Células-Tronco: Uma Nova Esperancga na
Regeneracdo Neural?

Raquel Salomone

“A regeneragdo é um fenomeno basico da vida
e o tecido nervoso ndo é uma exce¢do”

Hé muitos séculos os homens tentam, sem sucesso, uma regeneragao satis-
fatoria do sistema nervoso'. Em 200 a.C, Galeno retratava a primeira tentativa
de regenera¢do de um nervo lesado?. Em 600 d.C, Argino descreveu a primeira
neurorrafia’ porém somente em 1873, ou seja, mais de um milénio depois, é que
Hueter relatou o que chamamos de “algum sucesso” na reparagdo cirargica de um
nervo lesado’.

Muito se especula sobre os “saltos técnologicos” que ocorrem durante as
guerras e na Medicina. Em se tratando de regeneracao neural, esses saltos exis-
tiram mesmo. Durante a Segunda Grande Guerra do século XX, aproveitando
a infinidade de pacientes gerados nos campos de batalha, a pesquisa sobre a
recuperacgao de lesdo neural havia alcangado o seu apice, sobretudo com a divul-
gacdo do “Senior Consultant in Neurologic Surgery to the European Theater of
Operations” em 19423, no qual estabeleceu-se “uma sutura precoce € sem tensio”
como o melhor método de recuperag@o funcional de um nervo lesado. Contudo,
mesmo passados aproximadamente oitenta anos nos quais gastaram-se milhdes de
dolares em pesquisas, os resultados funcionais
de recuperacdo de um nervo continuam insatis-
fatorios*® e bem semelhantes aos descritos no
século passado®.

Quando um nervo sofre uma neurotme-
se, ou seja, uma ruptura total, a recuperacdo
espontdnea ndo ¢ esperada e os melhores
resultados funcionais sdo obtidos com a sutura
término-terminal dos cotos (Figura 1), método
considerado padrao-ouro (gold standard) atual
de reparagdo neural’!°. No entanto, quando ha
perda de grande parte de seguimento neural e a
técnica término-terminal ndo pode ser aplicada,
pode-se dispor de enxertos, homdlogos e/ou
heterologos, para a correcdo do gap formado
entre os cotos. Esses enxertos servem tanto
Figura 1. Exemplo de sutura térmi- como ponte para o crescimento neural, como
no-terminal no ramo mandibular do para systentagdo bioldgica dos cotos axonais,

nervo facial de rato — Técnica padrdo- 4,45 substratos quimicos para esses cresce-
ouro de reparagdo neural.
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. rem e se degenerarem®!!. Contudo, a

.‘ii utilizagdo desses enxertos implicam
)\ na necessidade de imunossupressdo!?

PR (enxertos heterodlogos) e sequelas

neurais da area doadora'® (enxertos
homologos). Observando esses fatos,
sugiram técnicas de reparacdo neural
utilizando uma forma de conduites,
chamados de tubulizacdo (Figura
Figura 2. Exemplo de técnica de tubulizagéo 2)'+1. Primeiramente esses conduites

eram feitos de materiais homologos
como fascias musculares,'® no entanto, com o avanc¢o das pesquisas, hoje ja ¢
possivel a utilizagcdo de conduites sintéticos repletos de fatores de crescimentos
neurais especificos!”, os quais prolongam a nutri¢do neural tornando-se verdadei-
ras “células de suporte”, assemelhando-se bastante as células de Schwann (CS),
as quais sdo as grandes responsaveis pelo sucesso da regeneracdo dos nervos
periféricos?10-18-20,

Como descrito acima, pela importancia que as células de Schwann exercem
na regeneracao do nervo periférico faz com que nos deparemos com um grande
problema: a proliferacdo de CS endogenas, provenientes dos segmentos axonais, €
insuficiente para suprir a demanda necessaria no processo de regeneracao neural,
tornando importante uma complementagdo exogena'®?!. Com esse objetivo, de
suprir esta demanda, diversas fontes alternativas de CS tém sido estudadas, sendo
as cé¢lulas-tronco a mais promissora das promessas?2.

Células-tronco. Células-tronco sdo células que possuem as capacidades de
auto-replicagdo e diferenciacdo, ou seja, podem gerar outras células-tronco além
de diferenciar-se em qualquer outro tipo de célula (Figura 3)*>2*. De modo dife-
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Figura 3. Caracteristicas das células tronco.
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rente do que se pensa, as células-tronco podem ser encontradas em qualquer tecido
do corpo humano, no entando, alguns tecidos como o hematopoiético e conjuntivo
adiposo possuem um nimero maior de células-tronco do que tecidos mais especia-
lizados como o tecido nervoso*?. Hoje sdo descritos 3 tipos de células-tronco: as
células-tronco embriondrias que também sdo chamadas de células pluripotentes,
pois possuem a capacidade de se diferenciar em qualquer tipo de célula adulta, as
células-tronco adultas também conhecidas como multipotentes pois possuem uma
capacidade um pouco menor de diferenciacdo que as células embrionarias e as
células tronco pluripotentes induzidas, as quais sdo células adultas reprogramadas
a partir da modificagdo de seu DNA por um vetor viral® (Figura 4).
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Figura 4. A figura mostra como a reprogramacao das cé¢lulas da pele ¢ feita por meio da inser¢ao
de vetores virais. A célula adulta normal ¢ infectada com o virus que transporta 4 gens; oct-4,
sox-2, 4-klf e c-Myc. Estas células “retornam” as condigdes de células-tronco, para depois ser-
mos capazes de duplicé-las e diferencia-las em outros tecidos.

Fontes distintas de células-tronco tém sido utilizadas em pesquisas de rege-
neragdo neural como: células-tronco do foliculo capilar®, células-tronco derivadas
do tecido adiposo?’, células-tronco da crista neural®, células-tronco embriona-
rias?, células-tronco de polpa dentaria® entre outras. Cada uma apresentando
suas vantagens e desvantagens. No entanto uma das mais estudadas sdo as células
do estroma da medula 6ssea. Essas células sdo sabidamente células-tronco multi-
potentes®'-33 e satisfazem os requisitos para um transplante ideal de células: facil
acesso, rapida expansao in vitro e imunogenicidade baixa®**34, Além disso, quando
devidamente cultivadas, as células-tronco mesenquimais, cuja denominagao cor-
reta ¢ células multipotentes do estroma mesenquimal?, possuem a capacidade de
se diferenciar em células de varias linhagens, inclusive ectodérmica, e expressar
os fendtipos de CS e de células da glia, tornando-se uma das mais promissoras
alternativas no tratamento de lesdes do sistema nervoso®>35-%7,

Células-tronco na regeneracdo neural. Desde a primeira apresentagdo
formal em 1978%, sobre a utilizacdo de células-tronco, o tratamento de doengas
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com esta abordagem vem crescendo exponencialmente. E importante ressaltar que
com o surgimento de uma legislacdo impositiva sobre o uso de células-tronco,
poucos estudos em humanos foram publicados na ultima década. No entanto,
mais de 4000 estudos envolvendo pacientes e a utilizacdo de células-tronco estao
cadastrados como ensaios clinicos ¥.

Neste exato momento, poucas doengas podem ser realmente tratadas com
células-tronco. Sdo exemplos algumas doencas hematopoéticas, como alguns
tipos leucemias e anemia falciforme além do tratamento de grandes areas de
queimaduras na pele, por meio de enxerto de pele saudavel proveniente da cultura
de células-tronco extraidas de pequenos retalhos de pele saudavel. No entanto, o
avanco das pesquisas nos faz acreditar que, em muito breve, doengas tidas como
“incuraveis”, como por exemplo diabetes tipo 1*°, Parkinson*' e alguns tipos de
cegueira* poderdo ser curadas.

Em 2004, Mazzini et al*® implantaram células-tronco mesenquimais autdlo-
gas na medula espinhal de sete pacientes com esclerose lateral amiotrofica, obtendo
resultados positivos: quatro pacientes apresentaram melhora intensa e dois pacientes
melhora moderada da forca na musculatura proximal dos membros inferiores.

Caylan et al. (2006)** publicaram o caso de uma mulher de 20 anos com
paralisia facial traumatica iatrogénica apds um procedimento de mastoidectomia
por otite média cronica. Primeiramente os autores repararam o gap de 8-10mm
do nervo (segmento mastoideo) com enxerto autdlogo (nervo auricular magno)
imediatamente apos a lesdo. Apos 42 dias, sem melhora clinica e/ou eletroneu-
rofisiologica (House-Brackmann [HB] VI), a paciente foi submetida a um novo
procedimento cirurgico para a implantagdo de células-tronco mesenquimais indi-
ferenciadas autdlogas, obtendo resultados significativos: em sete dias houve uma
melhora de dois graus na escala HB (HB VI para HB 1V) além de uma melhora
eletroneurofisioldgica com o aparecimento de potenciais polifasicos. Apds cinco
meses, os autores descreveram que a paciente evoluiu para HB II1.

Salomone et al. (2012)>3! avaliaram a regeneragdo do nervo facial de
ratos apos neurotmese ¢ implantacdo de
células-tronco indiferenciadas ou células-
-tronco diferenciadas em CS. (Figura 5) G
Concluiram que os dois tipos de células- W BREE TERR
-tronco estudados beneficiaram a regene- 1 2
ragdo neural, contudo as células indiferen-
ciadas foram mais eficazes na regeneracdo ol B LR
neural do que as diferenciadas em CS. 3 4
Esses resultados divergiram da maioria

dos outros publicados, porém sdo expli- et al (2012)". [1] Ambas partes do nervo

Cac.i()s. por dois mOEIVOS: 1_' pe]:)s método foram conectadas usando um tubo de sili-
objetivo de avaliagdo funcional® (eletro- cone vazio. [2] O tubo foi preenchido por

miografia) utilizado; 2- necessidade maior um gel acelular. [3] O espago foi preenchido
que as células-tronco diferenciadas em CS por células-tronco ndo diferenciadas. [4] O

tém de um substrato bioldgico para a sua tubo foi preenchido por células ja diferen-
sobrevivéncia. ciadas em células de Schwann.

Figura 5. Grupos estudados por Salomone
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Yan et al. (2004)* usaram células-tronco neurais em conduites compostos
por fascia autdloga para reparar um gap de 6mm do nervo facial de coelhos. Seis
semanas ap6s o procedimento cirurgico, eles compararam esse grupo com o grupo
no qual foi aplicada somente a fascia. Os autores relataram melhora na resposta
funcional, com diferenca significante nas laténcias e no crescimento axonal do
grupo que utilizou células-tronco.

Guo et al. (2006)* avaliaram por imunohistoquimica, eletroneuromiografia
e histologia (quantitativa) a regenera¢do do nervo facial de coelhos, 12 semanas
apos a implantacdo de células-tronco neurais extraidas de cobaias e descreveram
a diminui¢do da laténcia, o aumento da amplitude, o aumento da quantidade e
do didmetro das fibras axonais significativamente maiores no grupo tratado com
células-tronco, quando comparados ao grupo tratado apenas com soro fisioldgico,
concluindo assim que células-tronco neurais de cobaias promoveram a regenera-
¢30 no nervo facial de coelhos.

Zhang et al. (2008)* implantaram células-tronco extraidas do cortex cerebral
de ratos, embebidas em uma solu¢do de acido hialurénico e/ou colageno dentro de
conduites de colageno, para avaliar a regeneracdo do nervo facial seccionado de
coelhos. Os autores avaliaram os resultados eletrofisiologicos e histologicos apos
12 semanas, concluindo que essas células-tronco, facilitaram a reinervagdo dos
axonios lesados. Além disso, os autores citam que ndo houve rejei¢do, compro-
vando a imunogenicidade baixa deste tipo de célula-tronco.

Satar et al. (2009)* estudaram a regeneragdo do ramo bucal de nervos em
ratos em contato com gelfoam® embebido de células-tronco mesenquimais indi-
ferenciadas, apds a transeccdo e sutura epineural término-terminal imediata. Os
autores avaliaram a regeneracdo neural pelo estudo histolégico qualitativo e rela-
taram que o grupo tratado com as células-tronco obtiveram resultados superiores,
com melhora na organizagdo axonal e espessura da mielina.

Intimeros outros estudos t€ém demonstrado o potencial beneficio do uso de
células-tronco na regeneracao neural, provando SIM, que as células-tronco sdo uma
alternativa real no tratamento de lesdes neurais € ndo mais uma promessa vazia?.
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