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RESUMO

Um grande ndmero de pacientes portadores de lesbes de nervos é tratado por meio de intervengdo
cirdrgica. Embora nos ultimos anos evolugbes constantes tenham sido obtidas na elucidacdo dos
mecanismos bdsicos da regeneracado de nervos, esse progresso ainda nao foi incorporado de forma
eficaz as situagbes clinicas.

Neste estudo apresentamos uma revisdo dos mecanismos bdsicos da regeneragdo de nervos.
O conhecimento desses mecanismos é o primeiro passo para que terapéuticas adjuvantes sejam
desenvolvidas e adicionadas rotineiramente a cirurgia no tratamento das lesées traumaticas de nervos.
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ABSTRACT

Basic mechanisms of peripheral nerve regeneration

The management of many peripheral nerve injuries includes surgical intervention. Although many
important neurobiological observations in nerve regeneration have been made over the last years,
this progress was not adequately incorporated in clinical situations.

We present a comprehensive review of the significant advances made in several aspects of nerve
regeneration. The knowledge of these mechanisms should be the basis for development of adjuvant

therapies that will be added to routine surgical treatment of traumatic peripheral nerve injury.
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Introdugao

Muitas vezes, a intervencdo cirtrgica € a Unica
op¢ao terapéutica no tratamento das lesdes de nervos.
Embora na tltima década ndo tenham ocorrido grandes
modificacdes nas técnicas utilizadas na cirurgia de
nervos, grandes progressos ocorreram na compreensao
dos mecanismos de regeneracdo. O objetivo deste artigo
é rever esses mecanismos a luz das principais desco-
bertas ocorridas nos tltimos anos.

A sec¢do de um nervo acarreta modifica¢des no
corpo celular, nos segmentos proximal e distal a seccao,
no local da lesdo e nos 6rgdos inervados.

Modificagbes na regiao proximal a lesao

Na regido proximal a lesdo, os axonios sofrem um
processo de degeneracdo semelhante ao que ocorre no
coto distal, mas geralmente estendendo-se apenas ao
nédulo de Ranvier mais proximal®**. Em situagdes
extremas, o processo de degeneracdo pode atingir o
corpo celular provocando a morte da célula, cujo meca-
nismo mais provavel é a apoptose*.

Um dos mecanismos propostos para tornar a
regeneracdo mais eficiente se dd pela reducdo do
nimero de neurdnios que sofrem essa degenera-
¢do, o que inclui a modula¢do da acdo dos fatores
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neurotréficos. Todas as células do organismo neces-
sitam da acdo de fatores tréficos para prevenir a
apoptose e promover a sua sobrevivéncia®. O fator
neurotrdfico é a substancia que regula e mantém a
fun¢do do neurdnio e promove o seu crescimento''3,
No processo de regeneragdo do nervo, receptores
especificos sdo expressos em maior quantidade na
regido do cone de crescimento aos quais se unem os
fatores neurotréficos especificos. Esses fatores sdo
transportados retrogradamente ao corpo celular e atuam
modulando a interac@o entre enzimas denominadas
caspases e proteinas pré-apoptdticas mediante a ocor-
réncia de reacdes de fosforilagdo. A inibi¢do dessas
enzimas, que sdo consideradas as principais efetoras
da morte celular, possibilita a manuten¢do da fisio-
logia normal da célula. Dessa forma, os fatores neu-
rotréficos exercem seus efeitos diretamente sobre o
metabolismo celular®, mas esses fatores podem ainda
atuar de forma indireta, pela agdo no metabolismo de
células de suporte cujo representante principal € a célula
de Schwann>".

Virias substincias produzidas no local da lesdo
atuam como fatores neurotroficos, tais como o nerve
growth factor (NGF), o brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), o transforming growth factor-
(TGF-B), o glial cell line-derived neurotrophic
factor (GDNF), o insulin-like growth factor (IGF),
o platelet-derived growth factor (PGF) e as neu-
rotrofinas (NT)>!1:14.33,

A producdo dos fatores neurotréficos, apds a lesdo,
obedece a uma ordem temporal, ou seja, esses fatores
sdo secretados a medida em que sinais celulares
atingem o DNA no niicleo da célula (neurdnio ou
célula de Schwann) e induzem a producao de RNA,
responsdvel pela sintese da proteina relacionada.
Esses sinais em geral sdo proteinas produzidas a partir
de reagdes bioquimicas apds a ligacdo de moléculas
aos receptores especificos de membrana. Um exem-
plo € o padrao de producdo de NGF e BDNF. A con-
centracdo de dcido ribonucléico, mensageiro rela-
cionado a transcri¢cdo de NGF, atinge a concentra¢do
méxima rapidamente, 24 horas apds a lesdo'®. Ao
contrdrio, a produ¢do de BDNF inicia-se mais tar-
diamente, cerca de quatro dias apés uma axoniotomia,
e apresenta uma concentra¢do maxima quatro sema-
nas apoés a lesdo®. Além disso, o BDNF é mais eficaz
em promover a sobrevida de axonios motores em
crescimento em comparacdo a manutengdo da
sobrevivéncia dos neur6nios sensoriais e simpaticos'*.
Assim, sugere-se que esses dois fatores neurotréficos
exercem suas atividades de maneira complementar, o
que provavelmente se repete com outros fatores no
processo de regeneragao.

Modificagdes no corpo celular

Nas primeiras horas apds a lesao do axdnio, o corpo
celular passa a apresentar uma série de alteracdes
denominadas de cromatdlise, que se caracterizam
histologicamente por ingurgitamento da célula, dege-
neracdo da substancia de Nissl e migracdo do nicleo
do centro para a periferia'>. Durante a cromatdlise, o
citoplasma aumenta de volume devido a um incremento
na formagdo de dcido ribonucléico e enzimas rela-
cionadas, fato que também justifica o deslocamento
do niicleo®. Os ribossomos desprendem-se das lamelas
que constituem o reticulo endoplasmatico e situam-se
de forma dispersa no citoplasma, disposicdo que se
traduz na rarefacdo da substincia de Nissl'>. As alte-
racdes presentes no corpo celular sdo interpretadas
como um incremento do metabolismo celular, que visa
a produgdo de proteinas relacionadas a regeneracio
do citoesqueleto do axdnio, em detrimento da produgao
de neurotransmissores¥. Essas proteinas, represen-
tadas principalmente pela actina e tubulina, estdo
relacionadas ao transporte intracelular e 8 movimen-
tacéo do cone de crescimento™®.

Modificagbes na regiao distal a leséo

Na extremidade distal, as altera¢des que ocorrem
no axonio se iniciam com a degeneracdo walleriana.
Durante esse evento, o citoesqueleto e o axoplasma se
degeneram, deixando o correspondente tubo endo-
neural vazio. A destrui¢do da mielina estimula a ativi-
dade dos macréfagos, resultando na remocdo da
maioria dos seus fragmentos por essas células e pelas
células de Schwann'.

As células de Schwann t&ém fundamental papel na
regeneracdo, atuando como condutores fisicos que
possibilitam o direcionamento dos axdnios durante o
crescimento em dire¢do ao érgdo-alvo’!. Essas células
também produzem elementos da matriz extracelular
como proteinoglicanas, coldgeno e fatores neurotrd-
ficos®. A regenerac@o que ocorre no sistema nervoso
periférico esta diretamente relacionada a possibilidade
de manutencdo das células de Schwann independente-
mente da degeneracdo do axonio. Essa sobrevida, que
pode atingir meses no coto distal de animais subme-
tidos a axoniotomia, ocorre pela existéncia de uma
série de sinais celulares produzidos pelas proprias células
de Schwann e que é independente do contato com os
axonios'®. Entre os componentes principais dessa série
de sinais destaca-se o TGF-'* 18,

Assim como ocorre durante o desenvolvimento
embrioldgico dos nervos, apds a lesdo, as células de
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Schwann do coto distal perdem o contato com as fibras
nervosas, e seu fenétipo € revertido a uma condi¢do
semelhante a das células de Schwann precursoras
(Figura 1). Essa desdiferenciac@o é conseqiiéncia das
alteragdes secunddrias a expressdo de genes que
ocorrem nessas células®. O GDNF atua como fator
tréfico para as células precursoras das células de
Schwann, estimulando a proliferagdo celular e atuando
na manutengdo das células de Schwann nas juncgdes
neuromusculares em desenvolvimento®’. Na vida
adulta, o GDNF atua aumentando a motilidade € a
proliferacdo das células de Schwann.
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Fatores ’ .
neurotréficos cs 4
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da crista neural precursora imatura |y

«
N
CS

nao-miel.

Legenda: CS: célula de Schwann; CS mielin.: célula de Schwann
mielinizante; CS pré-miel.: célula de Schwann pré-mielinizante;
CS nao-miel.: célula de Schwann ndo mielinizante.

Figura 1 - Diagrama ilustrando as modificacoes possiveis
na diferenciacdo das células de Schwann.

Apds a fase inicial, as células de Schwann passam
a se dividir e expressam um fendtipo molecular
semelhante ao das células de Schwann imaturas e ndo
mielinizadas®®. Nesta etapa, 0s receptores expressos
na superficie celular das células de Schwann pertencem
principalmente as familias das imunoglobulinas e das
caderinas, e incluem aqueles relacionados a fibrina, a
laminina, a fibronectina, a mielina, aos fatores neurotrd-
ficos como o NGF e as neuroregulinas, especialmente
os receptores c-erbB2, c-erbB3 e c-erbB4>*-'°.

Modificagoes no local da lesao

No local da lesdo, alteragdes estdo presentes ja nas
primeiras 24 horas®. O intervalo entre os dois cotos
do nervo, quando hd uma transecgao, € preenchido com
sangue e é formado um codgulo de fibrina®. A este
codgulo convergem capilares e fibroblastos de tecidos
adjacentes e dos cotos do nervo. Na extremidade do
coto proximal, os axdnios formam protrusdes axo-
plasmadticas denominadas de brotos de crescimento®.

Por esse processo, cada axdnio pode originar varios
axonios delimitados pelo perineuro. O brotamento
axonal estd presente precocemente apds a lesdo e pode
ser documentado trés horas apds a ocorréncia desta®.
Logo ap6s a formacdo dos brotos axonais, hd um
aumento da presenga de mitocondrias e vesiculas e
essas estruturas passam a ser denominadas de cones
de crescimento, sendo consideradas como a extremi-
dade de um axonio bem desenvolvido.

O cone de crescimento possui duas porcdes: a regiao
do lamelipddio e os filopédios (Figura 2)’. Aregido do
lamelip6dio € definida como a area central da extre-
midade do cone, que estd em constante remodelamento
pela formag@o e retra¢do dos filop6dios'**. Os filop6-
dios sdo expansdes em forma de espiculas que se
retraem e se estendem a partir da superficie do lame-
lipédio pela contracdo de filamentos de actina que
formam uma rede poligonal complexa no seu interior'”.
A membrana celular dessas estruturas apresenta grande
quantidade de receptores para moléculas de adesdo>.
Por meio dessa disposi¢do, o cone de crescimento atua
de forma semelhante a0 movimento amebiano, explo-
rando o microambiente extracelular até que, pela
interacdo de receptores de superficie com estimulos
adequados, tais como fatores de crescimento, haja uma
reorientacdo apropriada que possibilite o crescimento
axonal em dire¢do ao coto distal e ao 6rgao-alvo’?!.

N

Filopédios

Axoénio Lamelipddio

- _J

Cone de crescimento

Figura 2 — Desenho esquemadtico da extremidade do axénio
e cone de crescimento.

Para que haja a expansio do cone de crescimento e
a formag@o de uma membrana pré-sindptica é neces-
sdria a incorporacdo de proteinas na extremidade do
cone. Esse processo de incorporacdo é determinado
pela fusdo de vesiculas contendo proteinas especi-
ficas transportadas de forma anterdgrada a partir do
corpo celular’®. As principais proteinas envolvidas
nesse evento sdo a sinaptofisina, a sinaptotagmina,
a sinapsina, a GAP-43, a proteina quinase C e a tiro-
sina quinase.

22

Mecanismos da regeneracdo de nervos
Martins RS e cols.



A adesdo entre as células de Schwann e o axdnio
em crescimento ¢ modulada, em parte, por imu-
noglobulinas como as moléculas de adesdo celular
neural (N-CAM), a L1 e as caderinas. Durante o
desenvolvimento, as N-CAM e a L1 sdo expressas nas
regides de contato entre as membranas plasmaticas dos
axOnios e das células de Schwann. Apés esta fase, ha
uma redu¢do acentuada na expressao destas moléculas
de forma que, nas fibras mielinizadas, hd infimas
quantidades de N-CAM e L1 naregido de contato celu-
lar entre as células de Schwann e o axdnio. No entanto,
na presenca de uma lesdo, essas moléculas sao expres-
sas novamente na superficie das células de Schwann,
onde hd o contato entre elas durante a fase de proli-
feragcdo, 0o mesmo ocorrendo na regidio de contato entre
essas células e o ax6nio em crescimento®.

As caderinas sdo moléculas de adesdo celular que
participam também das interagdes entre os axonios
em regeneragdo e as células de Schwann'. Evidéncias
experimentais sugerem que essas moléculas atuem
também como mediadores do metabolismo de ele-
mentos do citoesqueleto durante a regeneragdo.
Os dominios intracelulares dessas moléculas sdo
denominados de cateninas e ligam-se a filamentos de
actina, possibilitando seu processo de contragio
durante a fase de alongamento dos axdnios em cres-
cimento, ap6s a interacdo das caderinas com molé-
culas especificas'.

Durante as fases precoces da regeneragdo, os
axonios em crescimento estdo em contato direto com
componentes da matriz extracelular até que as células
de Schwann em proliferag@o atinjam os cones de cres-
cimento. Nesta fase, a regeneracdo dos axdnios é
possivel pelo estabelecimento de interagdes entre esses
e a membrana basal. A fibronectina e a laminina sdo
glicoproteinas que fazem parte da constitui¢do da
membrana basal da célula de Schwann e sdo o estimulo
mais importante para esse tipo de migragao, conduzindo
o cone de crescimento em direcio ao tubo endoneural
distal’. Receptores especificos localizados na superficie
dos axdnios em crescimento permitem a adeso entre
esses e a laminina-2°.

O contato entre os axonios e a membrana basal é
mediado principalmente pela ligag¢do entre laminina e
seus receptores, as integrinas. Essas moléculas sao um
subgrupo de receptores de adesdo constituido por
glicoproteinas situadas na membrana que estabelecem
interacdes entre o citoplasma e o microambiente
extracelular?. A intera¢@o de integrinas com a fibronec-
tina e a laminina afeta a velocidade e a direcdo de
crescimento do cone durante a embriogénese e a rege-
nera¢do”’. As integrinas o.1B1 e o5 1 estdo presentes,
de forma transitéria, nas células de Schwann apds a
lesdo do nervo e provavelmente contribuem para o
processo de migragdo dessas células assim como para
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o desenvolvimento do cone de crescimento'®’. O com-
plexo laminina-integrina promove a adesao e a motili-
dade do cone de crescimento pela transdugdo de um
sinal intracelular mediado em parte pela proteina
quinase C e que altera a arquitetura do citoesqueleto®.

A sobrevivéncia das células de Schwann no coto
distal é fundamental no processo de crescimento do
cone. Em geral, essa sobrevivéncia ocorre por inte-
racdes com moléculas liberadas pelo axdnio integro,
principalmente a beta neuroregulina'”. Com a dege-
neracdo dos axdnios no coto distal, a manuten¢ao das
células de Schwann € determinada pela atuacdo de
fatores de crescimento como o IGF, o PGF e o NT-3,
liberados durante a lesdo®. A conservacdo da inte-
gridade dos axdnios no coto distal e seu sucesso em
atingir os 6rgdos-alvo dependem da atuag@o de fatores
neurotréficos e neurotrépicos's.

O fator neurotrépico é o que exerce atragio a
distancia sobre ax6nios em crescimento'4. Essa atragéo
pode ser especifica para determinado tecido — como
musculo ou pele — ou direcionada topograficamente
para um determinado ramo de um nervo a partir do
coto distal. Essa especificidade pode ser ainda deter-
minada pelo tipo de fibra nervosa, sensitiva ou motora®.
O mecanismo celular do neurotropismo ainda ndo esta
completamente esclarecido, mas evidéncias sugerem
a participacdo das células de Schwann. Estas células
que acompanham os ax6nios motores expressam uma
proteina de superficie denominada L2 que estd ausente
nas células de Schwann relacionadas aos axonios
sensitivos. AxOnios motores em crescimento estabele-
ceriam relacdes com as células de Schwann especificas
de acordo com a sua expressdo no coto distal®.

Elementos da matriz extracelular também exercem
um importante papel durante a regeneragdo®. As gli-
cosaminoglicanas (GAGS) sdo polimeros longos de
unidades de dissacarideos®?. Proteoglicanas, consti-
tuidas por GAGS em associacdo com uma regiao
central de proteina, estdo presentes de forma abundante
nos tecidos endoneurais envolvendo a membrana basal
da célula de Schwann ap6s a lesdo do nervo*’. Algumas
dessas moléculas estdo relacionadas a inibi¢do da
regeneracéo axonal®“°. Outros componentes da matriz
extracelular como a laminina e a fibronectina promovem
e orientam o crescimento dos axdnios em regeneracao®*,

Modificagoes nos 6rgaos-alvo

Se a regeneracdo dos axdnios ndo ocorrer, altera-
¢des podem se desenvolver nos 6rgaos-alvo. As fibras
musculares tornam-se atréficas, apresentando-se mais
arredondadas e com o ntcleo deslocado da sua posi¢ao
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original periférica para o centro da célula. Parte dessas
alteracdes pode ser identificada algumas semanas apds
alesdo. As placas motoras também se tornam atréficas
e desaparecem, processo que se inicia trés meses apos
a les@o axonal. O tecido muscular é substituido por
tecido fibrético no periodo de 12 a 24 meses apds a
lesdo do nervo®.

Conclusoes

Pela presente revisao observamos que a regeneracao
é um mecanismo complexo cuja eficiéncia depende da
ocorréncia e integracdo de vdrias etapas dependentes
de numerosos sinais celulares e moleculares. Dessa
maneira, € ficil entender que apesar de o processo de
regeneraco ser extremamente eficiente quando obser-
vado em sua totalidade, a deficiéncia de uma etapa
implica em prejuizo de todo o processo, levando a
resultados clinicos insatisfatérios.

O desafio para as proximas décadas € trazer, para a
aplicacdo clinica, todos os avangos obtidos a partir da
compreensdo da regeneracio, melhorando as taxas de
sucesso apds o tratamento cirdrgico das lesdes trau-
mdticas de nervos.
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