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RESUMO

As lesbes do sistema nervoso periférico (SNP) tém grande relevancia clinica
na medicina humana e veterinaria, pois comprometem funcdes sensoriais e motoras,
causam dor e desconforto, e acarretam impactos econdmicos significativos. Quando
ocorre interrupcdo da conexao entre neurbnio e musculo esquelético, instala-se
atrofia muscular progressiva, uma das principais consequéncias funcionais dessas
lesdes. O SNP apresenta uma capacidade espontanea de regeneracgao limitada. Os
tratamentos convencionais concentram-se na preveng¢ao de danos adicionais € no
controle dos sintomas, mas frequentemente tém resultados decepcionantes. Entre
os fatores que dificultam a reparacdo estdo o crescimento desorganizado dos
axobnios regenerados, a perda de fibras musculares pela desconexdo nervo-musculo
e a degeneracgao de estruturas essenciais, como células de Schwann (CS) e bandas
de Blngner. As CS exercem papel central na regeneragao do SNP, atuando de trés
maneiras principais: removendo restos mielinicos por fagocitose, formando as
bandas de Bungner que orientam o crescimento axonal e secretando fatores
neurotroficos essenciais para a regeneragcdo. No entanto, a falha em manter essas
estruturas compromete o reparo tecidual. Nesse contexto, a terapia celular tem se
destacado como uma alternativa promissora. As células-tronco mesenquimais (CTM)
apresentam potencial imunomodulador e regenerativo, além da capacidade de se
diferenciar em linhagens neurais, incluindo Células Schwann-like (CSL). Diversos
estudos preé-clinicos em cées, envolvendo lesées na medula espinhal, doenga do
disco intervertebral e danos no nervo isquiatico, evidenciaram resultados favoraveis
com o uso de CTM. As CTM reunem caracteristicas que as tornam atrativas para
aplicacao clinica: sdo de facil isolamento e expanséo, podem estimular angiogénese,
podem ser criopreservadas, tém capacidade de diferenciagdo em multiplas
linhagens celulares, secretam fatores soluveis com carater terapéutico como
citocinas anti inflamatorias, fatores troficos e neurotrdficos, além de vesiculas
extracelulares. Ademais, as CTM sao consideradas imunoprivilegiadas por nao
expressarem MHC-II e suprimirem linfécitos. Essas propriedades permitem explorar
as CTM como estratégia terapéutica para promover reparo tecidual e recuperagao
funcional em lesdes de nervos periféricos.

Palavras-chave: Sistema nervoso periférico; Células-tronco mesenquimais;

Regeneragao; Células de Schwann



ABSTRACT

Peripheral nervous system (PNS) injuries are of great clinical relevance in
human and veterinary medicine, as they compromise sensory and motor functions,
cause pain and discomfort, and have significant economic impacts. When the
connection between neurons and skeletal muscle is interrupted, progressive muscle
atrophy sets in, one of the main functional consequences of these injuries. The PNS
has a limited capacity for spontaneous regeneration. Conventional treatments focus
on preventing further damage and controlling symptoms, but often yield disappointing
results. Factors that hinder repair include disorganized growth of regenerated axons,
loss of muscle fibers due to nerve-muscle disconnection, and degeneration of
essential structures such as Schwann cells (SCs) and Blngner bands. SCs play a
central role in PNS regeneration, acting in three main ways: removing myelin debris
through phagocytosis, forming Blngner's bands that guide axonal growth, and
secreting neurotrophic factors essential for regeneration. However, failure to maintain
these structures compromises tissue repair. In this context, cell therapy has emerged
as a promising alternative. Mesenchymal stem cells (MSCs) have immunomodulatory
and regenerative potential, in addition to the ability to differentiate into neural
lineages, including Schwann-like cells (SLCs). Several preclinical studies in dogs,
involving spinal cord injuries, intervertebral disc disease, and sciatic nerve damage,
have shown favorable results with the use of MSCs. MSCs possess characteristics
that make them attractive for clinical application: they are easy to isolate and expand,
can stimulate angiogenesis, can be cryopreserved, have the capacity to differentiate
into multiple cell lineages, and secrete soluble factors with therapeutic properties
such as anti-inflammatory cytokines, trophic and neurotrophic factors, as well as
extracellular vesicles. Furthermore, MSCs are considered immunoprivileged because
they do not express MHC-II and suppress lymphocytes. These properties allow
MSCs to be explored as a therapeutic strategy to promote tissue repair and
functional recovery in peripheral nerve injuries.

Keywords: Peripheral nervous system; Mesenchymal stem cells;

Regeneration; Schwann cells
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1. INTRODUGAO

As lesbes que afetam o sistema nervoso periférico (SNP) possuem grande
relevancia clinica, tanto na medicina humana quanto na veterinaria, pois interferem
significativamente na qualidade de vida dos pacientes e geram prejuizos
econdmicos. Essas lesbes podem ter diferentes origens, sendo a causa traumatica a
mais frequente (PIOVESANA et al., 2021).

O comprometimento de um nervo provoca alteracdes funcionais e impacta
diretamente a qualidade de vida do individuo, em razdo da perda das funcdes
sensorial e motora, além de dor e desconforto. Tanto nas lesdes do sistema nervoso
central (SNC) quanto do SNP, quando ha interrupgdo da conexao entre o musculo
esquelético e o neurbnio, ocorre uma atrofia muscular progressiva, que se configura
como a consequéncia mais evidente apds o dano nervoso (MARQUESTE et al.,
2004).

Diferente de outros tecidos, o SNP apresenta uma capacidade limitada de
regeneragao espontanea. Em fungao dessa caracteristica, o tratamento da maioria
das lesdes em nervos periféricos concentra-se na prevengao de danos adicionais e
no controle dos sintomas, frequentemente apresentando resultados insatisfatorios
(BJORKLUND:; LINDVALL, 2000).

Diversos fatores limitam a capacidade intrinseca de reparagao do SNP, como
o0 crescimento desorganizado dos axdnios em regeneragdo que nao atingem os
orgaos-alvo, dificuldade de obter um grande numero de axdénios do coto proximal
para o distal e perda da conexdo nervo-musculo que desencadeia a perda de fibras
musculares. Além disso, quando ocorre a perda crénica do contato das células de
Schwann (CS) com os axénios, as laminas basais e a as bandas de Blngner nao
sdo mantidas, criando um ambiente que nao suporta a regeneracdo (JESSEN;
MIRSKY, 2019; RHODE et al., 2021).

Em contraste ao SNC, o SNP é capaz de se regenerar apos uma leséao
(MAHAR; CAVALLI, 2018) e as CS possuem importancia providencial nesse
processo. A proliferacdo de CS no coto distal ocorre em 3 dias apds a agressao
axonal, sua importancia na reparagéo tecidual esta ligada a 3 fatores principais.
Essas células sdo responsaveis pela fagocitose de restos mielinicos ao redor do
local agredido, elas também se proliferam, sofrem alongamento e alinham-se dentro

de sua lamina basal para formar as bandas de Blngner, as quais servem de guia e



suporte para o crescimento axonal (JESSEN; MIRSKY, 2019). Além disso, as CS
sao responsaveis por sintetizar fatores neurotréficos fundamentais para a orientacao
e o crescimento dos axénios (HOPF et al., 2020).

Nesse contexto, a terapia celular tem despertado grande interesse no
tratamento de lesbes de nervos periféricos, se mostrando uma importante estratégia
terapéutica, principalmente devido ao potencial imunomodulador e regenerativo das
células tronco mesenquimais (CTM), assim como pela capacidade de se
diferenciarem em células de linhagem neurais, como as Células Schwann-like (CSL)
(DEZAWA et al.,, 2001; YU et al, 2021). As células-tronco sdo geralmente
consideradas com potencial para reparar tecidos altamente diferenciados, a exemplo
do sistema nervoso (ROSZEK et al., 2016). Em caes, modelos pré-clinicos de lesbes
em medula espinhal (HIYAMA et al., 2008), doenca do disco intervertebral (LEE et
al., 2009) e lesées em nervo isquiatico (DING et al., 2010) mostraram resultados
favoraveis com aplicagdo de CTM.

Existem muitas propriedades das CTM que as tornam interessantes para
aplicagbes clinicas, entre elas: facil isolamento e expansao, secregcao de fatores
soluveis com carater terapéutico como citocinas anti-inflamatoérias e fatores troficos e
neurotroficos, vesiculas extracelulares, possibilidade de criopreservagao mantendo a
viabilidade celular, possibilidade de diferenciacdo em diferentes linhagens celulares,
ademais, também sao consideradas imunoprivilegiadas por ndo expressarem MHC-II
e suprimirem linfocitos (KRAUS; KIRKER-HEAD, 2006; DABROWSKA, S. et al.,,
2021). Um dos principais mecanismos pelos quais as células-tronco mesenquimais
(CTMs) favorecem a regeneragdo nervosa € a liberacao de fatores neurotréficos,
incluindo NGF, BDNF, GDNF, CNTF, FGF-2, IGF e HGF. Essas substancias auxiliam
na sobrevivéncia neuronal e estimulam o crescimento de axénios, contribuindo para
a restauragao do tecido nervoso. Além disso, as CTMs apresentam propriedades
imunomoduladoras relevantes, secretando citocinas anti-inflamatdérias e moléculas
regulatdrias, como IL-10, TGF-B, PGE2, IDO, 6xido nitrico (NO) e IL-6. (CARRADE;
BORJESSON, 2013).

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. ANATOMIA DOS NERVOS PERIFERICOS



Os nervos periféricos sdo formados por componentes neurais € nao neurais,
0s quais se subdividem em axénios, CS e tecido conjuntivo. As fibras nervosas sao
recobertas por CS, que podem envolver varias fibras simultaneamente, no caso das
amielinicas, ou revestir individualmente cada fibra mielinizada (GRANT, 1999).

Cada axénio é envolvido por uma matriz frouxa de colageno denominada
endoneuro, responsavel por proteger os tubos endoneurais. Ja os feixes de axénios
sdo circundados pelo perineuro, estrutura que organiza as fibras em fasciculos.
Estas, por sua vez, encontram-se envolvidas pelo neurilema (bainha de Schwann),
que é delimitado externamente por tubos endoneurais compostos por finas redes de
fibrilas associadas a uma matriz intercelular amorfa. A protecdo contra impactos
externos é realizada pelo epineuro, tecido conjuntivo frouxo que percorre todo o
comprimento do nervo, recobrindo o tronco nervoso (LUNDBORG, 1987).

A irrigacdo dos nervos periféricos € garantida por artérias provenientes de
vasos sanguineos vizinhos que penetram no tronco nervoso. Essa rede arterial é
composta por diversos ramos colaterais responsaveis por suprir tanto as regides

externas quanto as internas do nervo (FISHER, 2003).
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Figura 1: Anatomia do nervo periférico. Fonte: Adaptado de MAIA et al., 2020.

2.2. LESOES NERVOSAS E DEGENERAGCAO WALLERIANA

As lesbes nervosas tém como principais estruturas-alvo os axénios e as CS.
Quando o dano ocorre nas bainhas de mielina, geralmente ha apenas
desmielinizagdo localizada, com manutengao significativa do axénio e recuperagao

relativamente rapida por meio da remielinizagdo (STOLL; MULLER, 1999).
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Outro tipo de comprometimento € a lesdo axonal, que pode resultar de
esmagamento, axotomia, isquemia ou processos inflamatérios, levando a perda da
integridade do axénio (STOLL; MULLER, 1999). Esse tipo de lesdo desencadeia um
processo degenerativo que se inicia no segmento proximal e avanca de forma
retrograda até o ndédulo de Ranvier (TERENGHI, 1999). O processo de degeneragao
leva de 48 a 96 horas para alcancar as fibras distais ao ponto de lesdo, sendo esse
fendmeno conhecido como degeneracao Walleriana (LEE; WOLFE, 2000).

A degeneragao Walleriana € um processo fundamental de reciclagem do local
lesionado, no qual o influxo de calcio promove a ativacao de proteases responsaveis
pela degradagcdo do axolema e do axoplasma. Esse mecanismo remove 0s
remanescentes mielinicos e axonais, criando um ambiente favoravel para o
crescimento de axdnios em regeneragéo (STOLL; MULLER, 1999).

Logo apds a preparacdo desse microambiente, as fibras nervosas do coto
proximal iniciam seu alongamento por meio de cones de crescimento, avangando
pelo segmento distal e, eventualmente, reinervando os tecidos-alvo (ROSS; REITH;
ROMRELL, 1993).

corpo celular
)

célula de
Schwann

mondcitos
Mod o.cle ’M . bt
Ranvier J‘i an ~
yyniervosa  multiplicagdo de a o, Debris
- . axdnio em
)

desorientagdo de
axdnios em
crescimento

Fatores de
Crescimento

Células de Schwann

\b@ . B @ regeneracio

Lesdo Degeneracao

Figura 2: Representagdo esquematica da degeneragao Walleriana. Fonte: Adaptado de ALVITES et

al.

2.3. CLASSIFICAGAO DAS LESOES EM NERVOS PERIFERICOS

A classificacao das lesdes nervosas proposta pelo Professor Henry Cohen em
1941 é considerada por Seddon (1943) como adequada para aplicagéo tanto na
clinica quanto na pesquisa experimental. A neurotmese corresponde a um dano no
qual todas as estruturas essenciais do nervo sdo seccionadas, ndo sendo obrigatdria

a ruptura visivel do epineuro, mas resultando nos mesmos efeitos da perda de
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continuidade anatoémica. Nessas situacdes, a recuperacdo espontanea € limitada e
geralmente requer intervencéao cirurgica (GRANT, 1999).

A axonotmese, por sua vez, € comumente ocasionada por esmagamento,
estiramento ou impacto direto, atingindo as fibras nervosas e provocando a perda da
continuidade axonal. A lesdo apresenta gravidade suficiente para desencadear
degeneragao Walleriana no segmento distal, mas preserva em grande parte o
epineuro e as demais estruturas de sustentagcdo. Essa integridade estrutural
favorece uma regeneragcdo espontanea e eficaz, pois os envoltérios servem como
guia para o crescimento axonal (GRANT, 1999).

Ja o termo neuropraxia refere-se a perda de fungdo motora e sensitiva na
auséncia de degeneragao nervosa periférica ou alteragdes estruturais, sendo
caracterizada por um tempo de recuperagdo menor em comparagao aos casos que
apresentam degeneracédo Walleriana completa (GRANT, 1999).

Embora pouco usada na pratica, a classificagao feita por Seddon (1943) foi
refinada por Sunderland (1951), dividindo-a em cinco graus ou tipos, a neuropraxia
foi classificada como tipo |, a axonotmese foi dividida de acordo com a gravidade da
lesdo em trés subtipos II, Ill e IV, com ordem crescente de danos, por fim, a

neurotmese foi denominada como uma lesédo do tipo V (Figura 3).

Seddon Sunderland Lesao
Neuropraxia I Desmielinizagao focal
Axonotmesis I Lesio axonal sem envolvimento do tecido conjuntivo
111 Lesdo em axdnio e endoneuro
v Lesiio em axdnio, endoneuro e perineuro
Neurotmesis v Secgao completa do nervo

Figura 3: Resumo da classificagdo das lesdes nervosas periféricas. Fonte: Adaptado de AMORIM, R:;
FERREIRA, L., 2024.

2.4. REPARAGAO TECIDUAL DE NERVOS PERIFERICOS

Por volta de trés dias apds uma lesao axonal, ocorre proliferagdo das CS no
segmento distal, acompanhada da liberacado de fatores neurotroficos que atraem os
axénios em crescimento por meio de neurotropismo ou quimiotaxia. Com a
degradagdo da bainha de mielina, as CS se proliferam e se organizam em sua
ldamina basal, originando as bandas de Blngner, que servirdo como guia estrutural
para os axdénios em regeneracdo (LUNDBORG, 1987). A preservagao dessas

bandas, observada em lesdes por esmagamento, explica o melhor progndstico
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nesses casos em comparagao a lesdes por axotomia, nas quais ocorre sua ruptura
(JACOBS, 1997).

Vale ressaltar que células do sistema imune participam do suporte
neurotrofico junto das CS, uma vez que, em estagios mais avangados da
degeneragado, macrofagos passam a expressar o fator de crescimento semelhante a
insulina IGF-1 (STOLL; MULLER, 1999).

No segmento proximal, dias apds a lesao, ocorrem modificagcdes estruturais e
funcionais, incluindo a emissao de brotos colaterais e terminais a partir dos axénios,
que se direcionam aos sinais tréficos oriundos das estruturas-alvo no coto distal,
visando restabelecer conexdes (LUNDBORG, 1987). Os brotos distais apresentam
filopédios ricos em actina, nos quais se forma o cone de crescimento. A acédo de
fatores de crescimento sobre receptores especificos é fundamental para a extensao,
maturacgao e sobrevivéncia desses axdnios. A ligagdo do cone de crescimento as CS
€ mediada por moléculas de adesao celular (CAMs) (RUTISHAUSER, 1993).

Apos cerca de oito dias de regeneracao, as CS passam a envolver os axdnios
e, por meio de seus tubos endoneurais, formam novamente a mielina nos axénios
mielinizados. Quando reconectados aos seus alvos, esses axbnios podem
estabelecer novas terminagdes nervosas funcionais. Aqueles que sofreram
desmielinizagdo recuperam a bainha de mielina e restabelecem a estrutura do corpo
cromatolitico (KANDEL; SCHWARTZ; JESSELL, 2003).

2.5. CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS

Células-tronco sao células indiferenciadas capazes de se multiplicar,
mantendo seu estado indiferenciado, proporcionando uma reposicdo de sua
populacdo de maneira constante nos tecidos, além de também poderem se
diferenciar em diversos tipos celulares (LEMISCHKA, 2005). Devido a essas
caracteristicas, em caso de lesdo ou injuria, acredita-se que as células-tronco
desempenhem um papel regenerativo em diferentes tecidos (FODOR WL, 2003).

Dentre os varios tipos de células tronco (CT), as CTM s&o as maiores
contribuintes para as terapias com CT em céaes (SIPP; ROBEY; TURNER, 2018),
dentre elas, as mais estudadas clinicamente sdao as cCTM de tecido adiposo
(cCTM-TA) e cCTM de medula-6ssea (cCTM-MO) (GUGJOO et al., 2015).

As CTM nao s6 sao facilmente colhidas e expandidas em cultura como

também podem ser obtidas em diversas fontes como tecido adiposo, medula 6ssea,
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cordado umbilical, dentre outros tecidos. Além disso, apresentam propriedades como
autorrenovagao, multiplicacdo e capacidade de diferenciacdo, tanto em tecidos
mesodérmicos quanto extramesodérmicos. As CTM sao células que podem migrar e
se estabelecer em tecidos distantes e possuem caracteristicas imunomoduladoras,
anti-inflamatérias, antioxidantes e angiogénicas (BHAT et al., 2019; EL-MENOUFY et
al., 2010). As CTM possuem baixo indice de formagao de teratoma, além de estarem
livres de problemas éticos associados as CT embrionarias (GUGJOO; AMARPAL;
SHARMA, 2019).

Apesar de ndo haver consenso na literatura, alguns estudos indicam que as
CTM, sob condigdes especificas, também possuem capacidade de se
transdiferenciarem em neurdnios, células da glia e hepatécitos (WU; TAO, 2012;
VILLAGRAN et al., 2014; ANDRZEJEWSKA et al., 2019).

A caracterizagdo das cCTM é similar a realizada nas CTM humanas, de
acordo com a Sociedade Internacional de Terapia Celular. Os critérios sao:
aderéncia ao plastico, expressdao de marcadores de superficie e diferenciagdo nas
linhagens adipogénica, condrogénica e osteogénica (DOMINICI et al., 2006). Os
marcadores de superficie positivos mais comuns em cCTM-TA sdo CD90, CD44,
CD105, OCT4, CD29, SOX2, NANOG e CD73 e os negativos sdo CD45, CD34 e
CD14 (GUGJOO; AMARPAL; SHARMA, 2019).

2.6. POTENCIAL EFEITO NEUROREGENERATIVO DAS CTM

As CT sdo uma abordagem terapéutica promissora para lesbes em nervos
devido a sua rapida expansao em cultura, produgdo de fatores neurotréficos,
imunomoduladores, pro-angiogénicos e anti-inflamatérios (DE SCHAUWER et al.,
2012) (Figura 4). Além disso, a depender dos fatores troficos aos quais sdo
expostas, elas podem se diferenciar em outros tipos celulares. Com relagdo ao
sistema nervoso, as células-tronco tém a capacidade de se diferenciar em células de
suporte, incluindo oligodendrécitos, astrécitos, microglia, células semelhantes a CS e
os neurdnios (LADAK et al., 2011). O transplante de CTM se mostrou benéfico na
regeneragdo do SNP em diversas espécies, incluindo ratos, humanos, caes e
ovinos. O transplante pode ocorrer com as CTM diferenciadas previamente in vitro
ou indiferenciadas, permitindo a diferenciacao in vivo no local da lesao (AZIZI SA. et
al., 1998; WALSH; MIDHA, 2009; SANCHEZ et al., 2017; CUl et al., 2018; YOUSEFI
et al., 2019).
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As CTM produzem diversos fatores neurotroficos que auxiliam na
neurorregeneracao, como o fator de neurotrofina derivado do cérebro (BDNF), que
da suporte aos axdnios em crescimento e desempenha um papel fundamental apés
lesbes neurais (ENGLISH et al., 2014). O Fator de Crescimento Nervoso (NGF) traz
beneficios para o alongamento dos axdnios sensoriais em crescimento, além de
aumentar a migragao das CS. O fator neurotrofico derivado da linhagem de células
gliais (GDNF) auxilia na quimiotaxia para CS (JOHNSON et al., 2015; CORNEJO et
al., 2010). Ja Sox11 é um fator de transcrigdo muito importante que aumenta a
expressao em resposta a lesbes nervosas periféricas. Sua expressao auxilia na
mielinizagdo, no alongamento axonal, nos niveis de BDNF e também na
sobrevivéncia dos neurdnios por meio da expressao do ativador NF-kB associado ao
receptor de TNF (TANK) (JANKOWSKI et al., 2006). Além disso, em geral, os efeitos
imunomodulatérios das CTM estdo relacionados com a secrecdo do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO),
prostaglandina E2 (PGE2), 6xido nitrico (ON), IL-6 e IL-10 e efeitos angiogénico
principalmente por meio do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF)
(CARRADE; BORJESSON, 2013; KOTA et al., 2017).

Além de todas essas caracteristicas pro-regenerativas do SNP, nos ultimos
anos, foi demonstrado in vitro que o uso de um meio de cultura condicionado com
fatores neurotréficos, obtido a partir do nervo isquiatico de ratos, é eficaz na
transdiferenciacdo de CTM murinas derivadas de tecido adiposo (CTM-TA) e de
medula éssea (CTM-MO) em Células Schwann - like (CSL) (LIU et al., 2013; TAWAB
et al., 2018; GALHOM et al., 2018). Com base nesse método, Ferreira et al. (2023)
relatou a transdiferenciacdo de CTM-TA e CTM-MO de origem equina em CSL,
utilizando um meio condicionado por explante de nervo facial de equino.

Uma fungéo crucial das CSLs na regeneragao de lesdes em nervos periféricos
€ sua capacidade de remielinizagdo dos axdnios em regeneragdo. Mesmo que 0s
axbnios atinjam seu alvo, a mielinizagao adequada é crucial para a fungcdo axonal
normal e a velocidade de condugao (CLAUSE; LIU; TOBITA, 2010)

CSL derivados de CTM-TA de rato alinhadas em uma matriz de colageno
auxiliaram na regeneragao axonal em um modelo de lesdo nervosa de 15 mm em
ratos. Apos 8 semanas, uma quantidade 3,5 vezes maior de axénios é observada
em condutos com CSL do que em condutos livres de células (GEORGIOU, M. et al.,

2015). Outro estudo foi realizado causando neurotmese critica em ratos que foram
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tratados com condutos de fibrina ou silicone semeados com CSL. Com lacunas de
10mm, os animais apresentaram melhor regeneragao nervosa e resultado funcional
pos-operatorio em 2 semanas (DI SUMMA, P.G. et al.,, 2010) e 16 semanas (DI
SUMMA, P.G. et al.,, 2011), com lacunas de 1 cm, a melhora pds-operatoria foi
notada com 6 meses (ORBAY, H. et al., 2012).

Figura 4: Propriedades terapéuticas das CTM
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Fonte: Adaptado de AMORIM, R.; FERREIRA, L., 2025.

Legenda: As CTMs tém efeitos terapéuticos através da secrecdo de fatores solluveis e vesiculas
extracelulares, além de interagdes célula a célula. Mecanismos que contribuem para a neuroprotegao
e regeneragdo, promovendo angiogénese, sinaptogénese, mielinizagdo axonal, neurogénese,
modulagcédo de astrocitos e a mudanga da microglia de um fendtipo pré-inflamatério M1 para um
protetor M2. Ademais, as CTMs apresentam propriedades imunomodulatérias e antiapoptéticas,
limitando a inflamagao e favorecendo a reparacgao tecidual no sistema nervoso.

3. CONCLUSAO

A regeneracao de lesbes nervosas periféricas € um processo altamente
complexo, envolvendo uma interagdo coordenada entre CS, macréfagos, fatores de
crescimento e moléculas de adeséo celular. A formagao das bandas de Bungner, o
aumento da expressao de neurotrofinas e a ativacdo de receptores especificos
demonstram a importancia do ambiente celular e molecular no direcionamento do
crescimento axonal e na remielinizagado dos nervos lesionados.

Nesse contexto, as células-tronco, especialmente as CTM, vém se
destacando como uma abordagem promissora para terapias regenerativas. Sua
capacidade de autorrenovacédo, diferenciagdo multipotente e producédo de fatores
troficos, além de suas propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatorias e

regenerativas, conferem a elas um papel terapéutico relevante no suporte a
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regeneragdo do SNP. A possibilidade de diferenciagdo das CTM em CSL, reforca
ainda mais seu potencial clinico.

Estudos pré-clinicos demonstraram que o uso de CTM e CSL pode melhorar
significativamente a regeneragdo axonal, a mielinizagdo e a recuperag¢ao funcional
em modelos animais, evidenciando que a integragdo de terapias celulares com
biomateriais pode representar uma alternativa eficaz as abordagens tradicionais.
Ainda que existam desafios quanto a padronizagcao de protocolos e translagao para
a pratica clinica, os resultados até aqui sdo encorajadores e indicam um futuro
promissor para o0 uso de células-tronco no tratamento de lesbes nervosas
periféricas. O avancgo continuo nesse campo podera, futuramente, oferecer solucdes
terapéuticas mais eficazes e acessiveis para pacientes acometidos por essas
lesbes, promovendo nao apenas a regeneracgao tecidual, mas também a restauracao

funcional e a melhora da qualidade de vida.
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