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RESUMO.- Objetivou-se avaliar o efeito do dantrolene (DAN) 
e das células-tronco mesenquimais (CTM) no trauma espinhal 
agudo (TEA). Sessenta ratos Wistar foram divididos nos 
grupos CTM, DAN + CTM, DAN, trauma e placebo (TP) e sem 
trauma e placebo (STP). Realizou-se laminectomia de T12 
em todos os grupos, seguida de TEA contusivo ∕ compressivo, 
com exceção do grupo STP. Uma hora depois, os grupos 
DAN + CTM e DAN receberam 10mg/kg de DAN. Após sete dias 
os grupos CTM e DAN + CTM receberam 1x106 células, por via 

intravenosa. Testes comportamentais foram realizados para 
avaliar a recuperação funcional durante 28 dias. Os animais 
traumatizados apresentaram paraplegia. Houve melhora 
funcional significativa nos grupos tratados com CTM, DAN ou 
associação DAN + CTM em comparação ao grupo TP (p<0,05). 
Conclui-se que o DAN e as CTM para tratamento de TEA 
em ratos apresentam efeitos neuroprotetores e promovem 
melhora neurológica funcional.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Dantrolene, células-tronco mesenquimais, 
recuperação funcional, ratos Wistar, trauma espinhal agudo, 
traumatismos da medula espinal, terapia celular, bloqueadores 
dos canais de cálcio, escala de avaliação comportamental, ratos.

INTRODUÇÃO
O trauma espinhal produz dano primário no local do 
impacto, seguido por lesão secundária tardia que se estende 
craniocaudalmente, levando à degeneração progressiva do 
tecido neural. A neurodegeneração é caracterizada pela 
perda de neurônios e células gliais e, consequentemente, gera 
déficits funcionais motores, sensoriais e autonômicos. A lesão 
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secundária é desencadeada por uma série complexa de eventos 
celulares que induz a morte por apoptose dentro de poucas 
horas a vários dias após o trauma inicial (Crowe et al. 1997, 
Springer et al. 1999, Han et al. 2015, Yousefifard et al. 2016).

Dentre os vários estímulos que promovem ativação dos 
fatores apoptóticos está a sobrecarga do íon cálcio (Ca2+) 
no meio intracelular (Springer et al. 1999, Oo et al. 2015). 
Estudos demonstram que a liberação de Ca2+ das reservas 
intracelulares, como retículo endoplasmático, leva ao seu 
acúmulo citoplasmático que, por sua vez, sinaliza os neurônios 
para apoptose (Springer et al. 1999, Kobayashi et al. 2005, 
Oo et al. 2015).

A reversão desses eventos constitui uma das principais metas 
no tratamento de pacientes com lesão espinhal (Crowe et al. 
1997, Dasari et al. 2007). Entretanto, devido à complexidade 
das inter-relações entre os diferentes mecanismos moleculares 
que participam das lesões secundárias, é improvável que uma 
única linha terapêutica promova retorno funcional completo.

O papel da maioria das terapias na fase aguda pós-traumática 
deve ser preservar os axônios e maximizar suas funções, 
ao mesmo tempo em que se objetiva limitar a subsequente 
perda neuronal e glial (Coutts & Keirstead 2008, Han et al. 
2015). Posteriormente, intervenções que visam a regeneração 
funcional de axônios lesionados e restauração de conexões supra 
espinhais interrompidas, são essenciais para a recuperação 
funcional do paciente (McCall et al. 2012). A real necessidade 
de terapias combinadas vem sendo amplamente aceita, e 
agentes que possam atuar em diferentes vias de sinalização 
envolvidas diretamente na lesão secundária são de particular 
interesse.

O dantrolene, um inibidor da liberação de reservas 
intracelulares de Ca2+, pelo bloqueio de receptores rianodina 
presentes no retículo endoplasmático, surge como uma opção 
terapêutica promitente (Kobayashi et al. 2005, Oo et al. 2015). 
Seus efeitos neuroprotetores em modelos de trauma espinhal 
ex vivo, in vivo e in vitro já foram demonstrados (Thorell et al. 
2002, Kocogullari et al. 2008, Aslan et al. 2009). Recentemente, 
nosso grupo de pesquisa demonstrou, pela primeira vez, o 
potencial efeito neuroprotetor do dantrolene por inibição 
de apoptose neuronal em modelo in vivo de trauma espinhal 
agudo (TEA) (Torres et al. 2010a).

Adicionalmente, o uso de terapia celular é uma estratégia 
promissora para o tratamento de doenças neurodegenerativas, 
seja via ação direta, por meio de sua diferenciação em 
neurônios que irão substituir aqueles que foram lesionados 
(Woodbury et al. 2000, Rooney et al. 2009), seja via supressão 
de inflamação local, ou pela estimulação da produção de 
citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento (Himes et al. 
2006, Dasari et al. 2007, Sasaki et al. 2009, Osaka et al. 2010, 
Oliveri et al. 2014), os quais, supostamente, favorecem a 
neurogênese das células-tronco (CT) neurais endógenas e o 
reparo tecidual (Jaerve et al. 2012, Yousefifard et al. 2016).

Entretanto, a baixa viabilidade das células após transplante 
para uma área lesada, obviamente restringe a eficácia dessa 
promissora terapia (Oliveri et al. 2014, Zhang & He 2014). 
Imediatamente após o trauma, as CT transplantadas se 
deparam com um microambiente isquêmico, com pouca oferta 
de nutrientes essenciais e oxigênio para um metabolismo 
adequado, o que diminui sua sobrevivência e limita seus 
efeitos neuroprotetores (Jaerve et al. 2012, Han et al. 2015).

Espera-se que a utilização de um fármaco neuroprotetor, como 
o dantrolene, diminua a apoptose e preserve o tecido neural 
após a indução do TEA. Isso resultaria em um microambiente 
mais propício para a sobrevivência das CT transplantadas, 
determinando em melhoria da ação reparadora promovida 
por elas e, consequentemente, em recuperação funcional 
neurológica.

Portanto, objetivou-se avaliar a recuperação funcional 
neurológica de ratos Wistar submetidos ao trauma grave 
da medula espinhal e tratados com dantrolene, CTM ou 
associação de ambos, por meio de testes comportamentais 
durante 28 dias.

MATERIAL E MÉTODOS
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da 
UFMG, e recebeu protocolo de número 46/2012. Utilizaram-se 
60 machos adultos da espécie Rattus norvegicus, variedade Wistar, 
com 20 semanas de idade e peso médio de 450g, mantidos em 
ambiente com temperatura controlada em ciclos de claro-escuro de 
12 horas, e com ração comercial para roedores e água ad libitum. 
Os ratos Wistar foram distribuídos aleatoriamente em cinco grupos 
experimentais com 12 animais cada (Quadro 1).

As CTM indiferenciadas foram isoladas das tíbias e fêmures 
de cinco ratos Wistar de oito semanas de idade. Foram isoladas 
e expandidas como descrito anteriormente (Song et al. 2014), 
e cultivadas em meio Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) 
suplementado com 10% de soro fetal bovino. O meio de cultura foi 
trocado uma vez a cada três dias, e as células não aderidas eram 
descartadas. A identidade das CTM indiferenciadas foi confirmada 
por sua propriedade de aderência ao plástico, morfologia celular e 
expressão específica dos antígenos de superfície. A caracterização 
morfológica das CTM foi observada em microscópio de contraste de fase 
invertida (IX70, Olympus, Tóquio, Japão). As CTM foram tripsinizadas 
e coradas com anticorpos CD45, CD54 e CD90 (BD Pharmingen, 
Franklin Lakes, NJ, EUA) marcados com fluoresceína para análise 
de citometria de fluxo.

Os ratos Wistar receberam medicação pré-anestésica a base 
de tramadol (2mg/kg, via oral) seguida de indução e manutenção 
anestésicas com isoflurano por máscara em sistema semiaberto. Os 
animais foram posicionados em decúbito esternal, preparados para 
cirurgia asséptica e receberam antibioticoterapia profilática a base 
de cefalexina (30mg/kg, intravenoso) conforme Torres et al. (2010b). 
Foi realizada cirurgia de laminectomia de T12, para exposição 
da medula espinhal íntegra envolta pelas meninges. Em seguida, 
produziu-se o TEA, exceto no grupo STP. Para isso, empregou-se o 
aparelho estereotáxico desenvolvido na EV-UFMG para contusão 

Quadro 1. Grupos experimentais
Identificação N Laminectomia TEA 1 hora após 7 dias após

CTM 12 Sim Sim Placebo CTM
CTM + DAN 12 Sim Sim DAN CTM

DAN 12 Sim Sim DAN Placebo
TP 12 Sim Sim Placebo Placebo

STP 12 Sim Não Placebo Placebo
CTM = células-tronco mesenquimais, DAN = dantrolene, TP = trauma e 
placebo, STP = sem trauma e placebo, N = número de animais por grupo, 
TEA = trauma espinhal agudo.
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com peso de 70g que permaneceu por cinco minutos comprimindo 
a medula espinhal exposta (Torres et al. 2010b).

Uma hora após a laminectomia, os animais foram tratados com 
10mg/kg de dantrolene (Dantrolen IV®. Cristália Produtos Químicos 
Farmacêuticos Ltda. Itapira, SP, Brasil) ou volume equivalente de seu 
placebo (água estéril para injeção), ambos pela via intraperitoneal, 
conforme Torres et al. (2010a). Sete dias após a cirurgia, os animais 
foram tratados com 200µL de PBS contendo 1x106 de CTM ou 
volume equivalente de seu placebo (200 µL de PBS), aplicados pela 
veia lateral da cauda.

Os testes comportamentais foram realizados para avaliar a 
função neurológica dos animais, e basearam-se no método de escala 
descritiva adaptada (MEDA) já descrito anteriormente (Silva et al. 
2008, Torres et al. 2010b) e consistiu na observação da capacidade 
motora (CM) e dos posicionamentos proprioceptivo (PP) e tátil (PT), 
bem como da permanência em estação no plano inclinado (PI), e da 
avaliação da sensibilidade dolorosa (SD). Todas as avaliações foram 
realizadas 24 horas antes do procedimento cirúrgico e, no período 
pós-operatório, foram realizadas em 24 horas e a cada três dias até 
o 28º dia (0, 1o, 4o, 7o, 10o, 13o, 16o, 19o, 22o, 25o, 28o).

Os escores foram submetidos à análise de variância pelo teste de 
two-way e a significância entre as médias estabelecidas pelos testes 
de Bonferroni, adotando como nível de significância 5%.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
As CTM alógenas obtidas da medula óssea cresceram em 
monocamada de células grandes, planas e com baixa densidade 
de plaqueamento. À medida que as células se aproximavam 
da confluência, assumiam morfologia fibroblástica, fusiforme 

(Fig.1). Utilizando a análise de citometria de fluxo, as CTM 
indiferenciadas de ratos demonstraram marcação negativa 
para CD45 (<2,45%), um marcador de superfície associado às 
células linfo-hematopoiéticas (Ishii et al. 2005). Usando análise 
de citometria de fluxo e imunocitoquímica, as células foram 
positivas para CD54 e CD90 (82,27% e 87,89%, respectivamente) 
(Fig.2), que são relatados como marcadores de superfície de 
células-tronco mesenquimais (Dominici et al. 2006).

Fig.1. Células-tronco mesenquimais indiferenciadas da medula 
óssea de ratos, cultivadas em garrafa T75 cm2 contendo DMEM e 
10% de soro fetal bovino, vista em microscópio invertido. 100μm.

Fig.2. Histogramas da citometria de fluxo com o padrão de expressão das moléculas de superfície presentes em CTM indiferenciadas da 
medula óssea de ratos após oitava passagem. Estas células apresentaram imunomarcação de 2,45% para o antígeno CD45, 82,27% para 
o CD54 e 87,89% para o CD90. M1 = imunomarcação positiva das células acima de 101.
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Após os procedimentos cirúrgicos, os animais do grupo STP 
permaneceram capazes de caminhar sobre a barra de 1,7cm 
e também não apresentaram nenhum déficit neurológico nos 
demais testes. Esses resultados estão de acordo com os de 
Silva et al. (2008) e Torres et al. (2010b) que não observaram 
déficits nos ratos submetidos somente à laminectomia.

Todos os animais dos demais grupos experimentais 
que foram submetidos ao TEA (CTM, CTM+DAN, DAN e TP) 
apresentaram déficit neurológico grave na primeira avaliação 
que ocorreu 24 horas após o procedimento cirúrgico. 
No teste de CM (Fig.3) observou-se paraplegia dos membros 
pélvicos e, portanto, incapacidade de apoio do peso sobre 
os mesmos. Ausência de resposta nos testes de SD (Fig.4), 
PP (Fig.5) e PT (Fig.6) também foi observada, e os animais 
não foram capazes de se manter em angulação superior a 
60º no PI (Fig.7). Resultados semelhantes foram descritos 
por Silva et al. (2008).

Nenhum dos animais traumatizados apresentou recuperação 
total das funções após 28 dias de avaliação. Em todos os grupos, 
exceto o TP, os ratos recuperaram progressivamente diferentes 
graus de função sensorial e motora ao longo do período de 
avaliação, o que foi observado com maior intensidade nos 
grupos tratados com CTM, dantrolene ou associação de ambos.

A partir do 4º dia os animais do grupo DAN apresentavam 
SD (Fig.4) significativamente maior que os do grupo TP 
(p<0,001), e a partir do 13º dia apresentaram recuperação 
semelhante aos animais normais do grupo STP (p>0,05). 
Aos 7 dias, os animais do grupo DAN apresentavam maior 
SD que os animais do grupo CTM (p<0,001) e CTM+DAN 
(p<0,01). A partir do 7º dia os animais do grupo CTM+DAN 
apresentavam SD significativamente maior que os do grupo 
TP (p<0,01), e partir do 16º dia apresentaram SD semelhante 
aos dos animais não traumatizados do grupo STP (p>0,05). 
No 10º, 13º e a partir do 25º dia, os animais do grupo CTM 
apresentavam SD significativamente maior que os do grupo TP 
(p<0,001), e a partir do 25º dia apresentaram SD semelhante 
à dos animais não traumatizados do grupo STP (p>0,05). 
Os animais do grupo TP não apresentaram recuperação da SD 
em relação aos animais do grupo STP (p<0,001) em nenhum 
momento durante o período de observação.

No teste de CM (Fig.3), no 13º (p<0,05) e a partir do 
19º (p<0,001) dia, os animais do grupo CTM apresentavam 
apoio de peso nos membros pélvicos com déficit acentuado, 
resultado significativamente maior que os do grupo TP, cujos 
animais continuavam sem nenhuma movimentação nem apoio 
de peso. A partir do 16º dia os animais do grupo CTM+DAN 
apresentavam movimento bem visível nos membros pélvicos, 
sem apoio de peso, resultado significativamente maior que os 
do grupo TP (p<0,05). A partir do 22º dia os animais do grupo 
DAN apresentavam movimento bem visível nos membros 
pélvicos, sem apoio de peso, resultado significativamente 
maior que os do grupo TP (p<0,05). Os animais do grupo TP 
não apresentaram recuperação da CM em relação aos animais 
não traumatizados do grupo STP (p<0,001).

De forma semelhante, nos testes de PP (Fig.5) e PT 
(Fig.6), somente os animais do grupo CTM apresentavam 
melhora a partir do 22º dia em relação aos do grupo TP 
(p<0,01). Os animais do grupo CTM+DAN, DAN e TP não 
apresentaram recuperação de PP e PT em relação aos animais 
não traumatizados do grupo STP (p<0,001).

Fig.3. Gráfico mostrando a evolução dos escores (média) do teste de 
Capacidade Motora (CM), segundo o método de escala descritiva 
adaptada entre os grupos, durante 28 dias de avaliação de 
ratos Wistar, submetidos a trauma espinhal agudo e tratados 
com células-tronco mesenquimais (CTM), células-tronco 
mesenquimais associadas ao dantrolene (CTM + DAN), dantrolene 
(DAN) ou placebo (trauma e placebo - TP). Os animais do 
grupo sem trauma e placebo (STP) foram submetidos apenas 
à laminectomia sem trauma espinhal e foram tratados com 
placebo. *p<0,05; **p<0,01; p<0,001.

Fig.4. Gráfico mostrando a evolução dos escores (média) do teste 
de Sensibilidade Dolorosa (SD), segundo o método de escala 
descritiva adaptada entre os grupos, durante 28 dias de avaliação 
de ratos Wistar, submetidos a trauma espinhal agudo e tratados 
com células-tronco mesenquimais (CTM), células-tronco 
mesenquimais associadas ao dantrolene (CTM + DAN), dantrolene 
(DAN) ou placebo (trauma e placebo - TP). Os animais do 
grupo sem trauma e placebo o (STP) foram submetidos apenas 
à laminectomia sem trauma espinhal e foram tratados com 
placebo. *p<0,05; **p<0,01; p<0,001.
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CTM+DAN e TP não apresentaram melhora no teste de PI em 
relação aos animais não traumatizados do grupo STP (p<0,001).

Optou-se pelo trauma grave nos animais estudados, uma 
vez que a recuperação espontânea e precoce após TEA discreto 
a moderado tem sido relatada, e pode dificultar a avaliação 
do tratamento proposto (Silva et al. 2008). Este evento pode 
ocorrer em função da adaptação ou do retorno funcional dos 
axônios temporariamente afuncionais que se mantiveram 
intactos em meio ao tecido danificado (Sasaki et al. 2009, 
McCall et al. 2012).

Existem poucos estudos que demonstram os efeitos do 
dantrolene sobre a recuperação funcional neurológica em TEA. 
Aslan et al. (2009) observaram melhora funcional significativa 
na avaliação pelo teste comportamental de Tarlov, em coelhos 
New Zeland tratados com 10mg/kg de dantrolene em comparação 
aos animais não tratados, 24 horas após realização de trauma 
espinhal, pelo modelo de balão compressivo extradural. 
Entretanto, questiona-se se a recuperação funcional precoce 
relatada estaria realmente associada ao efeito neuroprotetor 
do fármaco, ou se seria recuperação espontânea, devido a um 
trauma compressivo discreto.

Em estudo anterior, não foi possível observar recuperação 
neurológica funcional em modelo experimental idêntico ao 
do presente estudo, cujos ratos foram tratados com 10mg/kg 
de dantrolene e avaliados durante oito dias. Entretanto, esses 
animais apresentaram maior preservação neuronal (neurônios 
NeuN-positivos) e menor número de células apoptóticas 
(caspase-3-positivas), em comparação aos animais que 
receberam apenas placebo (Torres et al. 2010a). Por isso, 
aventou-se a necessidade de avaliação clínica por tempo 
prolongado para observar efeitos clinicamente positivos, 
devido à gravidade do trauma.

Fig.5. Gráfico mostrando a evolução dos escores (média) do teste 
de Posicionamento Proprioceptivo (PP), segundo o método de 
escala descritiva adaptada entre os grupos, durante 28 dias de 
avaliação de ratos Wistar, submetidos a trauma espinhal agudo e 
tratados com células-tronco mesenquimais (CTM), células-tronco 
mesenquimais associadas ao dantrolene (CTM + DAN), dantrolene 
(DAN) ou placebo (trauma e placebo - TP). Os animais do 
grupo sem trauma e placebo (STP) foram submetidos apenas 
à laminectomia sem trauma espinhal e foram tratados com 
placebo. *p<0,05; **p<0,01; p<0,001.

Fig.6. Gráfico mostrando a evolução dos escores (média) do teste 
de Posicionamento Tátil (PT), segundo o método de escala 
descritiva adaptada entre os grupos, durante 28 dias de avaliação 
de ratos Wistar, submetidos a trauma espinhal agudo e tratados 
com células-tronco mesenquimais (CTM), células-tronco 
mesenquimais associadas ao dantrolene (CTM + DAN), dantrolene 
(DAN) ou placebo (trauma e placebo - TP). Os animais do 
grupo sem trauma e placebo (STP) foram submetidos apenas 
à laminectomia sem trauma espinhal e foram tratados com 
placebo. *p<0,05; **p<0,01; p<0,001.

Fig.7. Gráfico mostrando a evolução dos escores (média) do teste 
de Plano Inclinado (PI), segundo o método de escala descritiva 
adaptada entre os grupos, durante 28 dias de avaliação de 
ratos Wistar, submetidos a trauma espinhal agudo e tratados 
com células-tronco mesenquimais (CTM), células-tronco 
mesenquimais associadas ao dantrolene (CTM + DAN), dantrolene 
(DAN) ou placebo (trauma e placebo - TP). Os animais do 
grupo sem trauma e placebo (STP) foram submetidos apenas 
à laminectomia sem trauma espinhal e foram tratados com 
placebo. *p<0,05; **p<0,01; p<0,001.

No teste de PI (Fig.7), a partir do 22º dia, os animais do 
grupo DAN apresentavam resultado significativamente maior 
que os do grupo TP (p<0,05). A partir do 25º dia, os animais 
do grupo CTM apresentavam resultado significativamente 
maior que os do grupo TP (p<0,05). Os animais dos grupos 
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Adicionalmente, diversos estudos demonstram a capacidade 
de recuperação neurológica funcional de ratos submetidos 
à TEA, após utilização de CT, via diferentes mecanismos de 
ação (Oliveri et al. 2014, Zhang & He 2014, Yousefifard et al. 
2016). Numerosos estudos têm sugerido que é mais provável 
que as CTM atuem por mecanismos parácrinos transitórios 
ao invés de sobreviverem por longo prazo e substituírem 
as células danificadas (Oliveri et al. 2014, Han et al. 2015). 
Além disso, é bem conhecido que, quando injetadas por via 
intravenosa, as CTM são capazes de migrar para o local da 
lesão e secretar fatores anti-inflamatórios, imunomoduladores, 
antiapoptóticos, tróficos e angiogênicos, desempenhando 
assim um papel neuroprotetor (Osaka et al. 2010, Jaerve et al. 
2012, Zhang & He 2014).

É interessante observar que nas avaliações da CM o grupo 
tratado com CTM apresentou retorno funcional precoce 
(22º e 13º dia, respectivamente) em relação aos demais 
grupos (CTM+DAN e DAN), quando comparados ao grupo que 
recebeu somente placebo (TP). Isso sugere um possível efeito 
neuroprotetor das CTM sobre as vias motoras corticoespinhais 
e rubroespinhais. Além disso, somente o grupo tratado com 
CTM demonstrou melhora da PP e PT, sugerindo possível 
efeito benéfico das células sobre os tratos sensitivos grácil 
e espinocerebelares. Em contrapartida, na avaliação de PI, 
somente o grupo DAN resultou em recuperação neurológica 
funcional, o que sugere ação desse fármaco sobre as vias 
sensoriais e motoras, avaliadas pelo teste. Finalmente, o grupo 
DAN apresentou melhores resultados sobre recuperação da SD, 
sugerindo seus efeitos benéficos sobre os tratos espinotalâmico 
e espinorreticular. Em contrapartida, ao contrário do que se 
esperava, a associação do DAN e CTM não demonstrou efeitos 
superiores que a utilização dessas terapias isoladas sobre a 
recuperação funcional dos ratos. Talvez o efeito significativo 
dessa associação possa ser observado com maior tempo de 
observação em estudos futuros.

O efeito das CT transplantadas e do dantrolene pode 
ter promovido melhor neuroplasticidade, seja por meio de 
preservação da integridade do tecido neural, fornecimento 
de estímulos tróficos ou inibição da apoptose, limitando, 
portanto, sua progressão para áreas adjacentes ao epicentro.

Além disso, a utilização das CTM em ratos submetidos à 
TEA tem demonstrado melhora funcional e diminuição de lesão 
secundária, tanto no transplante em sua forma indiferenciada, 
quanto geneticamente modificada para maior expressão das 
neurotrofinas (Sasaki et al. 2009, McCall et al. 2012).

Independente do mecanismo de ação das CTM indiferenciadas, 
seja por transdiferenciação (Woodbury et al. 2000, Dasari et al. 
2007, Rooney et al. 2009), por preservação e ∕ ou formação 
de novos circuitos via sinaptogênese, por carreamento de 
fatores neurotróficos ou estímulo de sua produção endógena 
(Himes et al. 2006, Osaka et al. 2010), parece consenso geral 
que a elevação das neurotrofinas apresenta papel relevante 
sobre tais melhoras dos pacientes traumatizados (Oliveri et al. 
2014, Zhang & He 2014, Han et al. 2015).

Por fim, embora a diferenciação neural das CTM implantadas 
não tenha sido objeto do atual estudo, sublinhar uma possível 
razão para a melhoria funcional sensorial e motora dos animais 
estudados é fundamental em estudos futuros. Além das 
funções diretas dessas terapias sobre o aumento dos fatores 
neurotróficos, especula-se que o uso do dantrolene e das CTM 
tenha proporcionado recuperação funcional, via preservação 

de células nervosas e, consequentemente, de maior função 
neuronal em longo prazo, que permitisse continuidade ao 
estímulo da produção e ação das neurotrofinas endógenas. 
A utilização inovadora do dantrolene e das CTM pode ser uma 
terapia promissora que deve ser estuda em mais detalhes, 
e pode ser uma opção potencial para aplicação em outras 
espécies com trauma espinhal agudo tanto em animais quanto, 
futuramente, em seres humanos.

CONCLUSÕES
O dantrolene e as CTM apresentam efeito neuroprotetor 

e promovem melhora funcional neurológica após TEA grave 
em ratos.

O uso da associação de ambos não é capaz de promover 
melhora funcional mais acentuada que aquela promovida 
pelos tratamentos isolados.
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