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Tratamentos com células-tronco e seus derivados podem levar
a cura da dor neuropatica?

Luiza Carolina Franga Opretzka*, Afranio Ferreira Evangelista** e Cristiane Flora Villarreal***

A dor neuropatica é um tipo de dor crbnica que pode estar
associada ou ser causada por diversos fatores como diabetes, quimioterapia,
cancer, cirurgias, infeccfes e traumas. Esses fatores levam a lesbes ou alteracfes
da funcdo do sistema nervoso somatossensorial, gerando aumento da sensibilidade
a dor, alteracdes sensoriais como sensagdo de choque ou formigamento, e dor
espontanea. Esse tipo de dor esta presente em cerca de 7 a 10% da populacao
mundial e tem um grande impacto no dia a dia e na qualidade de vida dos
pacientes. O tratamento farmacolégico ¢€é baseado em medicamentos
anticonvulsivantes e antidepressivos, 0os quais atuam de maneira paliativa, agindo
somente no controle dos sintomas sem possuir efeito curativo. Além disso, estes
medicamentos produzem uma série de efeitos adversos que comprometem a
adesdo dos pacientes ao tratamento. Esse panorama nos mostra que ainda
precisamos evoluir bastante na terapéutica para prover o alivio adequado as
pessoas com dor neuropatica. Uma modalidade terapéutica que vem se tornando
cada vez mais proxima da pratica clinica € o uso de células-tronco e seus derivados
(terapia livre de células), e sua utilidade para tratar dor neuropatica tem sido
investigado.

Células-tronco sao células indiferenciadas que possuem a
capacidade de se autoduplicar e diferenciar em varios tipos celulares distintos. Elas
podem ser classificadas como: embrionarias, quando obtidas nas fases iniciais do
desenvolvimento embrionério; adultas, que sdo encontradas no organismo adulto
exercendo a funcdo de renovacdo e reposicdo de células destruidas por lesdo ou
doenca, além de liberarem fatores que promovem o restabelecimento funcional dos
tecidos; e células-tronco induzidas, que sao obtidas por reprogramacdo génica a
partir de células adultas diferenciadas. As células-tronco mais estudadas na
medicina regenerativa sdo as células-tronco adultas mesenquimais. Essas células-
tronco podem promover a regeneracdo de tecidos se diferenciando em células
especificas desse tecido e promovendo uma sinalizacao pelo contato célula a célula.
Contudo, esse ndo parece ser seu principal mecanismo para induzir efeitos
terapéuticos. Uma grande quantidade de dados cientificos tem demonstrado que a
principal forma de acao das células-tronco mesenquimais é secretodria, ou seja, pela
liberacdo de fatores que podem modular células imunes, promover a reducao da
inflamacgéo, ativar mecanismos de reparo celular e auxiliar no crescimento,
sobrevivéncia e diferenciacdo dos neurbnios. Essa propriedade abriu vertente para
uma nova abordagem terapéutica utilizando as células-tronco mesenquimais: a
terapia livre de células ou cell-free.

Na terapia cell-free o produto terapéutico sdo os fatores
secretados pelas células-tronco em cultivo, e ndo as células-tronco em si. Os
produtos derivados de células-tronco mesenquimais com potencial terapéutico séo
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0 secretoma e as vesiculas extracelulares. O secretoma contém fatores sollveis,
enquanto as vesiculas carregam proteinas e acidos nucleicos (como RNA e DNA) em
seu interior, e esses fatores podem auxiliar as células e tecidos a se regenerarem.
Ao cair na corrente sanguinea, esses fatores podem ativar mecanismos de
modulacao e reparo do sistema nervoso.

O transplante de células-tronco ja é uma terapia bem estabelecida
para algumas doencas e produtos com células-tronco também foram aprovados
pela agéncia reguladora americana FDA (Food & Drug Administration). Por outro
lado, a terapia cell-free apresenta vantagens em relacdo ao uso de células que vao
desde a extingdo da necessidade de transplante de células vivas no organismo do
paciente, evitando o risco de embolia e desenvolvimento de tumores, até a
possibilidade de producdo em larga escala de produtos que podem ser
armazenados e transportados mais facilmente.

Mas como o uso de células-tronco e produtos cell-free poderia
beneficiar pacientes com dor neuropatica? Diversos estudos em animais
experimentais e em seres humanos tém demonstrado os efeitos terapéuticos de
tratamentos com células-tronco mesenquimais em variados tipos de neuropatias
dolorosas. Em camundongos com dor neuropatica causada por quimioterapicos,
diabetes ou por dano a nervos periféricos, o transplante de células-tronco reverte
as alteracbes de sensibilidade e a dor. Além disso, o transplante de células
mesenquimais pode ter mais uma vantagem em comparacdo aos tratamentos
tradicionais: o potencial de cura. Em camundongos neuropaticos, o tratamento com
células mesenquimais reduz a inflamacéo e estresse oxidativo no sistema nervoso
central e reduz a degeneracao de neurbnios nos nervos periféricos, resultando em
reversdo da dor neuropatica e prevencdo da perda de sensibilidade. Além disso, em
modelos experimentais de neuropatia, o transplante de células mesenquimais induz
a formacao de novos vasos, auxilia ha neuroregeneracdo e melhora a velocidade de
conducdo nos nervos periféricos, indicando acdo no reparo do tecido nervoso e
melhora da funcdo. Importantemente, o potencial terapéutico das células
mesenquimais para as neuropatias dolorosas ja foi confirmado em seres humanos.
Os efeitos analgésicos dessas células foram demonstrados em pacientes com dor
neuropatica decorrente de neuralgia do trigémeo e de lesdo de medula espinal, que
sdo sindromes neuropéticas que frequentemente respondem mal ao tratamento
farmacoldgico.

Assim como evidenciado para as células mesenquimais, o potencial
da terapia cell-free para tratar as neuropatias dolorosas tem sido proposto. O
tratamento com o0 secretoma de células mesenquimais induz um potente e
duradouro efeito antinociceptivo em camundongos e reduz marcadores biolégicos
de neuropatia no sistema nervoso periférico e central. Em adicdo, foi demonstrado
que vesiculas extracelulares de mesenquimais exibem propriedades terapéuticas
equivalentes as das células de origem em modelo de dor neuropética cronica,
produzindo efeito antinociceptivo e inibindo eventos relacionados a manutencdo da
dor. Embora nenhum estudo clinico tenha avaliado, até o presente momento, o0s
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efeitos dessas vesiculas extracelulares em pacientes com neuropatia dolorosa, a
seguranca do tratamento com vesiculas extracelulares em condi¢8es clinicas ja foi
demonstrada, reforcando seu potencial terapéutico na prética clinica.

Diversos grupos em todo o mundo tém pesquisado a respeito dos
mecanismos e do potencial terapéutico de células-tronco e vesiculas extracelulares
na dor neuropatica, e atualmente ha um estudo clinico recrutando participantes
para avaliar o efeito das células tronco na neuropatia periférica. Apesar de ainda
ndo existirem terapias com células-tronco mesenquimais ou terapias cell-free
disponiveis para pessoas que sofrem com dor neuropatica, podemos estar cada vez
mais proximos de obter um tratamento curativo para as dores de origem
neuropatica.
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