
Introdução

Muitas vezes, a intervenção cirúrgica é a única
opção terapêutica no tratamento das lesões de nervos.
Embora na última década não tenham ocorrido grandes
modificações nas técnicas utilizadas na cirurgia de
nervos, grandes progressos ocorreram na compreensão
dos mecanismos de regeneração. O objetivo deste artigo
é rever esses mecanismos à luz das principais desco-
bertas ocorridas nos últimos anos.

A secção de um nervo acarreta modificações no
corpo celular, nos segmentos proximal e distal à secção,
no local da lesão e nos órgãos inervados.
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RESUMO

Um grande número de pacientes portadores de lesões de nervos é tratado por meio de intervenção
cirúrgica. Embora nos últimos anos evoluções constantes tenham sido obtidas na elucidação dos
mecanismos básicos da regeneração de nervos, esse progresso ainda não foi incorporado de forma
eficaz às situações clínicas.
Neste estudo apresentamos uma revisão dos mecanismos básicos da regeneração de nervos.
O conhecimento desses mecanismos é o primeiro passo para que terapêuticas adjuvantes sejam
desenvolvidas e adicionadas rotineiramente à cirurgia no tratamento das lesões traumáticas 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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Modificações na região proximal à lesão

Na região proximal à lesão, os axônios sofrem um
processo de degeneração semelhante ao que ocorre no
coto distal, mas geralmente estendendo-se apenas ao
nódulo de Ranvier mais proximal33. Em situações
extremas, o processo de degeneração pode atingir o
corpo celular provocando a morte da célula, cujo meca-
nismo mais provável é a apoptose4.

Um dos mecanismos propostos para tornar a
regeneração mais eficiente se dá pela redução do
número de neurônios que sofrem essa degenera-
ção, o que inclui a modulação da ação dos fatores
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neurotróficos. Todas as células do organismo neces-
sitam da ação de fatores tróficos para prevenir a
apoptose e promover a sua sobrevivência26. O fator
neurotrófico é a substância que regula e mantém a
função do neurônio e promove o seu crescimento11,13.
No processo de regeneração do nervo, receptores
específicos são expressos em maior quantidade na
região do cone de crescimento aos quais se unem os
fatores neurotróficos específicos. Esses fatores são
transportados retrogradamente ao corpo celular e atuam
modulando a interação entre enzimas denominadas
caspases e proteínas pró-apoptóticas mediante a ocor-
rência de reações de fosforilação. A inibição dessas
enzimas, que são consideradas as principais efetoras
da morte celular, possibilita a manutenção da fisio-
logia normal da célula. Dessa forma, os fatores neu-
rotróficos exercem seus efeitos diretamente sobre o
metabolismo celular8, mas esses fatores podem ainda
atuar de forma indireta, pela ação no metabolismo de
células de suporte cujo representante principal é a célula
de Schwann5,14.

Várias substâncias produzidas no local da lesão
atuam como fatores neurotróficos, tais como o nerve
growth factor (NGF), o brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), o transforming growth factor-β
(TGF-β), 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)5,11,14,33.

A produção dos fatores neurotróficos, após a lesão,
obedece a uma ordem temporal, ou seja, esses fatores
são secretados à medida em que sinais celulares
atingem o DNA no núcleo da célula (neurônio ou
célula de Schwann) e induzem à produção de RNA,
responsável pela síntese da proteína relacionada.
Esses sinais em geral são proteínas produzidas a partir
de reações bioquímicas após a ligação de moléculas
aos receptores específicos de membrana. Um exem-
plo é o padrão de produção de NGF e BDNF. A con-
centração de ácido ribonucléico, mensageiro rela-
cionado à transcrição de NGF, atinge a concentração
máxima rapidamente, 24 horas após a lesão16. Ao
contrário, a produção de BDNF inicia-se mais tar-
diamente, cerca de quatro dias após uma axoniotomia,
e apresenta uma concentração máxima quatro sema-
nas após a lesão23. Além disso, o BDNF é mais eficaz
em promover a sobrevida de axônios motores em
crescimento em comparação à manutenção da
sobrevivência dos neurônios sensoriais e simpáticos14.
Assim, sugere-se que esses dois fatores neurotróficos
exercem suas atividades de maneira complementar, o
que provavelmente se repete com outros fatores no
processo de regeneração.

Modificações no corpo celular

Nas primeiras horas após a lesão do axônio, o corpo
celular passa a apresentar uma série de alterações
denominadas de cromatólise, que se caracterizam
histologicamente por ingurgitamento da célula, dege-
neração da substância de Nissl e migração do núcleo
do centro para a periferia12. Durante a cromatólise, o
citoplasma aumenta de volume devido a um incremento
na formação de ácido ribonucléico e enzimas rela-
cionadas, fato que também justifica o deslocamento
do núcleo20. Os ribossomos desprendem-se das lamelas
que constituem o retículo endoplasmático e situam-se
de forma dispersa no citoplasma, disposição que se
traduz na rarefação da substância de Nissl15. As alte-
rações presentes no corpo celular são interpretadas
como um incremento do metabolismo celular, que visa
à produção de proteínas relacionadas à regeneração
do citoesqueleto do axônio, em detrimento da produção
de neurotransmissores39. Essas proteínas, represen-
tadas principalmente pela actina e tubulina, estão
relacionadas ao transporte intracelular e à movimen-
tação do cone de crescimento32.

Modificações na região distal à lesão

Na extremidade distal, as alterações que ocorrem
no axônio se iniciam com a degeneração walleriana.
Durante esse evento, o citoesqueleto e o axoplasma se
degeneram, deixando o correspondente tubo endo-
neural vazio. A destruição da mielina estimula a ativi-
dade dos macrófagos, resultando na remoção da
maioria dos seus fragmentos por essas células e pelas
células de Schwann1.

As células de Schwann têm fundamental papel na
regeneração, atuando como condutores físicos que
possibilitam o direcionamento dos axônios durante o
crescimento em direção ao órgão-alvo31. Essas células
também produzem elementos da matriz extracelular
como proteinoglicanas, colágeno e fatores neurotró-
ficos5. A regeneração que ocorre no sistema nervoso
periférico está diretamente relacionada à possibilidade
de manutenção das células de Schwann  independente-
mente da degeneração do axônio. Essa sobrevida, que
pode atingir meses no coto distal de animais subme-
tidos à axoniotomia, ocorre pela existência de uma
série de sinais celulares produzidos pelas próprias células
de Schwann e que é independente do contato com os
axônios18. Entre os  componentes principais dessa série
de sinais destaca-se o TGF-β14, 18.

Assim como ocorre durante o desenvolvimento
embriológico dos nervos, após a lesão, as células de
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Schwann do coto distal perdem o contato com as fibras
nervosas, e seu fenótipo é revertido a uma condição
semelhante a das células de Schwann  precursoras
(Figura 1). Essa desdiferenciação é conseqüência das
alterações secundárias à expressão de genes que
ocorrem nessas células25. O GDNF atua como fator
trófico para as células precursoras das células de
Schwann, estimulando a proliferação celular e atuando
na manutenção das células de Schwann  nas junções
neuromusculares em desenvolvimento33. Na vida
adulta, o GDNF atua aumentando a motilidade e a
proliferação das células de Schwann.

Por esse processo, cada axônio pode originar vários
axônios delimitados pelo perineuro. O brotamento
axonal está presente precocemente após a lesão e pode
ser documentado três horas após a ocorrência desta35.
Logo após a formação dos brotos axonais, há um
aumento da presença de mitocôndrias e vesículas e
essas estruturas passam a ser denominadas de cones
de crescimento, sendo consideradas como a extremi-
dade de um axônio bem desenvolvido.

O cone de crescimento possui duas porções: a região
do lamelipódio e os filopódios (Figura 2)7. A região do
lamelipódio é definida como a área central da extre-
midade do cone, que está em constante remodelamento
pela formação e retração dos filopódios19,38. Os filopó-
dios são expansões em forma de espículas que se
retraem e se estendem a partir da superfície do lame-
lipódio pela contração de filamentos de actina que
formam uma rede poligonal complexa no seu interior19.
A membrana celular dessas estruturas apresenta grande
quantidade de receptores para moléculas de adesão2,38.
Por meio dessa disposição, o cone de crescimento atua
de forma semelhante ao movimento amebiano, explo-
rando o microambiente extracelular até que, pela
interação de receptores de superfície com estímulos
adequados, tais como fatores de crescimento, haja uma
reorientação apropriada que possibilite o crescimento
axonal em direção ao coto distal e ao órgão-alvo7,21.

CS
mielin.

CS
imatura

CS
não-miel.

Célula
precursora

Fatores
neurotróficos

Célula
da crista neural

CS
pró-miel.

Figura 1 – Diagrama ilustrando as modificações possíveis
na diferenciação das células de Schwann.

Legenda: CS: célula de Schwann; CS mielin.: célula de Schwann
mielinizante; CS pró-miel.: célula de Schwann pró-mielinizante;
CS não-miel.: célula de Schwann não mielinizante.

Após a fase inicial, as células de Schwann passam
a se dividir e expressam um fenótipo molecular
semelhante ao das células de Schwann imaturas e não
mielinizadas5,9. Nesta etapa, os receptores expressos
na superfície celular das células de Schwann pertencem
principalmente às famílias das imunoglobulinas e das
caderinas, e incluem aqueles relacionados à fibrina, à
laminina, à fibronectina, à mielina, aos fatores neurotró-
ficos como o NGF e às neuroregulinas, especialmente
os receptores c-erbB2, c-erbB3 e c-erbB45,9,10.

Modificações no local da lesão

No local da lesão, alterações estão presentes já nas
primeiras 24 horas24. O intervalo entre os dois cotos
do nervo, quando há uma transecção, é preenchido com
sangue e é formado um coágulo de fibrina20. A este
coágulo convergem capilares e fibroblastos de tecidos
adjacentes e dos cotos do nervo. Na extremidade do
coto proximal, os axônios formam protrusões axo-
plasmáticas denominadas de brotos de crescimento37.

Figura 2 – Desenho esquemático da extremidade do axônio
e cone de crescimento.

Para que haja a expansão do cone de crescimento e
a formação de uma membrana pré-sináptica é neces-
sária a incorporação de proteínas na extremidade do
cone. Esse processo de incorporação é determinado
pela fusão de vesículas contendo proteínas especí-
ficas transportadas de forma anterógrada a partir do
corpo celular13. As principais proteínas envolvidas
nesse evento são a sinaptofisina, a sinaptotagmina,
a sinapsina, a GAP-43, a proteína quinase C e a tiro-
sina quinase.
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A adesão entre as células de Schwann e o axônio
em crescimento é modulada, em parte, por imu-
noglobulinas como as moléculas de adesão celular
neural (N-CAM), a L1 e as caderinas. Durante o
desenvolvimento, as N-CAM e a L1 são expressas nas
regiões de contato entre as membranas plasmáticas dos
axônios e das células de Schwann36. Após esta fase, há
uma redução acentuada na expressão destas moléculas
de forma que, nas fibras mielinizadas, há ínfimas
quantidades de N-CAM e L1 na região de contato celu-
lar entre as células de Schwann e o axônio. No entanto,
na presença de uma lesão, essas moléculas são expres-
sas novamente na superfície das células de Schwann,
onde há o contato entre elas durante a fase de proli-
feração, o mesmo ocorrendo na região de contato entre
essas células e o axônio em crescimento36.

As caderinas são moléculas de adesão celular que
participam também das interações entre os axônios
em regeneração e as células de Schwann13. Evidências
experimentais sugerem que essas moléculas atuem
também como mediadores do metabolismo de ele-
mentos do citoesqueleto durante a regeneração30.
Os domínios intracelulares dessas moléculas são
denominados de cateninas e ligam-se a filamentos de
actina, possibilitando seu processo de contração
durante a fase de alongamento dos axônios em cres-
cimento, após a interação das caderinas com molé-
culas específicas13.

Durante as fases precoces da regeneração, os
axônios em crescimento estão em contato direto com
componentes da matriz extracelular até que as células
de Schwann em proliferação atinjam os cones de cres-
cimento. Nesta fase, a regeneração dos axônios é
possível pelo estabelecimento de interações entre esses
e a membrana basal. A fibronectina e a laminina são
glicoproteínas que fazem parte da constituição da
membrana basal da célula de Schwann e são o estímulo
mais importante para esse tipo de migração, conduzindo
o cone de crescimento em direção ao tubo endoneural
distal9. Receptores específicos localizados na superfície
dos axônios em crescimento permitem a adesão entre
esses e a laminina-29.

O contato entre os axônios e a membrana basal é
mediado principalmente pela ligação entre laminina e
seus receptores, as integrinas. Essas moléculas são um
subgrupo de receptores de adesão constituído por
glicoproteínas situadas na membrana que estabelecem
interações entre o citoplasma e o microambiente
extracelular27. A interação de integrinas com a fibronec-
tina e a laminina afeta a velocidade e a direção de
crescimento do cone durante a embriogênese e a rege-
neração27. As integrinas α1β1 e α5β1 estão presentes,
de forma transitória, nas células de Schwann após a
lesão do nervo e provavelmente contribuem para o
processo de migração dessas células assim como para

o desenvolvimento do cone de crescimento10,27. O com-
plexo laminina-integrina promove a adesão e a motili-
dade do cone de crescimento pela transdução de um
sinal intracelular mediado em parte pela proteína
quinase C e que altera a arquitetura do citoesqueleto3.

A sobrevivência das células de Schwann no coto
distal é fundamental no processo de crescimento do
cone. Em geral, essa sobrevivência ocorre por inte-
rações com moléculas liberadas pelo axônio íntegro,
principalmente a beta neuroregulina17. Com a dege-
neração dos axônios no coto distal, a manutenção das
células de Schwann é determinada pela atuação de
fatores de crescimento como o IGF, o PGF e o NT-3,
liberados durante a lesão22. A conservação da inte-
gridade dos axônios no coto distal e seu sucesso em
atingir os órgãos-alvo dependem da atuação de fatores
neurotróficos e neurotrópicos13.

O fator neurotrópico é o que exerce atração à
distância sobre axônios em crescimento14. Essa atração
pode ser específica para determinado tecido – como
músculo 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 motora6.
O mecanismo celular do neurotropismo ainda não está
completamente esclarecido, mas evidências sugerem
a participação das células de Schwann. Estas células
que acompanham os axônios motores expressam uma
proteína de superfície denominada L2 que está ausente
nas células de Schwann relacionadas aos axônios
sensitivos. Axônios motores em crescimento estabele-
ceriam relações com as células de Schwann específicas
de acordo com a sua expressão no coto distal33.

Elementos da matriz extracelular também exercem
um importante papel durante a regeneração28. As gli-
cosaminoglicanas (GAGS) são polímeros longos de
unidades de dissacarídeos28,29. Proteoglicanas, consti-
tuídas por GAGS em associação com uma região
central de proteína, estão presentes de forma abundante
nos tecidos endoneurais envolvendo a membrana basal
da célula de Schwann após a lesão do nervo40. Algumas
dessas moléculas estão relacionadas à inibição da
regeneração axonal34,40. Outros componentes da matriz
extracelular como a laminina e a fibronectina promovem
e orientam o crescimento dos axônios em regeneração9,34.

Modificações nos órgãos-alvo

Se a regeneração dos axônios não ocorrer, altera-
ções podem se desenvolver nos órgãos-alvo. As fibras
musculares tornam-se atróficas, apresentando-se mais
arredondadas e com o núcleo deslocado da sua posição
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original periférica para o centro da célula. Parte dessas
alterações pode ser identificada algumas semanas após
a lesão. As placas motoras também se tornam atróficas
e desaparecem, processo que se inicia três meses após
a lesão axonal. O tecido muscular é substituído por
tecido fibrótico no período de 12 a 24 meses após a
lesão do nervo13.

Conclusões

Pela presente revisão observamos que a regeneração
é um mecanismo complexo cuja eficiência depende da
ocorrência e integração de várias etapas dependentes
de numerosos sinais celulares e moleculares. Dessa
maneira, é fácil entender que apesar de o processo de
regeneração ser extremamente eficiente quando obser-
vado em sua totalidade, a deficiência de uma etapa
implica em prejuízo de todo o processo, levando a
resultados clínicos insatisfatórios.

O desafio para as próximas décadas é trazer, para a
aplicação clínica, todos os avanços obtidos a partir da
compreensão da regeneração, melhorando as taxas de
sucesso após o tratamento cirúrgico das lesões trau-
máticas de nervos.
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