo primaria propriamente dita, mas
também, e em grande intensidade do processo de degeneracdo neuronal secundaria desencadeada, seja pela
resposta inflamatoria ou através de cascatas destrutivas ativadas durante a excitotoxicidade mediada por
glutamato. O melhor entendimento molecular desse processo torna-se necessario para um bloqueio seletivo
desses eventos patol 6gicos, minimizando os efeitos colaterais, 0 que permitira a elaboracéo de abordagens

terapéuticas neuroprotetoras eficazes.

DESCRITORES: neurodegeneragéo, excitotoxicidade, glutamato, mortecelular.

INTRODUCAO

Na Europa e América do Norte, distarbios
neurodegenerativosagudos, incluindo acidentesvascul ares
e lesbes trauméticas no cérebro e medula espinhal,
constituem umas das causas mais comuns de morte, sO
perdendo parao cancer e doencas cardiovasculares'. A
mortalidade dessesindividuos, apdso primeiro acidente
vascular, € maior em cercade 20%, e com grande parte
dosindividuos af etados permanecendo com algum tipo
de sequielaedependente ded gumaespéciedeassisténcia
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social, o que implica em atos custos econémicos. Os
traumas cranioencefalicos correspondem amaisde 85%
de todos os casos fatais de |eséo da cabega com leséo
isgquémicado encéfalo como conseqliéncie.

Nos Estados Unidos, cerca de 2.000.000 de
pessoas procuram o sistema de salide anual mente com
algum tipo de lesdo na cabega, 75.000 das quais se
configuram em casosfatais com um nimero semelhante
de pessoas com déficit funcional permanentet. Aindanos
EUA, acidentes com veiculosautomotoressdo aprincipal
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causa de morte entre pessoas com idades abaixo de 35
anos, 70% das quai s estéo rel acionados atraumatismos
cerebrais®4.

Aslesbestrauméticasdo encéfal o, entretanto, séo
comuns em uma variedade de outras situagdes que néo
envolvem apenas 0s aci dentes com veicul os automotores
(57% dos casos), como: quedas (21%), acidentes com
armas de fogo (14%), assaltos (12%) e acidentes
associados com esportes e recreacdo (10%). No Reino
Unido, de cada300.000 familias, umapossui ummembro
com déficit funcional permanente devido atraumatismo
craniano’.

No Brasil, os dados epidemiol dgicos sobre este
assunto ainda séo bastante limitados. No entanto, sabe-
sequeasdoencas cérebro-vascul ares constituem umadas
causas maioresde morte no pais. Nacidadede Joinville,
estudos de estatistica multivariada, relataram que a
incidénciaanual deacidentesvascularesnestaregiao éem
torno de 156/100.000 habitantes, enquanto que a
mortalidade anual € de aproximadamente 25/100.000
habitantes e ataxade mortalidade paraum periodo de 30
dias destes pacientes foi de 26%. De acordo com os
parametros analisados neste estudo, os maioresfatores
de risco associados a esses indices de morbidade e
mortalidade estiveram ligados a hipertensdo, aacidentes
vasculares anteriores e diabetes’.

OBJETIVO

Revisar asprincipaisevidénciasexperimentaisque
sugerem que mecani SMos excitotdxi cos &0 componentes
importantes dafisiopatol ogiada degeneracdo neuronal

secundéria que ocorre durante doencas
neurodegenerdivas.
METODO

Pesquisabibliogréficanabase dedadosPUBMED
(USNationa Library of Medicineelnstitute of Health)/
MEDLINE.

REVISAO DA LITERAURA

Considerando-se a alta incidéncia de condicdes
neuropatol 6gi cas agudas em diversos paises do mundo,
incluindo o Brasil, pesquisas sobre os mecanismos
patol 6gi cos subjacentes a essas doencas sdo de extrema
importancia para a perspectiva de novas abordagens
terapéuticas. Atua mente, inmerosmode osexperimentals
de doencas neurodegenerativas agudas foram
desenvolvidoseafisopatol ogiadessas doencasestasendo

investigada™®. No entanto, considerando-seadiversidade
dos possivei s mecanismos patol dgi cos envol vidos apds
traumacerebra e/ou acidentesvasculares, hamuito ainda
por ser feito. Entre os possiveisfatoresresponsaveispea
morte neuronal em condi¢Bes patol bgicas agudas,
mecani Smosexcitotoxicoseinflamatorioscontinuam sendo
conceitos centrais na fisiopatologia desses distlrbios
patol 6gicos e alvos em potencial para intervencdo
terapéutica’s’s,

Mecanismos de degeneracdo neuronal
secundéria

Sob a denominagdo de degeneracdo neuronal
secundariareline-seum grupo de eventos destrutivos que
podem afetar células que ndo foram ou queforam apenas
marginalmente afetadas pelalesdoinicia®®. No SNC, os
neurdnios e seus axénios que ndo foram ou que foram
apenas parciad mente af etados pelalesdo priméaria, podem
degenerar, tardiamente, se ndo forem salvos por
intervencao tergpéutica. Em doengas neurodegenerativas
agudasdo SNC, umalesdo primé&ianaSC podeseaastrar
ecomprometer aSB, ouvice-versa, induzindo leso axond
e deste modo aumentando deformasignificativao déficit
funciond.

Os mecanismos de degeneracdo neuronal
secundéria ndo estéo totalmente estabelecidos, mas
acredita-se queinumerosfatores podem estar envolvidos,
como a inflamag&o e neurotoxicidade mediada por
glutamato’.

Os fendmenos de degeneracdo secundéria, além
dosmecanismosinflamatdriosedaneurotoxidade mediada
por glutamato, podem estar, também, associadosaoutros
MeECcani SMOS como i sgquemiapds-trauméti ca, desequilibro
ibnico, metabdlitos, radicais livres e outros
neurotransmissores (&cido gamaamino butirico—GABA,
opidides, serotonina) que parecem, em determinadas
StuagOesexperimentails, contribuir paraamorteneuronal.

Algumas evidéncias sugerem queaisgquemiapode
ser umaconsequénciadelesdes vascul ares precoces apds
traumadamedul a espinhal 122 principalmente através
dadiminuico dofluxo sanguineo com perfusdoinsuficiente
de oxigénio (hipdxia) para o tecido e subseqlente
comprometimento metabdlico, os quais sdo achados
comunsem casosdetraumacerebral emedular'.

Esses eventos patoldgicos podem levar a
degeneracdo neurona, estresse oxidativo, excitotoxicidade
ou desequilibrio iénico'. Tratamentos que sdo eficazes
paradiminuir adreadelesdo isquémicaem animaisde
experimentacéo, também, reduzem adreadelesfoinduzida
por traumat®16171819  Por outro lado, existe uma
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possibilidade de que ai squemiapds-trauméticasgagpenas
um fator pouco importante paraagénese de degeneracéo
neuronal secundaria, de modo que ax6nios de pequeno
calibre sdo freqlentemente preservados e axoénios de
grosso calibremaisafetados®.

Excitotoxicidade em
neur odegener ativasagudas

O glutamato é o principal neurotransmissor
excitatério do SNC devertebrados™. Estefato éconhecido
desde a década de 70, quando se descobriu que esse
aminodcido excitatorio agiaem tréstipos principais de
receptoresionotrdpi cos pds-s ndpticosnas membranasdas
células: N-metil-D-aspartato (NMDA), Kainato e a
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA).
Além disso, foi posteriormente estabelecido que o
glutamato, também, seligavaareceptores metabotropicos
—umtipo dereceptor acoplado aum sistemaenvolvendo
a participagdo de proteinas G, que funciona atraves da
liberag&o de segundos mensageiros, osquaisativam canals
iGni cos presentes namembrana®.

Neurdnios glutamatérgicos perfazem cercade 80%
dapopulacéo total de neurdniosdo cortex cerebral®, de
modo que o referido aminoacido deve possuir um papel
importante nafisiologiado SNC. As concentragdes de
glutamato, tanto no meio extracelular como na fenda
sindptica, sAo estritamente control adas por mecanismos
envolvendo enzimas etransportadores de glutamato em
neurdnios e células gliais®. Em algumas condicoes
patol bgicas, taiscomo estado de mal epiléptico, isquemia,
e lesdo traumética do cérebro e medula espinhal, esses
mecani Smos s80 i neficazes em manter as concentragdes
fisioldgicasde glutamato no tecido neural eo nivel deste
neurotransmissor pode elevar-sevariasvezes aquelesde
condi¢Besde homeostasetecidud, levando amortece ular
por excitotoxicidade, principa mente, durante o processo
degeneracao secundaria?>2:2"28,

Excitotoxicidadefoi o termo originalmente usado
por Olney® (1990) para se referir a habilidade do
glutamato ou outros aminoécidos excitatorios em
mediarem amorte de neuréniosdo SNC. Entretanto, os
diferentes subtipos de receptores para o glutamato néo
participam igualmente na excitotoxicidade, com os
receptores NMDA sendo ativados mais rapidamente
duranteamorte neuronal do que osreceptoresAMPA e
Kainato®.

Experimentos realizados com antagonistas
mostraram gue a morte neuronal associada com a
exposicdo intensa ao glutamato requer a ativagdo de
receptoresdo tipo NMDA%%, A lesdo neuronal mediada

doencas

por receptores de glutamato ocorre em dois padrfes:
excitotoxicidade rgpida, induzidape aintensaestimul acéo
de um amplo nimero de receptores do tipo NMDA e
lentamente, induzida pela prolongada estimulagdo de
receptoresAMPA e Kainato®.

Quando os niveis de glutamato atingem valores
€l evados, neurdni os respondem a esse neurotransmi ssor
em duas etapas. primeiramente, apdsalguns minutosde
exposicao, eles despolarizam-se, na dependéncia da
presenca de Na“ e Cl-, refletindo o influxo de Na" ,
acompanhado passivamente pelo influxo de Cl- e &gua,
resultando no aumento do volumecd ular, porém ndo sendo
um evento letal, poisamaioriadas cél ulas recuperaseu
volume homeostético e sobrevive; secundariamente, apos
algumas horas de exposi¢cdo, a neurotoxicidade do
glutamato levaadesintegracéo neuronal tardia, mediada
peloinfluxo excessivo de Ca?* %. A dependénciade Ca?*
extracelular e ativacdo de receptores NMDA apdiam a
hip6tese que a excitotoxicidade tardia € mediada pelo
influxo de Ca?* .

A hip6tese da neurotoxicidade glutamatérgica
mediadapor C&?* pode ser sistematizadaem 3 estagios:
inducdo, amplificacdo e expressao®. Neste esquema
proposto por Choi (1992) %, este cétion atua como
mediador dainjdrianeuronal tanto naexcitotoxicidade
imediataquanto tardia, pelasuamovimentagcdo anormal
no ambi ente citoplasméti co, proveniente tanto do meio
extracelular como de estoques intracelulares. Como
resultado dessa movimentacdo, aconcentracao de Ca?*
torna-seelevada, levando adegeneracdo emorteneurond.

A fasedeinducdo, nesta hipétese, é representada
pela ativagdo de receptores neuronais por glutamato,
aumentando os nivel s citoplasmaticosde Ca?*, Na', Cl-,
agua, IP3ediacilgliceral, atuantesem eventos posteriores.
A amplificagdo por suavez, caracteriza-Se por acentuar
as dteracOes idnicas, em especial os nivels de Ca*,
incluindo agoraosarmazenadosintracel ularmente, dém
daativacéo de certasfamilias de enzimas como cinase-C,
enzimas reguladas por calmodulinas, calpainas e
fosfolipases. E por Ultimo, afasedeexpressdo seiniciaria
a partir do momento que os niveis elevados de Ca?*
disparam umagamade cascatasdestrutivas, atuantestanto
naexcitotoxicidadeimediataquanto tardia, ondeosniveis
elevadosde Ca?* podem ativar aprotease neutracalpaing,
resultando na degradac&o de proteinas neuronais
estruturals, ativar fosfolipases capazesde promover alise
da membrana celular e liberar acido araquidénico e
endonucleases, ealiberagéo deradicaislivresdo oxigénio,
asquaispromovem aperoxidacao delipidios.
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CONSIDERACOESFINAIS

Em lesbes do sistemanervoso central, sejam elas
isquémicasou trauméticas, o dano tecidua éproveniente
nao somente dalesdo propriamente dita, mas, também, e
em grande intensidade, do processo de degeneracéo

neuronal secundaria desencadeada, seja pela resposta
inflamatdriaou através de cascatas destrutivas ativadas
durante a excitotoxicidade mediada por glutamato. O
mel hor entendimento molecul ar desse processo torna-se
necessario e urgente para a elaboracéo de abordagens
terapéuticas neuroprotetoras e neurorregeneradoras

eficazes.

SUMMARY

SECONDARY NEURODEGENERATION AND EXCITOTOXICITY - LITERATURE REVIEW

Rafael RodriguesLIMA, AnaMariaRabelo COSTA, Renata Duarte DE SOUZA eWalace GOMES-LEAL

Objective: Review the main experimental evidences for a role of excitotoxic events on the pathophysiology of
neurodegenerative diseases. Methods: Literature review through bibliographical search in the databases PUBMED/
MEDLINE. Final considerations. The tissue damage occurring following ischemic and/or traumatic injuries in the
central system nervous is not due the primary pathological events, but also, and more importantly, to the secondary
neurodegeneration involving excitotoxicity, inflammation, oxidative stress, apoptosis. The understanding of t he
molecular mechanisms of these events is necessary for the more effective development of neuroprotective and
neuroregener ative therapies for CNS diseases.

KEY WORDS: neurodegeneration, excitotoxicity, glutamate, cell death.
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