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Efeito de fatores neurotroficos sobre o reparo de nervo periférico

Effect of neurotrophic factors on peripheral nerve repair
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RESUMO

Objetivos: esta revisdo teve como objetivo analisar e discutir estudos sobre os principais fatores de crescimento testados
in vitro e in vivo na regeneracdo de nervos periféricos.

Fonte de dados: os artigos foram selecionados nas bases de dados LILACS, Medline e SciELO, utilizando os seguintes
descritores: regeneragdo nervosa, fatores de crescimento, fator de crescimento neural, fator neurotrofico derivado do cérebro,
neurotrofina 3, neurotrofina 4/5, fator neurotréfico ciliar, fator neurotréfico derivado de linhagem de célula glial, fator de
crescimento do endotélio vascular, fator de crescimento similar a insulina, sistema nervoso periférico, lesdes, neurénios
sensoriais, neurdnios motores, enxerto autélogo e ratos.

Sintese dos dados: diversos fatores troficos, também conhecidos como fatores de crescimento, sdo utilizados e testados in
vitro € in vivo na regeneragio de nervos periféricos. Essas proteinas atuam diretamente na proliferacio e diferenciagio de
diferentes tipos celulares, sendo capazes de promover reparo tecidual e recuperagdo funcional. Geralmente o modelo ideal
para a aplicag@o dessas substancias ¢ um sistema de entrega continua através de condutos biodegradaveis.

Conclusdes: ¢ possivel concluir que a combinagdo de dois ou mais fatores de crescimento provavelmente exer¢a um efeito
sinérgico na regeneragdo do nervo, principalmente quando associada a biomateriais absorviveis com liberacdo controlada.
Apesar do conhecimento obtido sobre essas proteinas apontar para um melhora da regeneragao nervosa, ainda sao necessarios
mais estudos experimentais antes de transpd-los para a aplicagao clinica.

DESCRITORES: BIOMATERIAIS; REGENERACAO NERVOSA; FATORES DE CRESCIMENTO.

ABSTRACT

Aims: This review aimed to analyze and discuss studies about the main growth factors tested in vitro and in vivo on
peripheral nerves regeneration.

Source of data: Articles were selected from the databases LILACS, Medline, and SciELO, using the following key
words: nerve regeneration, nerve growth factor, brain-derived neurotrophic factor, neurotrophin 3, neurotrophin 4/5, ciliary
neurotrophic factor, glial cell line-derived neurotrophic factor, vascular endothelial growth factor, insulin-like growth factor,
peripheral nervous system, injury, sensory neurons, motor neurons, autologous graft, and rats.

Summary of findings: Several trophic factors, also known as growth factors, are used and tested in vitro and in vivo
regeneration of peripheral nerves. These proteins act directly on the proliferation and differentiation of different cell types,
being able to promote tissue repair and functional recovery. Usually the ideal model for the application of these substances
is a continuous delivery system via biodegradable conduits.

Conclusions: It is possible to conclude that the combination of two or more growth factors probably exercise a synergistic
effect on nerve regeneration, especially when associated with absorble biomaterials with controlled release. Although the
knowledge obtained about these proteins indicate an improvement in nerve regeneration, further experimental studies are
needed before transpose them into clinical application.

KEY WORDS: BIOMATERIALS; NERVE REGENERATION; GROWTH FACTORS.
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INTRODUCAO

Lesdes dos nervos periféricos sdo frequentes na
pratica clinica, sendo responsaveis por problemas
graves, como dor e sequelas muitas vezes permanentes.
Dentre os danos que diminuem a qualidade de vida das
pessoas acometidas, estdo incluidas a incapacitacao
fisica e a perda total ou parcial de suas atividades
produtivas, o que origina importantes consequéncias
econdmicas.! Além do altissimo custo social gerado
pelo aumento nas despesas da satde publica e
previdenciaria, ¢ importante ressaltar o impacto que
as lesdes desta dimensdo sdo capazes de provocar
sobre o individuo, seus familiares e sociedade como
um todo.

As lesdes completas, com perda de substancia,
raramente apresentam recuperagdo sem intervengao
cirurgica, e as técnicas atuais de reparagdo oferecem
resultados aleatorios e frequentemente insatisfatorios.
O enxerto autdlogo de nervo proporciona os melhores
resultados no reparo quando ha transec¢do de nervo
periférico. Este, porém, apresenta limitagdes, como
uma maior morbidade no local de retirada do enxerto,
escassez de sitios doadores de nervo, diferencas
estruturais entre o nervo doador e receptor, além do
déficit sensitivo resultante na area da qual foi retirado.??
Nesse contexto, muitos pesquisadores buscam terapias
alternativas, como transplante de células-tronco
autdlogas,* técnicas de tubulizacdo com o uso de
diferentes materais e aplicacao de fatores tréficos, com
o proposito de otimizar o reparo de nervos periféricos
danificados.?

Diversos fatores troficos, também conhecidos
como fatores de crescimento, sdo utilizados e tes-
tados in vitro e in vivo na regeneragdo de nervos
periféricos. Essas proteinas atuam diretamente na
proliferacdo e diferenciacdo de diferentes tipos
celulares, sendo capazes de promover reparo tecidual
e recuperacdo funcional. Fatores neurotroficos sdo
polipeptidios que auxiliam no processo regenerativo
do sistema nervoso periférico. Os nervos degenerados
sdo uma fonte importante desses fatores. Os fatores
neurotréficos sdo basicamente um conjunto de trés
familias de moléculas e seus receptores, responsa-
veis por manter o crescimento e sobrevivéncia dos
axonios e neurdnios motores e sensitivos, apos
danos teciduais.’ Além destas familias, outros fatores
também sdo aplicados no reparo de nervo periférico
em funcdo de seus efeitos neurotroficos; dentre eles
destacam-se o fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF)® e o fator de crescimento similar
a insulina IGF.” Estas proteinas apresentam-se em
niveis elevados apds transeccdo ou esmagamento de
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nervos, € sua expressao temporal e espacial, assim
como sua meia vida bioldégica (que pode durar de
alguns minutos até algumas horas) tém sido ampla-
mente pesquisadas ao longo das ultimas décadas’-?*
(Tabela 1).

Diante dos intimeros trabalhos realizados nos
altimos anos, esta revisdo propde-se a fazer uma
busca bibliografica dos principais fatores neurotroficos
testados e discorrer sobre os resultados alcangados.
O levantamento foi realizado através de pesquisa nas
bases de dados LILACS, Medline e SciELO, utilizando
os seguintes descritores: regeneragao nervosa, fator
de crescimento neural, fator neurotréfico derivado
do cérebro, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5, fator
neurotrofico ciliar, fator neurotréfico derivado de
linhagem de célula glial, fator de crescimento do
endotélio vascular, fator de crescimento similar a
insulina, sistema nervoso periférico, lesdes, neuronios
sensoriais, neurdnios motores, enxerto autdlogo e
ratos, assim como seus correspondentes termos em
inglés: nerve regeneration, nerve growth factor, brain-
derived neurotrophic factor, neurotrophin 3, neurotrophin
4/5, ciliary neurotrophic factor, glial cell line-derived
neurotrophic factor, vascular endothelial growth factor,
insulin-like growth factor, peripheral nervous system,
injury, sensory neurons, motor neurons, autologous graft,
and rats.

FATOR DE CRESCIMENTO NEURAL

O fator de crescimento neural (NGF) ¢ a neu-
rotrofina mais pesquisada, descoberta ha mais de 50
anos. Essa neurotrofina tem como receptor o TrKA e
¢ caracterizada como uma molécula que desempenha
um papel fundamental na regeneragdo de nervos
periféricos.?® Os niveis de NGF aumentam em
nervos danificados e a elevacdo da expressdao dessa
proteina est4 relacionada a presenga de interleucinas,
principalmente a IL-1, liberada por macréfagos que
sdo atraidos para o sitio da lesdo. Receptores TrKA de
alta afinidade para NGF estdo presentes em 50% de
todos os neurdénios nao mielinizados (principalmente
em fibras do tipo C), e em uma subpopulacido de
axoOnios sensitivos mielinizados, porém sao ausentes
em neur6nios motores. Entretanto, ha estudos que
demonstraram que o NGF ¢ capaz de promover a
regeneragdo tanto de neurdnios sensitivos, quanto de
neurdnios motores apos lesdo de nervo ciatico. Apesar
da auséncia de receptores TrK A em neurdnios motores,
hé4 uma elevacao nos niveis de expressao de receptor
p75 de baixa afinidade para NGF apos axotomia, o que
poderia explicar a presenga da proteina nesse tipo de
neurdnio.>?¢27



Tabela 1. Meia vida bioldgica de fatores

lesdo nervosa.
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neurotréficos no sistema nervoso e sua expressao espacial e temporal apods

Fator de
Crescimento

Meia-vida biologica

Expressdo Espacial

Expressao Temporal

NGF

NT-3

NT-4/5

BDNF

GDNF

CNTF

IGF

VEGF

2-3 horas
(viaIV)®

30 minutos
(em células de Schwann)"!

50 minutos
(em neuronios cerebelares)'?

Informagdo ndo encontrada
na literatura revisada

0,5 a 2,5 horas"

3 a4 dias
(injetado no cérebro)

3 minutos'®

20 horas®

30 a 40 minutos.
Ap6s hipoxia induzida:
6 a 8 horas*

Coto distal de nervo sensitivo injuriado.>*!°
NGF nio esta expresso em neurénios
motores.'*

Neuro6nios motores de nervo ciatico®'*

Coto distal de nervo ciatico®'*

Neurdnios motores de nervo ciatico® '

Coto distal de nervo ciatico®'*

Neurdnios motores faciais®'*

Neurdnios motores femorais'

Coto distal do nervo'®'®

Nervo facial e nervo ciatico
(detectado apenas através de seus
receptores — GFR-al e RET)’

Nervo ciatico"

Coto distal (detectado através da
expressdo de GAP43)*!

Nervo ciatico distal®

Ganglios da raiz dorsal**

Padrao bifasico: 1° fase 12 a 48 h apds
lesdo — ocorre um aumento da
concentracdo até 10 vezes acima do nivel
basal, seguido por uma queda;

2% fase 36 h a 3 semanas — a concentracao
atinge niveis 5 vezes maiores.>*!

Resposta bifasica apos injuria: declinio de
2 vezes em 12 h. Retorno aos niveis
normais apos 3 dias. Novo declinio 2
vezes abaixo apos algumas semanas.>'

Queda de 9 vezesem 6.a 12 h.
Retorno aos niveis basais em 2 semanas.>'*

Queda rapida em 6 h, retornando aos
niveis normais em 12 h."

Os niveis de expressao caem em 6 a 12 h;
2 semanas apos a injuria, ocorre um
aumento de 8 vezes.>!*

Aumento da concentrag@o 2 vezes apos
8 h, atingindo 4 vezes em 12 h; queda da
concentra¢do, com niveis 2 vezes acima
apos 24 h. Retorno aos niveis basais de
7 a 14 dias.

Pico da proteina: 7 dias®'*

A proteina apresenta um pico 6 vezes
acima dos niveis basais 48 h apos lesdo.'*

Aumento da concentragdo de 7 a 28
dias. 016

Aumento da concentragdo de RET 2 vezes
3 dias apos transeccao do nervo. Pico de
4,5 vezes mais em 21 dias. Retorno aos
niveis basais em 42 dias.

Ou:

aumento dos niveis de GFR 2 vezes 1 dia
apos transec¢do, com pico de 6 vezes entre
7 e 14 dias. Retorno aos niveis basais em
42 dias.> "7

Apresenta uma queda nas primeiras 24 h
apos lesao de nervo, e em uma semana os
niveis estdo 5 vezes abaixo. Em 4 semanas
ocorre um aumento, porém os niveis
continuam baixos'

Pico: 2 semanas apos lesdo?

IGF-1 — aumento intenso da expressao em
4 dias ap6s esmagamento do nervo. Pico
dos niveis 10 dias ap6s lesdo, com retorno
aos niveis basais em 20 dias.”

Pico: 72 h, em nervos tratados com
substancia vasoativa e anti-VEGF*

NGF = fator de crescimento neural (nerve growth factor); NT-3 = neurotrofina 3; NT-4/5 = neurotrofina 4 (ou neurotrofina 5); BDNF = fator neurotréfico derivado do cérebro
(brain-derived neurotrophic factor); GDNF = fator neurotréfico derivado de linhagem de célula glial (glial cell line-derived neurotrophic factor); CNTF = fator neurotréfico ciliar
(ciliary neurotrophic factor); IGF = fator de crescimento similar a insulina (insulin-like growth factor); VEGF = fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial
growth factor); GFR-al = receptor al do GDNF; RET = receptor do GDNF.

Sci Med. 2011;21(2):81-89 83
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O NGF atua na proliferacdo e diferenciacdo de
neurdnios,?® promovendo o reparo € a recuperagao
funcional de nervos injuriados.?” Porém, ainda existe
uma deficiéncia nos métodos de entrega deste fator,
limitando sua aplicacdo clinica. Quando combinado
com biomateriais e com libera¢do controlada, seu efeito
se torna potencializado.’*3? Em modelo de lesdo em
nervo ciatico de ratos comprovou-se a capacidade do
NGF junto ao colageno para promover a regeneragao
nervosa, com melhora funcional apos lesdo.? A
utilizacdo de NGF em conjunto com um sistema de
liberagdo controlada constituido por uma matriz de
fibrina com heparina para imobilizar o NGF, dentro de
um tubo se silicone, demonstrou que esta incorporagao
melhora a regeneragdo do nervo.?!

NEUROTROFINA 3

Neurotrofina 3 (NT-3) ¢ um fator neurotréfico
que estimula o crescimento e diferenciacdo de novos
neurdnios e sinapses, atuando também na diferenciacao
de neurdnios ja existentes.** Estudos em camundongos
sugerem que a NT-3 atua sobre uma subpopulacdo de
neurdnios de grande porte, responsaveis principalmente
pela propriocepgao.*

ANT-3 ¢ encontrada, principalmente, em neurdnios
no sistema nervoso central, mas ¢ expressa também
em musculos, sendo sub-regulada apos denervagao
muscular. Alguns dominios protéicos da NT-3 sdo
idénticos aos do NGF e do fator neurotrdfico derivado
do cérebro (BDNF), com homologia de aproximadamente
50%.3

Um estudo em ratos com les@o de nervo cidtico sugeriu
que o NGF e a NT-3 sdo fatores de sobrevivéncia de
neurdnios sensoriais adultos. Isso aponta a uma possivel
terapéutica para lesdes nervosas periféricas.’> A NT-3
estimula o crescimento de neuritos nos ganglios da raiz
dorsal de ratos adultos in vitro ap6s transeccao cirtirgica®
e a combinacdo de BDNF e NT-3 promove regeneracao
axonal da medula espinhal toracica in vivo em ratos
adultos,’” o que sugere que a NT-3 pode desempenhar
um papel importante na regeneragdo nervosa.*

Ratos que nascem sem a capacidade de pro-
duzir NT-3 (knock-out) tém perda de neurdnios
proprioceptivos e subpopulagdes de neurdnios
mecanorreceptivos. As consequéncias biologicas
da delecdo do gene NT-3 tém sido extensamente
estudadas. Observou-se que camundongos transgénicos
homozigotos para uma delecdo do gene NT-3 mostram
graves déficits nas populacdes neuronais periféricas
sensoriais e simpaticas. Esses mutantes apresentam falta
de fusos musculares e posigdes anormais dos membros.
A maioria dos animais morre logo apds o nascimento.

84 Sci Med. 2011;21(2):81-89

Os neur6nios motores, 0 sistema nervoso entérico e as
principais regides anatdmicas do sistema nervoso central
parecem desenvolver-se normalmente.*

Até o momento ha pouca informacdo sobre as
agdes do NT-3 na regeneragdo de nervo periférico em
adultos. Uma melhor compreensdo dos mecanismos
de regeneragao nervosa poderia melhorar o resultado
cirargico obtido até o presente.

NEUROTROFINA 4

A neurotrofina 4 (NT-4), também conhecida como
neurotrofina 5 (NT-5), ¢ uma proteina recentemente
identificada com potenciais efeitos neurotroficos
em algumas subpopulagdes de neurdnios. Este fator
promove a sobrevivéncia de neur6nios motores e
sensoriais.*** Possui atividade similar a da NT-3,
apresentando-se como um fator neurotréfico derivado
para os neurdnios do ganglio trigeminal.* A NT-4 liga-
se ao receptor de baixa afinidade p-75 e ao receptor
trkB com alta especificidade.* Apresenta 50-60% de
homologia a NT-3, NGF ¢ BDNF.#* Embora a NT-4
seja menos pesquisada que a NT-3, este fator de
crescimento também tem sido utilizado para estimular
a regeneragdo de nervos periféricos injuriados.
Pesquisadores injetaram cola de fibrina contendo
NT-4 no sitio da lesdo em nervo cidtico de ratos. Os
resultados demonstraram um aumento significativo no
didmetro axonal, na espessura da bainha de mielina e
no nimero de axonios regenerados, bem como uma
melhora no indice de fungao ciatica.*

Para comparar as atividades biologicas da NT-4
e BDNF in vivo, Fan et al.¥’ substituiram a sequéncia
de codificagdo BDNF com a sequéncia de NT-4 em
camundongos transgénicos. Estes sdo viaveis, em contraste
com os mutantes BDNF knock-out, que morrem logo apds
o nascimento. Os niveis de NT-4 desses camundongos sao
comparaveis aos do tipo selvagem, mas a NT-4 suporta
mais neurdnios sensoriais do que o BDNF e promove a
formagao de sinapses funcionais em cultura de neurénios
hipocampais.

FATOR NEUROTROFICO DERIVADO
DO CEREBRO

Os neurdnios motores expressam receptores TrKB,
portanto o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) apresenta-se como uma das principais proteinas
capazes de fornecer suporte a sobrevivéncia desses
neurdnios. O BDNF liga-se ao receptor de alta afinidade
TrKB, e em menor extensdo ao receptor p75.48

O BDNF endégeno demonstra um importante

papel na inducdo da resposta do corpo celular em



neurdnios injuriados de ratos, com uma intrinseca
habilidade de extensdo de neuritos, porém a presenca
do BDNF nao demonstra ser necessaria para manter a
resposta uma vez que ¢ induzido.* Quando expostas a
mitogenos como BDNF, células tronco se diferenciam
em linhagens neuronais in vitro.® Estudos sugerem
que o BDNF presente em células de Schwann e
neurdnios sensitivos apresenta uma importante atuacao
na regeneracao de nervos periféricos injuriados,’’ e a
concentragdo de 10°mg/mL de BDNF potencializa a
formacédo de redes neurais entéricas em murinos.>

Pesquisadores relataram a importancia do BDNF
endégeno para a regeneragdo e remielinizacdo de
nervo periférico apos lesdo nervosa.”® Semelhante
ao que ocorre com o NGF, tem sido demonstrado
em estudos experimentais que o modelo ideal para a
aplicacdo do BDNF ¢ um sistema de entrega continua
em condutos para nervo biodegradaveis, no qual
a proteina ¢ adicionada ao mesmo, resultando na
aceleracdo da neurogénese periférica e na reducdo de
dor neuropatica.>

FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DE
LINHAGEM DE CELULA GLIAL

Os fatores neurotroficos derivados de linhagem de
célula glial (GDNF) sdo considerados os fatores mais
protetores para neurénios motores, sendo fundamentais
na formacao destes, assim como de neur6nios sensitivos
durante o processo de regeneracdo.” Na presenca de
transec¢ao de um nervo, a expressao de mRNA do
GDNF aumenta drasticamente, o que evidencia seu
forte envolvimento no processo de regeneragdo dos
nervos periféricos. O GDNF também tem sua expressao
elevada em modelos experimentais de neuropatias
motoras em ratos, varias neuropatias humanas e em
nervos humanos traumatizados.>®

Foram investigados os efeitos do GDNF através de
um polimero sintético em nervo ciatico transeccionado
com gap de 15mm. Os resultados demonstram que
o NGF e GDNF liberados ininterruptamente durante
um periodo de pelo menos 6 semanas estimulam a
regeneracdo de axonios em aproximadamente 90%
dos casos.”’

O GDNF ¢ capaz de promover o crescimento e
alongamento axonal em culturas de células neuronais,
assim como a neutraliza¢do dos efeitos da lesdo do
nervo, promovendo a regenerag@o axonal. A expressao
elevada de GDNF e seu receptor foi encontrada em
nervos humanos, tanto apds traumatismo como em
neuropatias periféricas. O estudo realizado com
colageno e GDNF demonstrou um aumento no nimero
de ax6nios e melhor recuperagdo funcional na reparagao
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do nervo.*® Em um experimento com o objetivo de
avaliar a regeneracdo do nervo motor utilizando um
sistema de entrega de GDNF baseado em fibrina, o
grupo que recebeu GDNF e fibrina apresentou maior
quantidade de tecido neural que os demais grupos.
Pesquisas demonstraram o potencial do GDNF no
tratamento de lesdes do nervo motor.*

Chen et al.*® investigaram os efeitos sinérgicos
de NGF, fator neurotrofico ciliar (CNTF) e GDNF na
sobrevivéncia e crescimento de neurdnios sensoriais e
motores, bem como seus efeitos sobre a recuperagio
funcional nervosa ap6s lesdao do nervo ciatico em ratos.
Os resultados demonstraram que o grupo NGF/GDNF
agiu positivamente na sobrevivéncia de neurdnios
sensitivos e motores; CNTF foi um fator fundamental
na promoc¢do do desenvolvimento do corpo celular,
e GDNF teve o maior efeito sobre o crescimento de
neuritos e alongamento dos neurdnios sensoriais €
motores. A administragdo combinada dos trés fatores
resultou na melhor recuperacao funcional apos lesao
do nervo ciatico em ratos.®

FATOR NEUROTROFICO CILIAR

O CNTF ¢é uma proteina de 200 aminoacidos
expressa no sistema nervoso periférico, no sistema
nervoso central e no tecido muscular esquelético.
Auxilia na diferenciacdo e na sobrevivéncia de uma
variedade de neurdnios durante o desenvolvimento
embriondrio ¢ demonstra possuir agdo regenerativa
local em nervos periféricos lesados de individuos
adultos, o que torna o seu estudo interessante pela
possibilidade de aplicagdo em terapias regenerativas.'s:
61,62

O CNTF tem demonstrado ser responsavel por
auxiliar na sobrevivéncia de neur6nios motores
tanto in vitro quanto in vivo, resgatando-os da morte
natural programada e prevenindo a degeneracao desses
neurdnios em casos de trauma axonal.'® O papel do
CNTF como um fator neurotroéfico esta relacionado a
liberacao trauma-dependente dessa proteina por células
de Schwann, a imunolocalizagdo do peptidio bioativo
a ovoides de mielina, ao aumento do transporte axonal
retrogrado de CNTF apos a lesdo do nervo e a super-
regulagdo de seus receptores no nervo, induzidas por
lesoes. A recente descri¢do da estrutura axonal anormal
em ratos com gene CNTF inativado corrobora o papel
do CNTF no estabelecimento e/ou na manutengdo
do fenoétipo neuronal.®? A administragdo sist€émica do
CNTF induz efeitos colaterais semelhantes aos das
citocinas, € a sua meia vida sérica € muito curta (trés
minutos). No entanto, hd evidéncias de que a entrega
regular de CNTF diretamente ao corpo celular pode

Sci Med. 2011;21(2):81-89 85



Sebben AD et al. — Efeito de fatores neurotréficos sobre o reparo ...

ajudar a reduzir esses efeitos, além de superar o
problema da rapida metabolizacdo. Em camundongos
adultos normais, a inje¢do subcutdnea da proteina ¢
capaz de estimular o brotamento terminal de neurénios
motores. Quando aplicado diretamente através de
bomba osmotica no corpo celular de neurénio motor
de ovelhas, aumentou a area e a amplitude do potencial
de agdo do musculo.'® Além disso, o CNTF ¢ reduzido
nos nervos periféricos de ratos hiperglicémicos, ¢ a
sua administracdo exdgena demonstrou eficacia em
melhorar distarbios funcionais e estruturais de nervo
periférico encontrados em modelos experimentais
de neuropatia diabética.> Os niveis de expressdo de
mRNA de CNTF decrescem significativamente e
continuam baixos por longo periodo apds transecc¢ao
de nervo periférico."

E bem provavel que a sobrevivéncia de neurdnios
motores e sensitivos primarios dependa de multiplos
fatores de crescimento agindo em sinergia ou numa
sequéncia bem definida'®* e, até o presente momento,
efeitos positivos do CNTF no que diz respeito a
regeneracdo de nervos periféricos foram apenas
demonstrados in vitro ou em experimentos com
animais de pequeno porte; e os experimentos com
humanos ¢ modelos animais de grande porte ndao se
mostraram estatisticamente vantajosos. Ainda assim,
as observagdes apontam para a utilidade potencial de
CNTF (principalmente em associagdo terapéutica)
no tratamento de traumas de nervos periféricos
e na disfun¢do de nervo periférico no diabetes
experimental. 8062

FATOR DE CRESCIMENTO SIMILAR
A INSULINA

O fator de crescimento similar a insulina (IGF)
desempenha um papel crucial na regulacdo da
proliferacdo e na diferenciagdo celular. Tem efeitos
mitogé€nicos e antiapoptdticos, tanto sobre células
normais quanto transformadas, e ¢ sintetizado por
diversos tecidos, atuando de modo endocrino, autdcrino
e paracrino.?

A regeneracao nervosa periférica ¢ dependente de
IGFs soluveis,”*4 ¢ a expressdo do gene IGF, que
pode prover suporte generalizado para a elongagao
axonal, ¢ aumentada nos nervos durante a regeneragao.
Estas caracteristicas sdo evidenciadas através do
significativo aumento de mRNAS de IGF-1 e IGF-2
em nervos lesionados.® Pu et al.?* examinaram a
expressdo temporal e espacial dos genes de IGF-1
e IGF-2 em nervo ciatico de rato apds lesdo, e
mostraram que esses genes sdo regulados por sinais
independentes, provavelmente executando diferentes
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papéis durante a regenera¢do nervosa, refor¢ando a
hipotese de que o IGF-1 contribui para o brotamento
inicial e a subsequente elonga¢do dos axdonios nos
nervos. Contudo, o IGF-2, especialmente no nervo
distal, melhora a regeneragdo de certos axdnios em
ramos neuromusculares de nervos, dando suporte a
regeneragdo de axonios em neurdnios motores. O
aumento moderado no mRNA de IGF-1 foi associado
a proliferagdo de células de Schwann.”-03¢¢

O IGF ¢ capaz de promover a sobrevivéncia
de neurdnios motores®’” em nervos periféricos,’
crescimento® e ramificagdo axonal,? mas diminui com
o aumento da idade. Segundo Apel et al.,?! o IGF-1 ¢
capaz de melhorar o numero, o didmetro e a densidade
de axOnios na regeneracdo nervosa na recuperagao
neuromuscular em ratos mais velhos, comprovando
sua a¢do sobre o aumento da mielinizacdo e sobre a
atividade das células de Schwann.

Estudos sobre o efeito da administragdo sistémica
de IGF-1 durante a recuperagdo neuromuscular em ratos
neonatos indicaram que o IGF-1 promove recuperagdo
neuronal apos lesdo por esmagamento ¢ melhora a
reinervacdo muscular.® A liberagdo local de IGF-1 apods
lesdo por esmagamento em ratos juvenis induz melhora
da funcdo sensoéria®® e IGF-1 liberado localmente na
lesdo otimiza a fun¢do muscular em ratos.” Caroni et
al.”! concluiram que a exposi¢ao do musculo gluteo in
vivo de ratos adultos ou camundongos a IGF2 ou IGF1
exdgeno aumenta o brotamento nervoso intramuscular,
sugerindo que niveis elevados de IGFs em musculos
denervados ou paralisados possam desencadear reagdes
regenerativas coordenadas. Near et al.* constataram
que IGF-2 infundido continuamente préximo ao local
de esmagamento no nervo cidtico pode reforcar a
regeneracdo de axonios motores. Em contrapartida,
descobriram que a regeneragdo espontanea ¢ inibida
quando um anticorpo anti-IGF-2 ¢ infundido através
de uma abertura no epinervo. Esses achados sdo
complementados por outro estudo que observou
que IGF-2 infundido aumenta e anti-IGF-2 inibe a
taxa de regeneragdo de neur6nios sensorios por pelo
uma semana apoés lesdo por esmagamento em nervo
ciatico.”

FATOR DE CRESCIMENTO
ENDOTELIAL VASCULAR

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
¢ membro de uma familia de citocinas que exerce
importantes funcdes nas angiogéneses fisioldgica
e patoldgica.”? Varias moléculas estimuladoras da
angiogénese ja foram identificadas, entre elas o VEGF,
caracterizado por ser potente mitdgeno.



O VEGF, além de atuar essencialmente no
tecido vascular, de modo semelhante aos fatores
neurotroficos anteriormente citados, também auxilia
na regeneragdo de nervos, devido a estreita relacao
existente entre as fibras nervosas e os vasos sanguineos
durante esse processo. A adicdo de VEGF aumenta
significativamente a infiltracdo de vasos sanguineos
em camaras de condugdo nervosa, sendo relacionada
com o aumento da regeneragdo axonal e migragdo de
células de Schwann®?* e atua como neuroprotetor em
neurdnios in vivo™ e in vitro apos lesdo isquémica.’™

Ha evidéncia abundante de que o VEGF tem efeito
neuroprotetor e neurotroéfico em células neuronais
e gliais em cultura e in vivo, e pode estimular a
proliferacdo e a sobrevivéncia de células-tronco.”
O VEGF ¢é um mediador chave da angiogénese em
resposta a isquemia cerebral e periférica, sendo capaz
de promover a reparagdo do nervo apods lesdo medular
traumatica. Em muitos casos, a neuroprote¢ao parece
resultar de uma combinagao de consequéncias indiretas
do aumento da angiogénese e da estimulacdo direta da
func¢do neuronal.”

Em estudo publicado por Wongtraku et al.”
avaliou-se o efeito do VEGF na angiogénese e
neovascularizacdo de enxerto de nervo convencional
em coelhos. Um segmento de 2,5 cm do nervo ciatico
foi removido e ortotopicamente reparado. No terceiro
dia, 42% dos nervos controle ¢ 100% dos nervos
tratados com VEGF demonstraram neovascularizagdo
longitudinal parcial.

Estudos investigaram os efeitos do VEGF na
regeneracdo do nervo ciatico de ratos in vivo. Os
enxertos foram pré-tratados com VEGF, NGF ou
laminina antes do implante. Enxertos pré-tratados
com VEGF estimularam o crescimento das células de
Schwann e dos vasos sanguineos, mas nao de axonios.
Os resultados mostram que a aplicagao local de VEGF
promove pelo menos dois eventos: a invasdo das células
de Schwann e neovasculariza¢do, que sd3o importantes
durante a regeneragdo do nervo.”’

A compreensio das vias moleculares que envolvem
os mecanismos de indugdo da angiogénese por fatores
de crescimento, como o VEGF, aumenta a possibilidade
de novas terapé€uticas a serem utilizadas em diversas
patologias.

CONCLUSOES

Com base nos diversos estudos pesquisados sobre
regeneragdo nervosa ¢ possivel constatar que o conceito
de um tratamento ideal para auxiliar o reparo de nervos
baseia-se no uso de tubos sintéticos, preferencialmente
bioabsorviveis, com o revestimento de componentes da
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matriz extracelular e que sejam capazes de liberar de
maneira controlada um ou mais fatores neurotroficos.
A combinacdo de dois ou mais fatores de crescimento
provavelmente exer¢a um efeito sinérgico na regeneragao
do nervo, especialmente quando os fatores de crescimento
pertencem a familias diferentes ¢ agem através de
mecanismos distintos. Entretanto, apesar do grande
conhecimento ja adquirido a respeito dessas proteinas
na melhora da regeneragdo nervosa, ainda sdo necessarios
mais estudos experimentais antes de transpd-los para a
aplicacdo clinica. Tais evidéncias corroboram o conceito
no qual a engenharia de tecidos estd fundamentada: ¢
necessaria uma combinagdo de elementos biologicos
e sintéticos para que a regeneragdo seja acelerada e
apresente melhores resultados.
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