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APRESENTACAO

A colecéo “Ciéncias Biol6gicas: Campo Promissor em Pesquisa” € uma obra
composta de dois volumes que tem como foco principal a discussao cientifica atual
através de trabalhos categorizados e interdisciplinares abordando pesquisas, relatos
de casos, resumos ou revisdes que transitam nas diversas areas das Ciéncias
Biologicas.

A grande diversidade de seres vivos e a grande especializacdo das areas de
estudo da biologia, a tornam uma ciéncia muito envolvente, que consegue abranger
todas as relagdes interpessoais e uma grande interdisciplinaridade com outras areas.

O primeiro volume foi organizado com trabalhos e pesquisas que envolvem a
area da Saude em diferentes Instituicdes de Ensino e Pesquisa do Pais. Logo, neste
volume podera ser encontrado pesquisas relacionadas a anatomia humana, plantas
medicinais, arboviroses, atividades antimicrobianas e antifungicas, biotecnologia e
topicos relacionados a seguranca alimentar e cuidados em saude. O destaque desse
volume é para compostos naturais que podem ser utilizados no combate e controle
de diversos microorganismos.

Ja o volume dois, € composto por trabalhos que envolvem o Ensino de Ciéncias
e pesquisas cientificas em Biologia, tendo destaque os trabalhos relacionados a
Ecologia e Conservacao ambiental, e também a divulgacéo da Educacéo Especial.

A crescente preocupacdo com o meio ambiente e 0 consumo sustentavel
trazem reflexdes que atingem nossa fauna e flora; os atuais processos de ensino e
aprendizagem oferecem um plano de fundo as discussdes referentes ao melhoramento
das abordagens educacionais nas diferentes esperas de ensino.

Conteldos relevantes sédo, deste modo, apresentados e discutidos com a
proposta de fundamentar e apoiar o conhecimento de académicos, mestres e
doutores das amplas areas das Ciéncias Biologicas.

Renata Mendes de Freitas
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CAPITULO 12

ESTRATEGIAS CIRURGICAS QUE PROMOVEM A
REGENERAGAO DO NERVO PERIFERICO: UMA

Pedro Walisson Gomes Feitosa
Tatianne Régia Gomes Ribeiro
Estelita Lima Candido

Joao Anténio da Silva Neto
Esther Barbosa Goncalves Felix
Janaina Carneiro Lima

Hellen Karen Almeida Pereira
lago Savyo Duarte Santiago
Yasmin de Alencar Grangeiro
Maria Stella Batista de Freitas Neta
Maria Andrezza Gomes Maia

RESUMO: Realizamos uma revisao sistematica
sobre técnicas cirurgicas na regeneracéo de
nervos periféricos. Foram realizadas pesquisas
no banco de dados da PUBMED, além de
buscas manuais nas referéncias de estudos
publicados. Artigos publicados entre 2008 e
2018 e indexados foram selecionados para
este trabalho de revisdo. O periodo de busca
dos artigos ocorreu entre 10 de janeiro de
2018 e 20 de fevereiro de 2018. A estratégia
de busca utilizada foi a partir das palavras-
chave: “Techniques of therapeutic”, “Surgical”,
“Regeneration”, “Peripheral nerve”, sendo
incluidos, também, os seguintes limites: artigos
em portugués, inglés e espanhol, disponiveis
na integra. Foram excluidos artigos de revisao,
relatos e séries de casos, bem como comentarios
de literatura, editoriais, revisoes, comunicacoes
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e cartas ao editor. Dentre os 2.154 artigos
identificados inicialmente na busca eletronica,
apenas 34 artigos foram incluidos na amostra
final apdés os testes de relevancia e analise
criteriosanaintegra. Concluiu-se que astécnicas
de regeneracao por autoenxertos, aproximagao
de cotos com proteses sintéticas, estimulagao
elétrica e construgcdo tecidual por células-
tronco apresentam resultados satisfatorios na
regeneragcdo nervosa em curtos periodos de
recuperacéo, divergindo quanto as amostras
estudadas e tempo em meses de analise
tecidual. Dessa forma, fazem-se necessarias
mais pesquisas para o0 desenvolvimento de
novos modelos de regeneragcdo do nervo
periférico.

INTRODUCAO

Em os estudos histoldgicos, os feixes
de fibras nervosas encontrados no sistema
nervoso periférico séo chamados de nervos
periféricos (SNELL et al.,, 2011). Em sua
organizacao, essas fibras s&o divididas em
feixes paralelos de diferentes espessuras e
separados por bainhas de tecido conjuntivo.
Tais estruturas nos nervos mais calibrosos
formam: o epineuro, que € a estrutura mais
superficial do nervo e se continua com o tecido
conjuntivo dos 6rgdos proximos; o perineuro,
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formado por células alongadas que revestem os fasciculos nervosos para protegé-los
da entrada de macromoléculas e de agentes agressivos; € 0 endoneuro, localizado
entre os prolongamentos nervosos individuais, sendo um tecido delicado e rico em
fibras reticulares (SNELL et al., 2011).

No neurbnio que sofre lesdo axonal focal grave sao iniciados processos
degenerativos, conhecidos como degeneracdo Walleriana (DW), consistindo em
alteragdes no corpo celular, no segmento proximal (coto proximal) ao pericéario e
no segmento distal (coto distal), separado do corpo celular, enquanto a parte distal
sofre degeneracdo, a parte proximal promove a regeneracdao (WALLER, 1850;
SNELL et al., 2011). O pericario sofre degeneracao retrograda, devido a auséncia
do fluxo de substancias troficas produzidas no 6rgao inervado, o que resulta em
cromatolise, tumefacéo celular e retracdo de muitos prolongamentos celulares
(extirpacéo sinaptica). Quando a lesdo ocorre muito préxima ao corpo celular essa
degradacéao se intensifica e a regeneracao torna-se mais dificil MULLER & STOLL,
1999). Nesse processo, no coto distal, as células de Schwann degradam a mielina e
engolfam restos axonais. Posteriormente, macréfagos migram para a area de leséao
e fagocitam residuos de mielina e de axénios. Nos cotos proximais as células sofrem
degeneracéo apenas até os segundos ou terceiros internodos distais, os quais séo
submetidos a regeneracéo (DIAO & VANNUYEN, 2000).

Quando a leséo for do tipo neurotmese (transec¢do do nervo) com espacos
entre cotos maiores que 5 cm, faz-se necessaria a utilizacao de reparos cirurgicos.
O método classico utilizado é a sutura, sendo a sutura epineural a mais tradicional.
Outras técnicas como enxerto de nervo e enxerto de musculo também podem ser
utilizadas para o reparo cirurgico (DIAO & VANNUYEN, 2000). A lesao axonal nao
somente induz a fraqueza do musculo, a perda de sensagao e dores neuropaticas,
como também alteracbes no mapa cortical somatossensorial (MULLER & STOLL,
1999).

Outrossim, as lesdes de tecido nervoso constituem um problema de saude
mundial. Os tratamentos sdo escassos e, a maioria, ainda em fase de testes. A
prevaléncia mundial estimada de neuropatias periféricas na populacdo em geral
€ de cerca de 2% e em adultos com mais de 55 anos pode atingir 8%, incluindo
lesdes por traumas e causas biologicas (KRAYCHETE & SAKATA, 2011). Uma série
de experiéncias e estratégias foram testadas buscando a melhoria da recuperacéao
funcional apés lesdao do nervo periférico, como genes (MADISON et al.,, 1985),
terapias celulares (WAN et al., 2013), técnicas de microcirurgia e terapias fisicas
(exercicio, laser e terapia elétrica) (YANG et al., 2011). No entanto, a eficacia dessas
estratégias terapéuticas ainda é de pequeno impacto na busca pela reinervacéao
adequada e recuperacao funcional (KRAYCHETE & SAKATA, 2011). Portanto, ha
uma necessidade continua de desenvolver estratégias que possam, isoladas ou
combinadas, promover funcionalidades completas na recuperacao.

Destarte, é evidente a complexidade dos processos de regeneracao de nervos
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periféricos e a importancia das intervencdes cirurgicas para o reparo, principalmente
em lesdes do tipo neurotmese, em que ocorre a cisdao completa no tronco nervoso
(SIQUEIRA, 2006). Dessa forma, esse trabalho objetiva reunir os conhecimentos
cientificos produzidos nos ultimos dez anos acerca das técnicas cirirgicas no
tratamento de lesdes nervosas periféricas, a fim de oferecer subsidio para pesquisas
e intervencdes neste tema em analise.

METODOLOGIA

Artigos publicados entre 2008 e 2018 e indexados no banco de dados da
PUBMED foram selecionados para este trabalho de revisdo. A estratégia de busca
utilizada foi a partir das palavras-chave: “Techniques of therapeutic”, “Surgical”,
“Regeneration”, “Peripheral nerve”, sendo incluidos, também, os seguintes limites:
artigos em portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra. Foram excluidos
artigos de revisao, relatos e séries de casos, bem como comentarios de literatura,
editoriais, revisdes, comunicacgdes e cartas ao editor. O periodo de busca dos artigos
ocorreu entre 10 de janeiro de 2018 e 20 de fevereiro de 2018.

A selecao dos artigos foi realizada por dois revisores independentes e, no caso
de discordancias, um terceiro revisor foi convocado para o consenso final. Cada artigo
foi lido na integra e suas informagdes foram dispostas em uma planilha, incluindo
ano de publicacéo, autores, base de dados e periddico. Em seguida, os trabalhos
foram submetidos a trés testes de relevancia compostos por perguntas objetivas que
avaliavam e quantificavam as relagdes existentes entre os critérios de busca e os
trabalhos encontrados, analisando a relagdo do artigo com os objetivos propostos
pela pesquisa consoante o protocolo descrito por Mufoz et al. (2002).

No teste de relevéancia final, foram extraidas informac¢des detalhadas de cada
artigo selecionado, distribuindo-as em uma planilha para posterior analise. Logo, os
artigos foram agrupados consoante seu tema principal, possibilitando uma sintese
e discussédo pelos seguintes temas: Transplante de nervo, Estimulacdo elétrica
nervosa e Terapia com células-tronco. Os resultados da estratégia de busca foram
apresentados, em Figura-1, pelo diagrama de pesquisa PRISMA em Moher et al.
(2009).

RESULTADOS

Dentre os 2.154 artigos identificados inicialmente na busca eletrénica, apenas
34 artigos foram incluidos na amostra final apds os testes de relevancia e analise
criteriosa na integra (Figura 1). As referéncias obtidas descrevem métodos cirurgicos
de regeneracédo do nervo periférico, divergindo quanto as espécies utilizadas na
amostra e o desenho metodoldgico empregado (Quadro 1).
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Figura 1. Diagrama PRISMA com dados de pesquisa
FONTE: Dados de pesquisa

TECNICA CIRURGICA DE TEMPO DE
Ul 2 aN]e SUCSIHE REGENERAGAO RENERAGAO
Uso de aloenxerto da cérnea
McLaughlin et Nervo Optico 44 ratos ouum subs,tltuto feito de 12 meses
al., 2008 qualquer colageno humano
recombinante tipo | ou Il.
Sutura do nervo lesionado
Whitlock et al., Nervo 123 com aloenxerto de 5 mm, sem
2010 Isquiético camundongos retirada de fragmentos do
nervo receptor.
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Reconstrugéo microcirirgica
bilateral imediata usando
0 nervo genitofemoral com
tubos de silicone semeados
Schlenker et Nervo com células de Schwann ou 1mése?2
344 ratos .
al., 2010 Cavernoso tubos de silicone semeados semanas
com células de Schwann
transduzidas com Fator
Neurotréfico derivado de
Células- gliais (GDNF).
. Reconstrucéo do nervo
Hsiang et al., Nervo .
. 23 ratos com conduto de genipina e 2 meses
2011 Isquiatico p
caseina.
Reconstrucéo do nervo com
conduto nervoso de 1,2 cm
Wang et al., Nervo 48 ratos semeado de células-tronco 1 més
201 Isquiético derivadas da crista neural
com espago de 1 cm entre os
cotos.
Reparo do nervo mediano
Nervo
Moges et al., ; com autoenxerto do nervo
Mediano e 36 ratos . 4 meses
2011 sural com cola de fibrina e
Nervo Sural .
terapia com laser.
Separacdo dos fasciculos e
sutura com prolene 10-0 pelo
epineuro em um conduto de
1,7 cm apos retracdo dos
Kokai et al., Nervo cotos. Num grupo, o conduto
. 30 ratos . . 4 meses
201 Isquiético foi semeado com microesferas
de GNDF e, no outro, sem
o fator de crescimento. No
grupo controle, utilizou-se
isoenxerto.
Ray et al., Nervo 114 F.'X? d? aloe_nxert_o_ em .
2011 Isquiatico camundonaos posicéo invertida utilizando 1 més
q 9 microssutura 11-0.
Reparo utilizando condutos de
Yao et al., Nervo silicone em um espaco de 10 .
18 ratos A ~ " 1 més
2012 Isquiatico mm, com estimulacao elétrica
induzida por estreptozocina.
Autoenxerto com conduto de
Dornseifer et Nervo colageno tipo | bovino com
. 24 ratos ; . 2 meses
al., 2011 Isquiético tecido muscular autélogo
desnaturado modificado.
Reparo do nervo apés
Suslu et al., esmagamento com
Nervo - R
2013 o 36 camundongos dexametasona topica ou 1 més
Isquiatico e
sistémica podendo estar
associada ao gelfoam.
Aloenxertos criopreservados
10 seres foram utilizados para
Squintani et Plexo humanos com neurotiza¢des musculares, 24 meses
al., 2013 braquial lesdo do plexo | para neurotizagdes nervosas
braquial e procedimentos de neurdlise
foram realizados.
Berrocal et al Nervo Transplante de células de
" . 90 ratos Schwann em um tubo de 4 meses
2013 Isquiatico .
colageno.
Ciéncias Biologicas: Campo Promissor em Pesquisa Capitulo 12 m




A cirurgia consistiu na
interposicéo de um enxerto de
nervo pré-degenerado (PNG)

Wan et al., Nervo 45 camundonaos | € modificado geneticamente 4 meses
2013 Hipoglosso 9 para Neurotrofina 3 (NT-3)
com 0s hervos hipoglosso
e facial em cada uma das
extremidades.
Cunha et al., Nervo !Enxerto de nervo au_tp !ogo 1mése?2
26 camundongos | oriundo do nervo isquiatico de
2013 Peroneal semanas
5 mm.
Corte do nervo isquiatico e
Nervo aplicagéo de um autoenxerto
Dai et al., 2013 . 70 camundongos | ou de um conduto feito com 2 meses
Isquiatico )
uma membrana derivada do
latex natural.
.. Reparo do nervo por
Urands et al., Ne_r,vp 14 porcos coaptacao ou com prétese 9 meses
2012 Isquiatico o . P
sintética (gelatina, titanio).
Mohammadi et Nervo Implanteld'e tubcz de silicone
. 54 ratos e administracao oral de 3 meses
al., 2012 Isquiético :
Hypericum 30c.
Kim et al., Nervo Nanotubos e celulas-tronco 1mése?2
. 42 ratos derivadas de tecido adiposo
2014 Isquiatico semanas
humano.
Riley et al., Nervo 36 ratos Aloenxertos fundidos com 1mése?2
2014 Isquiatico polietilenoglicol (PEG). semanas
Goulart et al., Ne_r,vp 32 ratos Sutura seguida de enxerto 5 meses
2014 Isquiético celular e acelular.
Marinescu et Nero Guia de nervo biodegradavel
. 48 ratos composto por colageno (COL) 3 meses
al., 2014 Isquiatico . 2
e alcool polivinilico.
Assis et al., Nervo 95 Egmaga[n ento do nervo e .
2014 lsquidtico Camundongos Estimulacdo Nervosa Elétrica 1 més
Transcuténea (TENS).
Havashi et al Nervo A extremidade do nervo
y v 88 camundongos | lesionado foi suturada a lateral 5 meses
2008 Femoral ~ .
de um nervo néo lesionado.
Amr et al., Nervo 14 seres Enxerto com células-tronco
. humanos com . 24 meses
2014 Espinal . oriundas de cultura.
total paraplegia
Choi et al Nervo Reconex&o dos cotos com
" ) 28 coelhos implante de tubo de silicone 2 meses
2014 Laringeo ~
Nao poroso.
Carrier-Ruiz et Nervo Reconexao dos cotos com
. 104 ratos tubo de polietileno com 3 meses
al., 2015 Isquiatico 3
células-tronco.
Nervo . ~ R
Barber et al., Acessorio 30 seres Estimulacao breve local 1mése?2
2015 . humanos (BES). semanas
espinal
Ressecgao transversa
do nervo, seguida de
Chen et al., Ne_r,vg 72 ratos _ anastomose e |njt,agao 5 meses
2015 Isquiatico intramuscular de células-

tronco derivadas do liquido
amniético humano.

Ciéncias Biologicas: Campo Promissor em Pesquisa

Capitulo 12




Transecc¢éo do nervo e
. posterior recuperagao
Sadraie et al., Ne_r,vp 50 ratos com membrana amniotica 2 meses
2016 Isquiatico . ~
acelular associada ou néo a
betametasona.
Transplante de enxerto
Wang et al., Nervo 48 ratas de células de Schwann 1 més
2017 Isquiatico transfectadas com Fator 7 de
Kruppel (KLF7).
Nakayama et Nervo 11 cées Aloenxertos de nervos > meses
al., 2014 Isquiético tratados com polifenol.
Nervo cortado e tratado com
Qiongjiao et Ne_r,vg 32 ratos tacrolimus (F_K506) e com 3 meses
al., 2010 Isquiatico fator de crescimento neural
(NGF).
Células-tronco derivadas de
Sowa et al., Nervo tecido adiposo e células de .
2016 Isquiatico 55 camundongos Schwann transplantadas com 1 mes
tubos de hidrogel.

Quadro 1. Sintese dos artigos incluidos no estudo.

DISCUSSAO

Regeneracao por enxertos de nervo

Estudos de Riley et al., (2014) utilizaram a técnica de fusdao de aloenxertos
de nervo isquiatico com polietilenoglicol (PEG), sugerindo que esse procedimento
recupera a fungdo do nervo lesionado em poucas semanas e retarda a degeneracao
walleriana, além de reduzir a perda da funcdo motora e a atrofia muscular tipicas
das lesdes nervosas. Os dados provenientes desse estudo sé&o consistentes com
os dados publicados por Britt et al., (2010), utilizando a técnica de fusdo com PEG
apos leséo do nervo isquiatico por esmagamento e transeccéo. Além disso, os dados
de Riley et al., (2014) corroboram com o estudo anterior de Sexton et al., (2012)
ao observar que o numero total de axdnios mielinizados viaveis é maior em um
aloenxerto fundido com PEG.

As pesquisas de Sexton et al., (2012) usaram um modelo de lesdo do nervo
isquiatico em ratos com reparagao por autoenxerto e tratamento com solucdes
contendo polietilenoglicol (PEG) e azul de metileno. Os grupos tratados com PEG
demonstraram uma eficacia na condug¢ado de potencial elétrico, o qual foi restaurado
precocemente em comparacdo aos nao tratados. Ademais, os dados do estudo
demonstraram que o uso do PEG atrasa a degeneracao walleriana que ocorre ap0os
lesao nervosa aguda.

Os estudos de Marinescu et al., (2014) utilizaram tubos de colageno (COL)
e alcool polivinilico (PVA) associado a células-tronco mesenquimais (CTM) como
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substituintes de enxertos de nervos periféricos, avaliando o grau de regeneracéo
de nervo isquiatico de ratos. O uso das CTM demonstrou significativa melhora no
crescimento axonal e na mielinizagao em comparacao ao uso do tubo nervoso vazio.
Além disso, os dados desse estudo demonstraram que as CTM liberam fatores de
crescimento que estimulam a sintese de componentes da lamina basal. A técnica
utilizada por Marinescu et al., (2014) difere da técnica de Riley et al., (2014) sobretudo
por este utilizar uma base biolégica de nervo, enquanto o primeiro utilizou um tubo
sintético preenchido por células mesenquimais.

Nesse viés, estudos de McLaughlin et al., (2008) utilizaram enxertos suinos,
biossintéticos feitos com colageno tipo | e outros produzidos com colageno
tipo Ill para avaliar o grau de regeneracdo nervosa. Os enxertos biossintéticos,
tanto os de colageno tipo | quanto tipo Ill, possuem um ambiente favoravel para
a regeneracdo neuronal em comparacdo com o enxerto suino, com a vantagem
de ndo possuir componentes derivados de animais. Além disso, a inervagcado nos
enxertos biossintéticos segue naturalmente sem o intermédio de qualquer fator de
crescimento.

Estudos de Zhu et al., (2011) desenvolveram um canal nervoso nanofibroso
de duas camadas como forma de substituir nervos lesionados. A técnica utilizada é
inovadora em comparacédo com a dos estudos de Chew et al., (2007) e Kim et al.,
(2008), haja vista que estes utilizaram um tubo de silicone com I&minas alinhadas
de nanofibras para simular a eletrofiacdo, enquanto a técnica utilizada por Zhu
et al., (2011) consiste em uma construcdo unificada com nanofibras dispostas
longitudinalmente. Os dados demonstram que essa técnica fornecera melhor
integridade mecéanica e durabilidade em comparacédo aos condutos compostos por
nanofibras longitudinais. Ademais, foi demonstrado também que a utilizagdo dessa
técnica acelera o crescimento de axdnios mielinizados.

Em Wang et al. (2017) utilizaram o transplante de enxerto de células de Schwann
associado com o fator 7 de Krippel (KLF7) para avaliar o grau de regeneragao apos
lesé&o do nervo isquiatico. Os dados demonstram que a utilizacdo de KLF7 promoveu
0 aumento do crescimento axonal e da mielinizac&o. Tais resultados corroboram
com os estudos de Veldman et al., (2007) que utilizou técnica semelhante. O KLF7
demonstrou o potencial de estimular genes associados a regenerag¢ao, promovendo
a proliferacéao das células de Schwann e a recuperacéao funcional do nervo.

Para Nakayama et al., (2014), os polifen6is sdo um importante grupo a ser
estudado, uma vez que promovem acdes tanto anti-isquémicas, essenciais para
a preservacdo do enxerto, quanto imunossupressoras, importantes para evitar
a rejeicdo. No entanto, a despeito do eficiente mecanismo anti-isquémico dos
polifendis, estes ndao suprimiram completamente os episédios de rejeicdo imune
induzidos pelo alotransplante contra os enxertos em animais como o cachorro, que
tém um sistema imunoldgico altamente desenvolvido. Dessa forma, uma alternativa
viavel seria a imersédo de polifendis em associacdo com uma dose terapéutica de
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imunossupressor FK506 (Tacrolimus), que pode levar a regeneracao nervosa bem-
sucedida em animais maiores.

Todavia, enquanto o Tacrolimus é tido por Nakayama et al., (2014) como
imunossupressor recomendado para o aloenxerto de nervo periférico, Whitlock et
al., (2010) sugere a utilizacao da terapia experimental de bloqueio de coestimulacéo
tripla como abordagem substituta. Isso porque, na imunossupressédo continua do
Tacrolimus, ap6s a rapida migracado de células de Schwann observada no pés-
operatorio imediato, mas a substituicdo adicional das células de Schwann do doador
pelas do hospedeiro ocorre lentamente, quando ocorre.

Em contraste com o Tacrolimus, o objetivo do bloqueio de coestimulacgao tripla é
induzirtolerdnciaalongoprazoaotecidoalogénico, inibindoasensibilizacdodascélulas
T do hospedeiro aos aloantigenos doadores no pds-operatério imediato. Baseado
nisso, formulou-se a hipotese de que a retirada gradual da imunossupressao, como
ocorre na terapia experimental de bloqueio de coestimulagéo tripla, pode funcionar
como um estimulo suave para a migracao das células de Schwann hospedeiras para
o enxerto, a medida que a populacao de células doadoras sofre rejeicao lentamente,
representando melhor prognéstico na terapéutica dos transplantes. Destarte, os
ratos que receberam o bloqueio coestimulatério ndo experimentaram nenhuma
das morbidades (incluindo ulceras de pele e ganho de peso relativamente baixo) e
exibiram menor mortalidade que os ratos nos grupos tratados com Tacrolimus.

Segundo Ray et al., (2011), a preservacao a frio € uma promissora técnica,
uma vez que, apds apenas 2 semanas de criopreservacao, as células de Schwann
diminuem sua expressao de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) Classe Il e tem sido demonstrado que as mesmas se comportam como
células apresentadoras de antigeno (APCs) facultativas, representando o alvo
primario de rejeicao de aloenxerto do hospedeiro. Nesse aspecto, a via indireta pode
ser a via predominante da apresentacdo do antigeno na resposta do hospedeiro ao
aloenxerto do nervo. A duracéo prolongada da preservacao do aloenxerto do nervo a
frio € necessaria para atenuar significativamente a resposta de rejeicao.

A preservacéo a frio por 4 semanas melhora a regeneracao nervosa com efeito
significativo pela via indireta. Para Squintani et al., (2013), a criopreservagao e o
congelamento controlado diminuem a resposta imune e o risco de rejeicdo do enxerto
em receptores, preservam a viabilidade das células de Schwann e mantém a lamina
basal nervosa. Também foi demonstrado que essas técnicas diminuem a expressao
de moléculas de adesao intercelular, essenciais para o reconhecimento imunolégico
de tecidos estranhos, auxiliando a regeneracao axonal através de lacunas estreitas
de nervos periféricos.

O autoenxerto é um procedimento comumente utilizado em casos de lesdo do
nervo periférico com perda de massa. Estudos clinicos mostraram que os enxertos
venosos sao eficientes na reconstrugcédo de nervos sensitivos com defeitos menores
que 3 cm. Cunha et al., (2013) demostraram que o fator de crescimento de células
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endoteliais (ou fator angiogénico) € semelhante ao que se encontra nas células de
Schwann, podendo favorecer a proliferagdo celular.

Cunha et al.,, (2013) compararam o grau de regeneracdo neural em ratos
por interposicdo de enxerto de nervo autbélogo, veia autbégena, veia autdbgena
conservada em glicerol e veia alogénica conservada em glicerol, utilizando analises
histoldégicas qualitativas e bem como avaliagdes funcionais. Os nervos peroneais
foram reconstruidos diferentemente nos quatro grupos de animais. As avaliacées
funcionais foram realizadas pré e pds-operatdrio por um periodo de seis semanas.
Apds seis semanas, os animais foram sacrificados e as avaliagdes histologicas
foram realizadas. As veias autdégenas ou alogénicas preservadas com glicerol
mostraram resultados semelhantes aos resultados do autoenxerto. Veia autdgena
(sem preservacdo em glicerol) apresentou resultados histolégicos e funcionais
estatisticamente inferiores aos demais grupos.

Regeneracao por estimulacao elétrica nervosa

O uso de eletrodos para estimulacéo dos nervos pode ser uma das metodologias
empregadas na regeneracdo nervosa. Segundo estudos retrospectivos, o
procedimento possui menor risco que os demais, podendo ser utilizado por longos
periodos. Além disso, a técnica possui facil execucéo e aplicacéo. Todavia, alguns
autores afirmam que a estimulagao elétrica nervosa prolongada pode inibir o processo
regenerativo, contradizendo assim os estudos existentes que reiteram sua eficacia
independendo do periodo de aplicacao (ASSIS et al., 2014; BARBER et al., 2015).

Assis et al, (2014) estudaram o efeito da estimulacdo elétrica nervosa
transcuténea (TENS) de baixa frequéncia e TENS de alta frequéncia em
camundongos Swiss, ap0s lesdo por esmagamento do nervo isquiatico direito. Apos
cinco semanas, os nervos foram dissecados bilateralmente para analise histolégica
e histomorfométrica.

A avaliacao histolégica por microscopia de luz e eletrénica evidenciou, em
Assis et al., (2014), que os nervos isquiaticos dos animais presentes nos grupos
TENS de alta frequéncia e lesionados nédo tratados tinham perfil similar, apresentando
sinais extensivos de degeneracédo (diminuicdo da densidade de fibras na faixa de
6-12 um de didmetro e diminuicdo do didametro da fibra e area de mielina na faixa
de 0-2 pm de diametro). Contudo, os animais do grupo TENS de baixa frequéncia
apresentaram nervos com regeneracao aumentada, exibindo aspectos histolégicos
semelhantes aos nervos do grupo controle (ndo lesionados). Sugerindo assim que
as altas cargas elétricas aplicadas ap6s um esmagamento nervoso periférico podem
ser prejudiciais para a regeneragdo, enquanto as baixas cargas elétricas podem
aumentar a capacidade de regeneragao nervosa.

Teodori et al., (2011) investigaram a influéncia da estimulacéo elétrica de alta
voltagem (EEAV) sobre a morfologia e afuncao do nervo isquiatico apdés esmagamento
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em ratos. Ao contrario de Assis et al., (2014), concluiram que a EEAV acelerou a
recuperacéo funcional, potencializou a maturacéao das fibras nervosas regeneradas
e promoveu diminui¢cdo da densidade de area de macréfagos e tecido conjuntivo no
nervo, sugerindo aceleracao do reparo neural.

Gordon et al., (2010) avaliaram o efeito da Estimulacdo elétrica (ES) na
regeneracao axonal apés a cirurgia em pacientes com compresséo do nervo mediano
no tunel do carpo, causando acentuada perda axonal motora. Foi realizada a cirurgia
de liberacéo do tunel do carpo (CTRS) e estimulacédo elétrica dos pacientes através
de eletrodos de aco inoxidavel colocados ao lado do nervo mediano proximal ao
local de descompressao cirurgica para ES bipolar imediato de 1 h em 20 Hz. Os
sujeitos foram acompanhados por um ano com intervalos regulares.

A regeneracdo axonal foi quantificada por meio da estimagdo do numero de
unidades motoras (MUNE) e estudos de condugéo nervosa sensorial e motora. Teste
de Pegboard Purdue, Monofilamentos de Semmes Weinstein, e o Questionario de
Autoavaliagcao de Levine foram usados para avaliar a recuperacéo funcional. O grupo
de estimulacao teve regeneracédo axonal significativa em 6-8 meses ap6s o CTRS.
Os desfechos mostraram melhora significativa nos pacientes. Refere-se, portanto,
que ES breve de baixa frequéncia acelera a regeneracao axonal e reinervacao alvo
em humanos (GORDON et al., 2010).

Em Barber et al., (2015) refere-se a lesdao do nervo acessoério espinal (SAN)
por disseccao tecidual em pessoas acometidas por cancer de cabeca e pescoco
(CCP). Os autores destacam que a desvascularizag¢ao e a retracdo do SAN resultam
em lesao axonal, que pode ocasionar dor no ombro e disfuncao no pds-operatorio,
mesmo em procedimentos menos invasivos. Nas duas ultimas décadas, nesse viés,
foi demonstrado, tanto em humanos como em modelos animais, que a aplicagcéo de
estimulacéo elétrica breve intraoperatéria (BES) em transeccéo de nervos motores e
sensoriais promovem crescimento axonal e, assim, aumenta a regeneragao nervosa.
Diante do exposto, os autores avaliaram a eficacia da estimulacéo elétrica breve
intraoperatoria (BES) em adultos com um novo diagnostico de CCP, submetidos a
cirurgia de dissecc¢ao tecidual na regido do pescoco.

Os participantes foram submetidos a BES ap6s o término do esvaziamento
cervical por 60 min continuamente a 20 Hz, 3 a 5 V, em pulsos de 100 mseg. No
pds-operatorio, os mesmos foram avaliados usando o Constant-Murley Shoulder
Score, uma escala que avalia a dor no ombro, forca e amplitude de movimento. Os
desfechos secundarios medidos incluiram estudos de conducdo nervosa (NCS) e
eletromiogréaficos (EMG), assim como pontuag¢des no Oxford Shoulder Score (OSS),
o Neck Dissection indice de Incapacidade (NDII), e o indice de Qualidade de Vida
(UW-QOL) da Universidade de Washington. Os resultados primarios e secundarios
foram avaliados em 6 semanas, 3 meses, 6 meses e 12 meses (BARBER et al.,
2015).

Neste estudo, 60 min de BES em 20 Hz mostrou ser tao eficaz quanto a
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estimulacéo continua durante 2 semanas, sugerindo que o BES é uma técnica
clinicamente viavel. O BES demonstrou ter sucesso, acelerando a regeneracao
nervosa periférica em humanos. Logo, esta técnica pode fornecer uma opcao de
prevencao adjunta para dor e disfuncédo do ombro em pacientes com CCP (BARBER
et al., 2015).

Regeneracao por células-tronco

Os nervos periféricos podem apresentar retardo de regeneracdo em decorréncia
do comprometimento de uma microarquitetura adequada para o crescimento tecidual,
bem como pelo acometimento patoldgico prolongado do tecido. Nesse interim, células-
tronco mesenquimais da medula 6ssea (MSC) apresentam-se por secretarem fatores
soluveis que podem melhorar a regeneracéao dos nervos periféricos. Além disso,
no ambito da engenharia de biomateriais, estruturas destacam-se por sozinhas ou
aliadas as células-tronco, ocasionarem uma positiva reconstrucéo tecidual.

Filamentos microestruturados de poli-caprolactona (PCL) sdo capazes de induzir
bandas de Blingner (estruturas especializadas formadas por células de Schwann
diferenciadas, alinhadas e proliferativas que constituem um guia permissivo para
0s axoOnios regenerativos) e promover a regeneragao no sistema nervoso periférico
(SNP). Isto levou ao desenvolvimento de muitos biomateriais sintéticos, como silicone,
poli-tetrafluoroetileno (PTFE), &cido poli-L-glicélico (PLGA), poli-caprolactona (PCL)
e acido poli-L-lactico (PLLA) envolvidos na regeneracao do nervo periférico (KIM et
al., 2014).

Em Kim et al., (2014), examinaram os efeitos in vivo de células-tronco derivadas
de tecido adiposo (ADSC) em nanotubos de carbono polimerizados na indugéo da
regeneracao neuronal em ratos. Os animais foram divididos em trés grupos: 1) Grupo
controle (14 nervos isquiaticos): os ratos foram transplantados com o arcabouco
de nanotubos; 2) O grupo experimental | (14 nervos isquiaticos): os ratos foram
transplantados com o andaime de nanotubos com o ADSCs néao diferenciadas a
uma densidade de 7 x 105 células / 0,1 mL; 3) O grupo experimental Il (14 nervos
isquiaticos): os ratos foram transplantados com o andaime de nanotubos PCL com
o ADSCs diferenciadas neuronais em uma densidade de 7 x 105 células / 0,1 mL.

Os resultados de Kim et al., (2014) indicaram que as ADSCs tém efeitos na
inducéo da diferenciagao de células enxertadas em células de Schwann de suporte,
promovendo assim a regeneracao nervosa periférica. Ainda, entretanto, pouco se
sabe sobre 0s mecanismos subjacentes, quais fatores tréficos e citocinas podem ter
um impacto sobre a sobrevivéncia das células hospedeiras in vivo. Além disso, as
ADSCs diferenciadas mostram um grau mais alto de recuperacéo.

Ainda sobre a relevancia das células de Schwann que podem secretar fatores
neurotréficos no processo de regeneracao, Dai et al., (2013) afirmaram que esta e
outros tipos de células alogénicas (células-tronco adultas derivadas de tecido adiposo
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(ASCs), células-tronco da polpa dental (DPSCs) e a combinagdo de células de
Schwann com ASCs ou DPSCs) quando semeados em condutos nervosos, tém sua
eficacia comprovada na reparagdo em um defeito critico de 15 mm de comprimento
do nervo isquiatico de rato. Vale salientar que células de Schwann, no entanto, néo
sao faceis de se obter em quantidade adequada, e sua atividade em um intervalo
maior pode nao ser tao satisfatoria.

Portanto, as terapias baseadas em células-tronco sdo consideradas uma
alternativa para o reparo do defeito do nervo longo. Estudos prévios mostraram
que ASCs poderiam se diferenciar em células semelhantes a neurénios e células
semelhantes as células de Schwann in vitro, secretar alguns fatores de crescimento
nervoso, como Fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e Fator de
crescimento de fibroblasto (FGF), e se diferenciarem em células com um fenétipo
semelhante a Schwann que beneficiam a extensdo do reparo. Assim, nos estudos
de Dai et al., (2013) condutos semeados com células foram sempre superiores aos
condutos sem células. Em relacédo a velocidade de condug¢do nervosa e ao humero
de vasos sanguineos, os condutos semeados com células de Schwann e DPSCs
apresentaram melhores valores do que aqueles semeados apenas com DPSCs. Os
resultados do estudo in vitro confirmaram a producao sinérgica de citocinas de Fator
de crescimento neural (NGF) da cocultura de células de Schwann e ASCs (DAI et
al., 2013).

Sowa et al., (2016) utilizaram transplantes de células de Schwann e células-
tronco derivadas de tecido adiposo para restaurar lesdo por transeccao de
nervo isquiatico em ratos adultos. As células-tronco derivadas de tecido adiposo
promoveram aregeneracao axonal, mas nao se diferenciaram em células de Schwann
e sobreviveram por quatro semanas. E importante destacar que as células-tronco
derivadas de tecido adiposo em seu estagio indiferenciado desempenharam papel
semelhante as células de Schwann, podendo ser usadas como fonte alternativa
para terapia de células autdlogas para pacientes com lesao de nervo periférico.

CONCLUSOES

Comparou-se as estratégias cirurgicas de regeneracao de tecido nervosos
periférico utilizadas por cada artigo, constatando-se que as técnicas de regeneracao
por autoenxertos, aproximacdo de cotos com proteses sintéticas, estimulacao
elétrica e construcao tecidual por células-tronco apresentam resultados satisfatérios
na regeneracao nervosa em curtos periodos de recuperacgao, divergindo quanto as
amostras estudadas e tempo em meses de analise tecidual.

Torna-se evidente a importdncia do conhecimento e estudo sobre a
regeneracao dos nervos periféricos, haja vista sua contribuicdo na descoberta de
novos tratamentos que visam recuperar a funcionalidade de nervos lesionados por
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esmagamento ou transeccdo. No entanto, nota-se que os estudos nessa area ainda
sao muito limitados, nao conseguindo explicar ainda grande parte dos processos de
regeneracao nervosa. Dessa forma, fazem-se necessarias mais pesquisas para o
desenvolvimento de novos modelos de regeneracao do nervo periférico.
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