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RESUMO

As lesoes nervosas periféricas sdo prevalentes e resultam em importantes limitagGes aos pacientes. Considerando que a estratégia
terapéutica-padrio nio apresenta resultados plenamente satisfatérios, busca-se o desenvolvimento de novas técnicas, cuja finalidade
seja complementar as técnicas atuais, a fim de aprimorarem-se os resultados. Este artigo tem a finalidade de revisar os mecanismos de

lesoes nervosas periféricas, sua classificagdo e, de forma analitica, 0s mecanismos atuais de reparo.
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ABSTRACT

Peripheral nerve lesions are prevalent and result in important limitations for patients. Considering that the standard therapentic strategy does not present

Sully satisfactory results, new techniques are being sought to complement current techniques in order fo improve the results. This article aims to review the
mechanisms of peripheral nerve injuries, their classification and, analytically, the current mechanisms of repair.
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INTRODUGAO

A lesdo de nervo periférico ¢ recorrente na sociedade
e seus impactos abrangem altos custos para a sadde publi-
ca (1), além de acarretarem debilidades significativas aos
pacientes, considerando que os tratamentos utilizados na
atualidade nio apresentam resultados plenamente satisfa-
torios. A resposta do organismo depende, além do nivel
da lesdo, de fatores diversos, como idade do paciente, tipo
de trauma e até mesmo da distancia da lesdo até a célula
nervosa, bem como o tempo transcorrido entre a lesdo e
reparo e a técnica empregada para realizacio do reparo (2).

O tratamento de escolha ainda é o reparo cirdrgico, que
pode ser a sutura — que segue sendo a técnica padrao ouro
— ou o uso de condutos e enxertos (2). Além das medidas
cirargicas, passou-se a explorar alternativas para comple-
menta-las, como o uso de farmacos, fatores neurotroficos,
eletroestimulacio, células-tronco, assim como a evoluc¢io

dos condutos, partindo-se de novas técnicas de utilizacao
e materiais.

O nivel e 0 mecanismo da lesdo sio fundamentais para
definir qual o tratamento a ser utilizado. A lesdo também
exerce preponderincia na escolha de reparo cirdrgico, uma
vez que esta depende necessariamente da distancia e do
estado dos cotos do nervo lesado.

A grande dificuldade da regeneracio nervosa é alcan-
car plena regeneracao funcional e sensitiva do nervo, tendo
em vista que este processo ¢ normalmente complexo e de-
pendente de muitos fatores, sejam eles exdgenos ou endo-
genos. As novas técnicas buscam complementar o uso da
técnica cirurgica — como nos casos da estimula¢io quimica
e eletroestimulagdo — ou, em alguns casos, podem auxiliar
e até mesmo substituir o método-padrio, como no uso de
células-tronco. A transferéncia nervosa e de musculo, por
sua vez, busca utilizar tecido ja funcional para exercer a
funcao do tecido lesado.

Académico de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS).

1
2 MD, PhD. Decano da Escola de Medicina.

> MD, PhD. Cirurgido Plastico do Servigo de Cirurgia Plastica do Hospital Sio Lucas (HSL).

462

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 62 (4): 462-472, out.-dez. 2018 @'



NERVO PERIFERICO: FATORES QUE INFLUENCIAM NA REGENERAGAO NERVOSA Amantéa et al.

O objetivo do nosso estudo é determinar, através de
revisdo sistematica, os fatores potencialmente envolvidos
na regeneracio do nervo periférico (anatdmicos e fisiolo-
gicos), bem como, entre as diferentes técnicas utilizadas,
aquelas que apresentam melhores resultados no processo
de regeneragao.

REVISAO DA LITERATURA
Anatomia do nervo periférico

O sistema nervoso petiférico é a por¢do do sistema net-
vOso que ndao esta incluida no sistema nervoso central. Os
nervos sao compostos de combina¢oes de neurdénios moto-
res, sensotiais e autbnomos. A maioria dos neurdénios mo-
tores desse sistema recebe informacdes do sistema nervoso
central através de seus dendritos, utilizando-se do neuro-
transmissor acetilcolina. J4 os neurénios sensoriais recebem
os seus sinais por meio de células especializadas no 6rgao
efetor. Esse sinal é enviado pelo sistema nervoso periférico
até o sistema nervoso central para o fornecimento da infor-
magao para o cérebro (2). A por¢ao autbnoma, em ultima
analise, regula o ambiente interno do corpo, controlando
a atividade digestiva, excretora, cardiovascular e endocrina.

Os axo6nios sdo extensdes citoplasmaticas longas con-
dutoras do impulso elétrico para um 6rgao-alvo distante.
Tais extensoes estdo rodeadas pelo endoneuro, camada de
tecido conjuntivo. Os fasciculos, conjunto de fibras nervo-
sas, sdo separados pelo perineuro. Os grupos de fasciculos
estao contidos no interior de um nervo periférico cingido
pelo epineuro, camada de tecido conjuntivo (1).

As células de Schwann sdo responsaveis pela formacao
de uma camada de mielina nos axonios periféricos. Também
fornecem suporte trofico através de alguns fatores relevan-
tes, como o Fator de Crescimento do Nervo (NGF) (1).

Fisiopatologia das les6es dos nervos periféricos

Ha uma interdependéncia definida entre o corpo celular
e 0 axonio em termos de recupera¢io: o corpo celular nao
se recupera totalmente, sem o restabelecimento das liga-
¢Oes periféricas funcionais, e o calibre axonal final depen-
de, em grande parte, da recuperagio do corpo celular (3).

A parte distal comega a se degenerar como resultado do
aumento da atividade proteolitica e autolitica. O citoesque-
leto comeca a ser degradado, seguido por uma dissolucao
da membrana celular. A extremidade proximal do coto, por
sua vez, incha (4).

Por 48 a 96 horas apds a lesdo, a continuidade axonal
esta perdida, e a condugdo dos impulsos nao é mais possi-
vel (3). Consequentemente, ha uma proliferacao das células
de Schwann e de suas organelas. Essas células desempe-
nham papel crucial na remog¢io do dendrito e da mielina
degenerados. Apds remover esses dejetos, os macrofagos
comecam a atuar juntamente das células de Schwann, a fim
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de limpar o local da lesio em um processo que requer de
uma semana a varios meses (3).

Classificacdo das lesdes nervosas periféricas

A classificacdo da lesdo nervosa é fator determinante
para a correta conduta do paciente e da escolha do melhor
tratamento (5). As classificacGes amplamente aceitas sao as
de Seddon (1943) e Sunderland (1951).

Seddon classifica as lesdes nervosas em trés categorias,
com base na presenca de desmielinizacdo e na extensao do
dano axonal e dos tecidos conjuntivos.

Neuropraxia é a lesao mais branda, caracterizada por
desmielinizacdo focal sem danos para os axénios ou para
os tecidos conjuntivos, isto €, nao envolve perda de conti-
nuidade do nervo. Tipicamente, tal lesio ocorre a partir de
rapida compressiao ou de tracio do nervo, resultando em
uma diminui¢io na velocidade de conducio, o que acarreta
a perda funcional transitoria.

Absxonotmesis envolve danos diretos aos axonios com
interrup¢ao completa, além de desmielinizacio focal, en-
quanto se mantém a continuidade dos tecidos conjuntivos
do nervo — perineuro e epineuro. Newurotmesis caracteriza-se
por transeccao completa dos axénios e do tecido conjuntivo
em uma descontinuidade completa do nervo. A recuperagio
sem intervencao cirdrgica ndo ocorre normalmente devido
a formacio de cicatriz ¢ a perda do tecido mesenquimal, que
orientaria adequadamente a reestruturacao dos axonios (2,3).

Sunderland classifica as lesdes em cinco estagios, man-
tendo Neuropraxia, de Seddon, como Grau I e Neurotmesis,
de Seddon, como Grau V. Os Graus I1, 111, IV s3o formas
de Axonotmesis com crescente nivel de dano do tecido con-
juntivo (2). Essa classificagao foi posteriormente expandi-
da por Mackinnon e Dellon, incluindo o Grau VI, o qual
representa uma combinac¢io de qualquer um dos cinco ni-
veis anteriores.

MECANISMOS DE LESAO
Estiramento

Os nervos periféricos possuem determinada elasticida-
de em virtude do seu endoneuro repleto por colageno. A
lesdao por estiramento decorre da forca de tracdo, de quan-
do esta excede a capacidade elastica do nervo. Pode ocorrer
isoladamente ou associada a fraturas de extremidades em
pontos onde 0s nervos e 0ssos estdo intimamente apro-
ximados. E o mecanismo de lesdo mais recorrente e com
caractetisticas mais varidveis, sendo suas lesdes comumen-
te classificadas como axonotmesis, ou seja, Graus 11, Il e IV
na classificacao de Sunderland (3).

Laceragaol/transeccgao

Nas lesoes por laceracdo e/ou transec¢io, é observada a
interrupg¢ao completa do nervo, que ocasiona a denervacao
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do 6rgio, e, desse modo, sdo classificadas como neurotmeses
ou Grau V de Sunderland. Sao normalmente causadas por
facas, armas de fogo ou estilhagos de vidro (2).

REPARO CIRURGICO

O reparo cirdargico deve ser dividido em duas catego-
rias. Na primeira, encontram-se as lesdes em que nao ha
necessidade de realizar enxerto e aquelas em que o enxerto
ou condutos sa0 necessarios para aproximar os cotos sem
tensionar demasiadamente o tecido nervoso.

A rafia direta pode ser realizada quando os cotos estao
proximos. Quando nao for possivel, utilizam-se os méto-
dos abordados na sequéncia.

Sutura

O reparo direto com microssutura epineural continua
sendo o tratamento cirdrgico de escolha para lesdes ner-
vosas severas, em que ¢ possivel reaproximar os cotos sem
uma tensdo exagerada e com manuten¢ao da vasculariza-
¢ao (1). Existem alguns tipos principais de sutura, os quais
irdo variar de acordo com a estrutura que sera englobada
— o epineural, o epiperineural e o reparo fascicular, assim
como algumas variagdes desses principais.

A rafia epineural é o padrio ouro e consiste em suturar
apenas o epineuro, seja esse externo ou interno (4). O re-
paro epineural pode ser dividido em interno e externo. O
externo é utilizado normalmente em nervos mono ou oli-
gofasciculares, e a sutura é efetuada no epineuro externo.
Ja no interno, também chamada de sutura de grupos fas-
ciculares, a sutura ocorre no epineuro interno, proporcio-
nando maior precisdo. A sutura epineural é utilizada pre-

FAnT

Figura 1. Rafia Epineural. A rafia epineural € o padréo ouro e consiste
em suturar apenas o epineuro, seja esse externo ou interno (4)
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Figura 2. Sutura Epineural em “Manga”. Uma das variagdes da sutura
epineural € a chamada sutura epineural em “manga” (epineural sleeve
repair) e é utilizada em lesdes em que o nervo é seccionado. A técnica
consiste na dissecacdo da camada epineural do coto do nervo distal,
aparando os fasciculos lesionados (extensdo de aproximadamente
2 mm), bem como utilizando a camada epineural para cobrir o coto
proximal, fazendo uma espécie de conduto para realizar a sutura (6)

:FA vale;

Figura 3. Sutura Epiperineural. A sutura epiperineural € um recurso
que pode ser utilizado em situagdes em que o perineuro € espesso,
normalmente em articulagdes, e onde houver maior tensao. A sutura
deve englobar epineuro e perineuro, técnica que combina as duas
anteriormente citadas.

ferencialmente em nervos polifasciculares. Além disso, a
sutura epineural configura-se como menos invasiva, sendo
de realizacdo facilitada e gerando quase nenhum trauma,
mas, de tal modo, nido garante o alinhamento correto das
suturas internas fasciculares.

Uma das varia¢des da sutura epineural é a chamada
sutura epineural em “manga” (epineunral sleeve repair), sen-

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 62 (4): 462-472, out.-dez. 2018 @'



NERVO PERIFERICO: FATORES QUE INFLUENCIAM NA REGENERAGAO NERVOSA Amantéa et al.

do utilizada em lesGes em que o nervo é seccionado. A
técnica consiste na dissecacdo da camada epineural do
coto do nervo distal, aparando os fasciculos lesionados
(extensdo de aproximadamente 2mm), bem como utili-
zando a camada epineural para cobrir o coto proximal,
fazendo uma espécie de conduto para realizar a sutura
(6). Tal técnica é potencialmente vantajosa em relagao
a sutura epineural supracitada, pois afasta as linhas de
sutura das extremidades.

O reparo fascicular ou sutura perineural consiste em ali-
nhar e suturar os fasciculos perineurais, promovendo me-
lhor alinhamento dos fasciculos. Tal sutura pode também
ser utilizada quando o nervo for parcialmente rompido.

A sutura epiperineural é um recurso que pode ser em-
pregado em situagdes em que o perineuro é espesso, not-
malmente em articulagdes, ¢ onde houver maior tensio.
A sutura deve englobar epineuro e perineuro, técnica que
combina as duas anteriormente citadas.

Enxertos nervosos

Quando o espagamento entre os nervos nio permite
a sutura direta ou resulta em tracdo excessiva, utilizam-se
os enxertos ou condutos em lesdes de menor extensiao. O
uso de enxertos nervosos autélogos permanece sendo o
padrio ouro na reparacio nervosa de nervo periférico com
distancia consideravel entre os cotos, uma vez que a aceita-
¢do do organismo ao tecido ¢ simplificada (7).

Os aloenxertos sao candidatos promissores na recons-
trucao nervosa, tendo em vista que, além de possuirem as
caracteristicas fisiol6gicas do tecido lesionado, facilitando a
regeneracio, haveria uma disponibilidade maior de tecido
do que nos enxertos autélogos. Nao seria necessaria a per-
da de funcio de um dos nervos do paciente nem uma nova
incisao para retirada desse (0).

Os enxertos normalmente sio anastomosados, com a
utilizacao da técnica de sutura epineural, aos fasciculos cor-
respondentes (sensitivos e motores). O nervo comumente
utilizado é um nervo sural.

O cuidado do cirurgido com o suprimento vascular
¢ fundamental, em especial com a vasa nervorum, que
sao pequenas artérias que cercam os nervos periféricos.
Uma complicacio desse suprimento gera isquemia do
nervo, podendo, inclusive, acarretar a morte do tecido
nervoso.

Ainda, existem diversos estudos que defendem a reali-
zacao de uma transferéncia do nervo, substituindo o nervo
lesionado por um sadio (4). A transferéncia nervosa, em
relacio ao enxerto, tem a facilidade de uma s6 neurorrafia,
gerando unica cicatrizagdo, que ainda é proxima do 6rgao
a ser inervado.

A transferéncia de musculo “livre de fun¢do” é uma ou-
tra opgao. Essa técnica consiste, basicamente, em transferir
o musculo saudavel e seu pediculo neurovascular para o
novo local, onde ird assumir a funcdo do musculo prejudi-
cado pela lesao nervosa.
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Condutos

Em decorréncia do nimero limitado de nervos que po-
dem ser utilizados como enxertos, diversos outros matetiais,
biolbgicos ou sintéticos, foram utilizados como condutos
para auxiliar na regenera¢io nervosa. O conduto, em tese, é
0 uso de um tubo que serve como uma espécie de guia para
regeneracio, podendo ser combinado com outras técnicas.
Seu uso ¢ assumido em lesGes em que o espago entre Os
cotos, ainda que nio possam ser devidamente aproximados
para sutura, nao seja preferencialmente maior que 3 cm (4).

Os condutos mais empregados sio os de origem bio-
logica, os quais consistem no uso de vasos, de musculos
esqueléticos, de tendoes, bem como de bainha epineural.
Além disso, sao utilizados condutos sintéticos absorviveis
ou inabsorviveis.

Uma das primeiras tentativas no uso de condutos bio-
l6gicos € a adogao de vasos do préprio paciente, propot-
cionando menos consequéncias funcionais se comparado
ao enxerto nervoso (9). No que tange ao uso das veias, a
técnica que utiliza o conduto de veia invertida (zurn-over)
se justifica, pois o colageno, a laminina, e as células de
Schwann encontradas na camada adventicia do vaso con-
tribuem para o aumento da velocidade da regeneracio (6).
No caso das artérias, os estudos sao mais complicados em
virtude dos vasos arteriais de calibre semelhante aos nervos
terem papel importante e nao poderem ser utilizados sem o
comprometimento da circulago.

O uso de musculo como conduto também ¢é ampla-
mente empregado. Os musculos possuem a lamina basal
orientada longitudinalmente e fatores extracelulares que
melhoram a regeneracio. Os tenddes também podem ser
utilizados como condutos, e atuariam semelhantemente
aos condutos musculares (10).

O uso da bainha epineural é o uso da técnica da sutura
em “manga’”. Tal técnica busca, além de uma melhora na
regeneracao nervosa, uma minimizagido das ocorréncias
de neuroma.

Também, temos os enxertos bioldgicos nio autdlogos,
com destaque para os tubos feitos de colageno. O uso de
um conduto a base de coldageno é uma boa alternativa, pois
tende, da mesma forma, a aprimorar o reparo nervoso.

Por sua vez, os condutos nao biologicos sao divididos
em absorviveis e ndo absorviveis. Os ndo absorviveis pro-
piciam desvantagem, pois geram maior tecido de cicatriza-
¢do e podem acarretar maior compressao no Nervo regene-
rado (10). O principal material ndo absorvivel utilizado ¢ o
silicone. O tubo pode ser preenchido com substancias que
aceleram a regenera¢do, como a laminina, o coldgeno ou
gel a base de fibronectina. O tubo de silicone estd associa-
do a um desconforto por parte do paciente, havendo, em
alguns casos, a necessidade de uma segunda cirurgia para
retirada, amplificando o tecido cicatricial (6). Ainda, a falta
de permeabilidade nio permite que algumas biomolécu-
las que melhorariam a resposta do reparo tenham contato
com o local da regeneracio.
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Entre os tubos absorviveis, um dois mais explorados é
o de 4cido poliglicélico (PGA), material também utilizado
em fios de sutura absorviveis, absorvido em até 90 dias
pelo organismo (9). O uso desses materiais tem apresen-
tado resultados comparados ao uso de autoenxertos. Além
disso, o material pode ser complementado com a inser¢ao
de um pequeno enxerto de nervo do proprio paciente,
gerando uma melhora na regeneracido (4). Em relagdo ao
enxerto autélogo, o uso de tubos de PGA gera um maior
risco de extrusao (9).

FATORES DE CRESCIMENTO

Basicamente, os fatores neurotréficos, ou de crescimen-
to, constituem um grupo heterogéneo de polipeptideos
soltveis, os quais desempenham a regulacio de atividades
como manutencio, diferencia¢io e até mesmo regeneragiao
axonal no sistema nervoso, agindo através de receptores
especificos. Esses moduladores celulares, também conhe-
cidos como fatores de crescimento, atuam diretamente na
diferenciacao celular e promovem a regeneracao tecidual e,
as vezes, a recuperacao funcional.

Em processos de degeneracdo de fibras nervosas dos
Sistemas Nervosos Central e Periférico, os niveis dos fa-
tores neurotroficos diferem em relacio aos observados no
tecido higido. Ap6s lesdo ou trauma, a expressao de fatores
neurotroficos se encontra significativamente aumentada,
estabilizando-se ap0s a regenera¢dao do axonio.

Embora o SNC seja repleto de fatores neurotroficos,
a capacidade de regeneracao é considerada baixa por dife-
rentes motivos, tais como a auséncia de matriz extracelular
e de fatores inibitérios ativos presentes no microambiente
neuronal. Ja o SNP, diferentemente, apresenta condi¢oes
favoraveis a regeneracio.

Abordagens moleculares, como a administracdo de
fatores neurotréficos no local da lesio, garantindo uma
concentracio fixa ao longo do trajeto do conduto, tém
apresentado evidéncias de melhora nas condi¢des de rei-
nervagao dos orgaos-alvo (11).

Tabela 1. Principais fatores de crescimento envolvidos na regeneragao
nervosa e seus alvos de agao

Fator de .
crescimento Principal alvo
NGF Neurdnios sensitivos e axénios pequenos
BDNF Neurdnios sensitivos e axénios grandes
NT-3 Neurdnios sensitivos e motores
NT-4/5 Neurénios motores
GDNF Neurénios motores
CNTF Nervo Ciatico
IGF Célu!qs inflamatorias (anti-inflamatérias), neurénios
sensitivos e motores
VEGF Células do endotélio vascular
466

Fator de Crescimento Neural (NGF) ¢ a neurotrofi-
na mais pesquisada e mais conhecida. Desempenha impor-
tante papel na iniciacio da resposta inflamatéria. A inflama-
¢ao local pode resultar na ativagao de neurdnios sensoriais
de pequeno diametro, o que contribui para maiores sen-
sibilidade, vasodilatacio e extravasamento do plasma. B
importante no tratamento de lesbes nervosas por sua a¢ao
na proliferacdo e na diferenciacio de neurdnios, além de
auxiliar o reparo e, até mesmo, a recuperagao funcional de
nervos injuriados. Experimentos comprovam que o NGF
¢ responsavel pelo aumento de sensibilidade a estimulos
térmicos e mecanicos. Apesar disso, as cascatas de sinaliza-
¢do intracelulares ativadas pelo NGF que acarretam a sen-
sibilizacao neuronal permanecem pouco conhecidas (12).

Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BNDF):
¢ uma proteina enddgena responsavel por regular a sobre-
vivéncia neuronal e a plasticidade sinaptica do Sistema
Nervoso Periférico e do Sistema Nervoso Central. Estu-
dos mostram que o BNDF caracteriza-se por fortalecer
sinapses excitatérias e por enfraquecer sinapses inibit6-
rias. Além disso, intensifica a neurogénese e, por conse-
quéncia, se faz essencial como substancia ativa na regene-
racao nervosa (13).

Neurotrofina 3: estimula o crescimento ¢ a diferen-
ciagdo de novos neurénios e sinapses, atuando também na
manutencao e na diferenciacio de neuronios ja existentes.
Foi o terceiro fator neurotréfico assim descrito, e é intima-
mente homoélogo aos Fatores de Crescimento Neural e ao
Derivado do Cérebro. Estudam-se muito os seus efeitos
em animais, mas, até o momento, ha pouca informacio so-
bre o NT-3 na regeneracido de nervo periférico em huma-
nos adultos (14).

Neurotrofina 4: conhecida por promover a sobrevi-
véncia de neur6nios motores e sensoriais, ¢ uma proteina
com potenciais efeitos neurotroficos em algumas subpo-
pulagdes de neuronios. Assim como a NT-3, apresenta-se
como um fator neurotréfico derivado para os neurdnios do
ganglio trigeminal. A NT-4 suporta mais neuronios senso-
riais do que o BDNF e, também, promove a formacio de
sinapses funcionais em culturas de neurénios hipocampais.

Fator Neurotréfico da Glia (GDNF): ¢ considerado
o fator mais protetor para neur6nios motores, uma vez que
evita que ocorra a apoptose, sendo também fundamental
na sua formagao. Apresenta funcao precipua no processo
de regeneracio de neurdnios sensitivos. O GDNF tem sua
expressao elevada em nervos humanos traumatizados (16).

Fator Neurotrofico Ciliar (CNTF): promove a sinte-
se de neurotransmissores e crescimento do axénio em algu-
mas populagdes neurais, incluindo os astrocitos. Essa pro-
tefna é um potente fator de sobrevivéncia para neurénios e
para oligodendrécitos, assim como ¢ relevante na reducio
da destrui¢ao tecidual durante ataques inflamatérios (17).

Fatores de Crescimento Similares a Insulina (IGF):
os IGFs (ou somatomedinas) sao parte de um sistema com-
plexo que as células utilizam-se para a comunicagao com o
seu ambiente fisiolgico. O IGF-1 é o mais conhecido e
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esta presente em varios estagios do desenvolvimento do
Sistema Nervoso Periférico, exercendo uma série de fun-
¢Oes, dentre elas a principal: a promogio da regeneracio
dos axonios sensitivos e motores. Evidéncias sugerem que
nfveis elevados de IGF em musculos denervados podem
estimular a regeneracao com brotamento do nervo (18).

Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF):
além de atuar essencialmente no tecido vascular, também
auxilia a regeneracao de nervos, devido a estreita relacdo
existente entre as fibras nervosas e os vasos sanguineos,
sendo o VEGF o responsavel pela vasculogénese e pela an-
giogénse. A adicio de VEGF aumenta a infiltracdo de va-
sos sanguineos em camaras de conducdo nervosa, relacio-
nando-se intimamente ao aumento da regeneracio axonal
e a migracao de células de Schwann, tornando esse fator
imprescindivel para a obtenc¢ao de resultados significativos
na regenerac¢ao neural (19).

Portanto, dentre as variadas formas de tentativa de in-
tervencao farmacoldgica para reparo de danos nervosos,
incluem-se os fatores de crescimento, os quais apresentam
caracteristicas que diferem entre si, que ditam o funciona-
mento dessas substancias no que tange ao uso apropriado
de cada uma delas. Entende-se que os fatores de cresci-
mento devem ser administrados localmente para atingir
um efeito terapéutico mais focado e adequado, almejando
taxas de cura maximas e prevencio de reagdes adversas,
igualmente. Um tratamento promissor, potr fim, baseia-se
na combinacio de elementos bioldgicos e sintéticos (cirur-
gicos) para que a regeneragao seja a mais plena possivel e
proporcione os melhores resultados.

ESTIMULAGCAO QUIMICA

Diversos fatores, sejam enddgenos ou exdgenos, po-
dem auxiliar no processo de regeneragio do nervo perifé-
rico. Este topico visa a citar alguns deles.

Terapia Molecular

A adicao de NGCs (Nerve Guidance Conduits) melhora a
regeneracao do nervo, principalmente através das jun¢oes
GAP. Entretanto, essa, por si so, é ineficaz para amplifi-
car a recuperagdo funcional do nervo periférico afligido.
Dentre os esfor¢os para melhorar a regeneracao funcional,
ha trabalhos que sugerem a criagdo de um microambiente
mais condutor para facilitar a regeneracao (7). Uma dimi-
nuicio na regenera¢do do nervo funcional ao longo desse
conduto nervoso pode ser relacionada a uma série de fato-
res, que incluem a formagao inadequada de MEC (matriz
extracelular), suporte neurotréfico insuficiente, quantidade
baixa de Schwann e também uma diminui¢io na migracio
dessas células e uma possivel redu¢io no neurotropismo
(26). Nas diversas terapias que visam a regeneracdo do net-
vo funcional, os avancos tém sido realizados objetivando-
-se propiciar um ambiente mais condutivo para reparar. As
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estratégias valem-se do uso de fatores de crescimento exo-
geno — fator de crescimento de fibroblastos (bFGF), fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), fatores neuro-
troficos (por exemplo, neurotrofina-3 e a 1 - NT3 e NGF).

Os fatores neurotroficos melhoram a regeneragao fun-
cional, propiciando apoio ao crescimento axonal, 4 migra-
¢do de células de Schwann proliferativas, e recrudescendo
a protecdo nervosa através de uma ativacio mediada pelo
receptor de sinalizagao.

CELULAS-TRONCO NA REGENERACAO
DO NERVO PERIFERICO

As lesoes em nervos periféricos podem nao so gerar dé-
ficit sensitivo, como também podem provocar a perda ou
disfuncdo funcional do érgio inervado, além de raramen-
te apresentarem recuperacdo sem procedimentos cirurgi-
cos (28). Diante dessas limitacoes, a comunidade cientifica
dedica-se a buscar alternativas terapéuticas, e uma das que
tém obtido grande éxito é a terapia com células-tronco.
Essas possuem caracteristicas importantes que as diferen-
ciam de outros tipos celulares, pois sao precursoras indife-
renciadas que tém capacidade de autorrenova¢ao e podem
diferenciar-se em multiplas linhagens (29).

As células-tronco estdo presentes em diversos tecidos e
sao responsaveis pela regeneracao dos mesmos na ocorrén-
cia de injarias ou lesoes (28,30). Algumas das fontes dessas
células sao a medula 6ssea, o tecido adiposo, o sangue do
cordao umbilical e o sangue periférico. Porém, tais células
podem ser tecido-especificas, ou seja, oriundas diretamente
de tecidos especializados (29-32).

A medula 6ssea sempre foi considerada a principal fon-
te de células-tronco que seriam destinadas a regeneraciao
neuronal. No entanto, em virtude de algumas condi¢des,
como o fato de nem todos os pacientes serem capazes de
utilizar sua propria medula em fungdo da idade e de doen-
cas subjacentes, é possivel observar que ha uma procura
maior por novas fontes de extracio de células-tronco, como
cordao umbilical, tecido adiposo, entre outras. Além disso,
as células-tronco, como as derivadas do cordio umbilical,
apresentam altas taxas de proliferacio e melhor capacida-
de de expansao do que as células-tronco mesenquimais da
medula 6ssea i vitro. Ha, também, a vantagem de serem
mais eticamente aceitas, uma vez que sio abundantemente
disponiveis, hipoimunogénicas e ndo tumorogénicas.

Células-tronco mesenquimais do cordao
umbilical humano

Estudos foram realizados para verificar se as células-
-tronco mesenquimais do cordao umbilical humano pode-
riam contribuir para a regeneracdo neural através de efei-
tos paracrinos, como a secre¢ao de fatores de crescimento
neurais e a deposi¢ao de componentes da lamina basal, os
quais tornariam o microambiente favoravel para a regene-
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racao neural. Esses efeitos aumentariam sinergicamente a
regeneracao neural (33).

Através da extracdo dessas células-tronco do cordao
umbilical e da aplica¢ao das mesmas em locais de lesao, foi
possivel verificar os seguintes resultados:

* Nas células-tronco, ha a exibicio de fibroblastos, a

presenca de diferentes tipos celulares devido ao seu
potencial de multidiferenciagio (células osteogéni-
cas, adipogénicas e condrogénicas, etc) e, também,
ha os marcadores mesenquimais CD29, CD44, CD90
CD105,CD71 e CD73 — com destaque para o resulta-
do negativo para os marcadores CD34 (marcador he-
matopoiético e endotelial) e para o CD45 (marcador
hematopoiético).
Essas células-tronco expressam matriz extracelular
e proteinas neurotroficas relacionadas com a neuro-
génese. Achados: colageno tipo I, laminina e fibro-
nectina — todos envolvidos no processo de neuror-
regeneracao — e 79 proteinas (14 delas sdo fatores de
crescimento neurotréficos — BDNE, NT-3, NT-4/5,
GDNE, PDGF, EGF, LIF, IGF-1, TGF-BETA, 1L-0,
NAP-2, VEGE HGFE, SCF).

* Em um meio com culturas de células de Schwann, as
células-tronco promovem um aumento nas taxas de
proliferacao dessas células.

Esses resultados mostraram que as células-tronco do
corddo umbilical, além de promoverem regeneragio axo-
nal e recuperacio funcional, também podem promover
um aumento da viabilidade e proliferacio das células de
Schwann, um aumento dos fatores de crescimento neurais
e fatores de crescimento cerebrais em células de Schwann
e, inclusive, o aumento do crescimento de neurites a partir
de explantes de ganglios da raiz dorsal.

O consenso atual é de que as células-tronco mesenqui-
mais promovem a regenera¢io do nervo periférico através
da liberacdo de citocinas, do crescimento de fatores e da
presenca de moléculas neurorregulatérias. Os estudos su-
gerem que 0s mecanismos paricrinos possivelmente fun-
damentam a eficacia das células-tronco mesenquimais do
cordao umbilical humano, em uma terapia celular baseada
no tratamento de lesGes neurais.

Células-tronco do tecido adiposo

As células-tronco derivadas do tecido adiposo (CTTAs)
sao um grupo heterogéneo de células progenitoras multi-
potentes (34). Elas apresentam excelente potencial de di-
ferenciacao em células nervosas, estimulam a formacao de
fatores de crescimento do nervo e podem ser induzidas em
células de Schwann, células que podem promover a forma-
¢do de estruturas de mielina 7z vitro (34,35).

Existe uma grande semelhanca entre as células-tronco
derivadas de tecido adiposo (CTTA) e as CTMO (células-
-tronco mesenquimais da medula 6ssea), a ressaltar ini-
cialmente a distancia na regeneracao do nervo em estudos
que usaram CTTA e CTMO; contudo, as CTTAs apre-
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sentam vantagens singulares que as tornam preferéncia:
apresentam maior velocidade de proliferacdo, o procedi-
mento de coleta ¢ mais facil, mais seguro e menos invasi-
vo, quando comparado ao procedimento de retirada das
CTMO, e a frequéncia de CTTAs no tecido adiposo é
muito maior do que a das CTMO de medula 6ssea. Com
isso, as células-tronco derivadas do tecido adiposo podem
ser uma alternativa eficaz, sem a restricdo da perda do
nervo doador e funcional.

Células-tronco da Medula Ossea

Células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6s-
sea (CTMO) sio de interesse da comunidade cientifica por
apresentarem um notavel potencial de diferenciacdo e por
demonstrarem exercer um efeito benéfico sobre a regene-
ragdo do nervo periférico (35,36). As CTMO sio consi-
deradas seguras devido a auséncia de reacdo imunologica
(37). Porém, o processo de coleta dessas células é um pro-
cedimento invasivo e doloroso, realizado através da aspira-
¢io da medula 6ssea, e a frequéncia de CTMO na medula
Ossea ¢ relativamente baixa (35,36,38).

As células de Schwann sdo células estruturais e funcio-
nais primarias no sistema nervoso periférico e desempe-
nham um papel singular na regeneragao nervosa periférica.
Foi observado que, com as CTMO, ¢ possivel auxiliar na
regeneracao do nervo periférico ndo sé através da libera-
cdo direta de fatores neurotréficos, mas também através
da modulac¢io do comportamento celular das células de
Schwann (36). Essas células também tém a capacidade de
se diferenciar, sendo capazes de melhorar a formagao de
mielina e a regeneracio do nervo, como também sio ca-
pazes de expressar marcadores neuronais e de promover a
expressao de fatores de crescimento (39,40).

As CTMO implantadas em um estudo mostraram pro-
mover a regeneracao axonal e a recuperacio funcional de
reparagdo de nervos periféricos. Por meio de métodos de
cultura 7z vitro, observou-se que as células-tronco mesen-
quimais da medula éssea aumentaram a sobrevivéncia e
proliferacio de SCs, além de estimularem a expressio em
células de Schwann de fatores neurotroficos, tais como
NGFE, BDNE, TrkA e LNGFR (36,40). Experiéncias i vivo
de reparacido de nervos periféricos de ratos demonstraram
que as CTMO também recrudesceram a geragao de SCs e
promoveram fungdes neurotréficas mediadas por SC den-
tro de nervos em regeneragao (36). Desse modo, as CTMO
desempenharam uma fun¢io de moduladora das células de
Schwann (40).

ELETROESTIMULAGAO

A estimula¢io elétrica vem sendo usada para diversos fins,
como reabilitacdo muscular em lesdes de medula espinhal.
Entretanto, tal método permanece contraditério no meio
cientifico, visto que carece de estudos significativos (21).
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A regeneracdo neuronal naturalmente ocorre (1-
3mm/dia); contudo, o sucesso da regenera¢io é compro-
metido por diversos fatores quando acontece uma perda
da conexdo entre os axonios: degeneragio walleriana no
coto distal, crescimento tortuoso de axonios, declinio da
expressao de genes associados a regeneracio neuronal
(41). Novos estudos vém demonstrando que doses dia-
rias de estimulagao elétrica de baixa frequéncia (20Hz) de
curta duracgdo (1h) tendem a ser eficientes na regeneragiao
axonal, quando utilizados ap6s microcirurgia reconstruti-
va (41). Estudos indicam que a estimulagdo de segmentos
proximais do nervo lesado tende a aumentar a velocida-
de de crescimento axonal, tanto de neurdnios sensitivos,
quanto motores (21).

Fatores neurotréficos possuem capacidades de manu-
ten¢do, de sobrevivéncia e de regeneracdo axonal. Esses
sao divididos em duas principais familias: a familia das neu-
rotrofinas (NT) e a do fator neurotréfico derivado da glia
(GDNF). Os principais peptideos que compdem a familia
das N'T sao o fator de crescimento neural NGF) e o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Esses possuem
alta afinidade a receptores Trk (A,B,C) e P75 em neurénios.
Ap0s a ruptura de um nervo, ha um aumento na expressao
de fatores neurotréficos (21). Com a estimulagao elétrica,
foi verificado que a expressiao genética de fatores neurotro-
ficos e de seus receptores se potencializa. Desse modo, ele-
vam-se os niveis de AMPc intracelulares, gerando diversas
reacGes a fim de produzir proteinas como Tol-tubulina,
GAP-43 e genes associados a regeneracio (41).

A estimulacio elétrica aumenta a expressio de neuro-
filamentos, fosforilacGes e a producdo de proteina basica
de mielina (MBP). Tal processo induz também a reorgani-
zacio dos Nédulos de Ranvier. E acompanhado também
por um incremento da depuragdo dos macréfagos ED-1-
-positivos, reduzindo a manifestacio da proteina glial fi-
brilar acida (GFAP). Dessa forma, a limpeza acelerada dos
restos de mielina nos neurdnios é facilitada, e as células de
Schwann voltam para um estado mielinizante (41).

A corrente elétrica faz com que haja uma redistribui-
cdo dos fons, afetando o influxo de calcio e, assim, esta-
bilizando o interior da célula. Todavia, estimulos de alta
frequéncia (200Hz) sdo prejudiciais aos nervos, ativando
em demasia as bombas de Na/K e revertendo os transpot-
tadores de Na/Ca, tornando o ambiente intracelular propi-
cio a apoptose (41).

RESULTADOS

Os resultados esperados sdo os mais diversos, pois, em-
bora o autoenxerto de nervo autélogo seja o padrao ouro
atualmente, buscam-se alternativas, visto que, com o auto-
enxerto, ha a perda de um nervo funcional.

E possivel tornar os resultados esperados ainda mais
minuciosos quando observarmos cada técnica que foi
abordada neste artigo. Dentre elas, podemos citar: métodos
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atuais de reparacao nervosa (o autoenxerto), estimulagoes
elétrica e quimica e também com o uso de células-tronco.

Autoenxerto

Conjunto de técnicas que abrangem a utilizacao de en-
xertos do proprio paciente, ou ainda de terceiros. Trata-se
da técnica mais utilizada nos dias atuais. Esperam-se rege-
neragdo local e comprometimento nervoso no nervo que
foi extraido para ser enxertado.

Estimulagao quimica

Método que abrange uma ampla gama de substancias
para auxiliar na regenera¢do. Mecanismos nio totalmente
conhecidos e geralmente utilizados em conjunto com ou-
tras técnicas. Espera-se uma melhora no paciente, porém,
quando utilizado de forma isolada, ndo apresenta os mes-
mos tresultados do padrao ouro.

Células-Tronco

Utilizagao de células-tronco, em razio de sua clevada
capacidade de diferenciacdo, bem como de sua grande dis-
ponibilidade, como tecido adiposo e medula 6ssea, possibi-
litando grande biodisponibilidade deste material.

Eletroestimulacao

Uso de eletricidade para estimular a regeneragdo ner-
vosa. Apresenta viabilidade clinica. Por isso, espera-se um
impacto positivo e alternativa como um novo tratamento.

DISCUSSAO

Para o desenvolvimento desta revisiao, levamos em con-
sideracdo os aspectos mais relevantes na atualidade a res-
peito da regeneracio do nervo periférico. Sio eles: reparo
cirargico, fatores de crescimento, estimulacio quimica, uso
de células-tronco e eletroestimulagiao. Cabe ressaltar que
todas essas questOes estudadas apresentam prés e contras,
e a avaliacdo dessa dualidade é fundamental para que seja
possivel atingir resultados cada vez mais precisos e eficazes
em termos de regenera¢io nervosa.

Confrontando os dados da literatura, sabe-se que, em
relacio ao reparo cirtrgico, existem lesoes que requerem ou
nio a realizacio de enxerto ou condutos, de acordo com a
tensao permitida para a aproximacao dos cotos. As suturas
visam a melhor aproximacdo dos fasciculos nervosos, evi-
tando a tensdo e minimizando o tecido de cicatrizagao. O
reparo epineural pode ser interno, o qual ¢ preferivel para
nervos monofasciculares ou oligofasciculares, ou externo,
para nervos polifasciculares. Aos fasciculos perineurais,
adota-se a técnica de reparo fascicular ou sutura perineu-
ral. Também utiliza-se a sutura epiperineural para situagoes
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de perineuro espesso. Por sua vez, os enxertos podem ser
autoenxertos, aloenxertos e xenoenxertos, sendo os enxer-
tos nervosos autélogos o padrao ouro para quando hou-
ver distancia consideravel entre os cotos, contrastando-se,
nesse aspecto, com a técnica da sutura. Entretanto, o uso
de enxertos requer cautela para evitar o surgimento de
neuromas ¢ hiperestesia e, como fator negativo da técni-
ca, encontram-se as complicagcdes advindas do suprimento
vascular, como a isquemia e a morte do tecido nervoso.
Ainda no que tange ao reparo cirdrgico, o uso de condutos
ocorre em lesGes cujos espacos entre 0os cotos nao sejam
superiores a 3 cm e também que nio sejam adequadas a su-
tura. A adocdo de condutos na promoc¢io da regeneracio
nervosa ¢ recomendada e pode ser combinada a fatores de
crescimento, células-tronco, farmacos. Nesse contexto, 0os
condutos nao biologicos ndo absorviveis apresentam des-
vantagem em virtude da maior compressao, bem como do
maior tecido de cicatrizagdo. A permeabilidade dos con-
dutos deve ser devidamente avaliada para ndo minimizar o
acesso de substancias, sendo assim prejudicial. Portanto, o
reparo cirurgico por si s6 apresenta-se como alternativa a
regeneragao nervosa, porém ¢é muito particular no que se
refere a lesdo, especialmente na especificidade da distancia
dos cotos.

A estimula¢do quimica tem por objetivo usar mo-
léculas e substiancias a fim de promover a regeneracio
nervosa. Diversas moléculas, tais como fatores de cres-
cimento de fibroblastos (bFGF), fatores de crescimento
endoteliais vasculares (VEGF) e fatores de crescimento
(NT), quando aplicados concomitantemente com 0O uso
de condutos, promovem um ambiente mais propicio para
a regeneracdo do nervo periférico. Dessa forma, ¢ um
fator que age adequadamente como um sinergista, depen-
dendo de outras técnicas. No entanto, o uso de estimulos
quimicos ainda carece de estudos acerca de sua eficacia e
de seus efeitos colaterais.

Os fatores neurotréficos agem na manutencao, diferen-
ciagdo e regenera¢ao axonal. Por vezes, esses moduladores
celulares agem nio apenas na regeneracao tecidual, como
também na funcional. Porém, a capacidade de regeneracio
¢ muito mais expressiva no SNP em relacio ao SNC. A téc-
nica de administracao local desses fatores de crescimento
ja possui resultado comprovado, mas necessita de comple-
mentag¢ao de outras técnicas para melhores resultados.

Jaas células-tronco sao utilizadas por serem uma técnica
menos invasiva e apresentarem grande biodisponibilidade,
caracterizando-se pela autorrenovacio e capacidade de dife-
renciacdo em multiplas linhas celulares. As CTTAs apresen-
tam maior velocidade de proliferagdo, a coleta é mais sim-
plificada e menos invasiva quando comparadas as CTMOs.
As CTMOs tém como desvantagem o procedimento de
coleta doloroso e invasivo, além de uma frequéncia baixa
na medula 6ssea, mas, como vantagem significativa, ha a
auséncia de reacdo imunoldgica. Essas células auxiliam a
regeneracao do nervo periférico por liberacao de fatores
neurotréficos e modulacio das células de Schwann. Contu-
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do, o estudo das células-tronco ainda carece de explicagoes
quanto 2 aplicacdo da sua capacidade regenerativa nervosa
diante de alguns mecanismos adjacentes, como a sua dife-
renciaciao em células de Schwann.

A eletroestimulagdo de nervos periféricos é um tema
recente com potencial ainda parcialmente desconhecido.
Foi verificado que a técnica induz a producio de fatores
neurotréficos e, dessa forma, propicia a inducao da rege-
neracdo nervosa, aumentando a velocidade de crescimento
axonal de neurdnios motores e sensitivos. Entretanto, nas
pesquisas acerca da estimulacdo elétrica em nervos peri-
féricos, carecem estudos que comprovem que seus resul-
tados seriam validos tanto em modelos animais como em
humanos. Além disso, a estimulacio elétrica requer especi-
ficidade de corrente. Estimulos de alta frequéncia podem
favorecer a apoptose por ativar excessivamente as bombas
de Na/K e reverter os transportadores de Na/Ca, provo-
cando uma situacio i6nica incompativel com a vida celular.
Logo, os profissionais permanecem com certa inseguranca
para aplicarem tal método em meio clinico.

Enfim, mediante os resultados encontrados e os prés e
contras de cada método em questdo, conclui-se que os estu-
dos e os novos procedimentos sio muito promissores para
a regeneracao do nervo periférico. Algumas técnicas apre-
sentam maior eficacia quando combinadas entre si, como a
sutura seguida de eletroestimula¢io, mostrando que a taxa
regenerativa ¢ dependente nao s6 de fatores como o tipo
de lesdo, mas também das técnicas empregadas para o seu
reparo. Desse modo, é necessatio que mais estudos sejam
realizados e que haja compreensio de que novos métodos
estao surgindo, encaminhando-se o uso combinado de téc-
nicas a preferéncia no ambito clinico da regeneracio do
nervo periférico.

CONCLUSAO

A regeneracdo do nervo periférico é uma area de es-
tudo complexa e dindmica, que apresenta grande nimero
de novos experimentos, muitos deles manifestando pro-
gresso favoravel. Nesse sentido, os conduites sintéticos, a
eletroestimulacio, a farmacoterapia, os fatores de cresci-
mento e as células-tronco tém se apresentado como alter-
nativas de uso para complementar as técnicas de enxertos,
estendendo as op¢oes de tratamento das lesdes de nervo
periférico. Sabe-se que os melhores resultados no trata-
mento resultam da combinac¢io dessas técnicas, ou seja, €
importante saber avaliar o paciente e adequar a interven-
¢ao médica as suas necessidades particulares, a fim de oti-
mizar o seu bem-estar. Além das técnicas abordadas nesta
revisdao, o aprofundamento do estudo acerca da biologia
molecular, do desenvolvimento da engenharia de tecidos
e da nanotecnologia se apresenta promissor. Assim, nota-
-se que as op¢des de tratamento para o paciente com le-
sao periférica cresceram quantitativa e qualitativamente e
rumam a serem ampliadas.
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