XXVII-'IIHIC XXIII-'IEpg ?(VII MinicJr lll«"IEnexun XIII(-"II_K','

Encon l «1]!11() ano Encor o 0 Americano 0 H)( 10

A era digital e suas implicacdes sociais:
LL:' IC Desafios e contribuicdes

PROTOCOLOS DE TRATAMENTO INOVADORES EM LESOES MEDULARES:
REVISAO DE LITERATURA

Débora Campos Chaves, Luciana Barros Sant’Anna, Emilia Angela Lo Schiavo
Arisawa.

Universidade do Vale do Paraiba/Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento, Avenida Shishima Hifumi,
2911, Urbanova - 12244-000 - Sao José dos Campos-SP, Brasil, debychaves@gmail.com,
lucianabsa@univap.br, mirela@univap.br.

Resumo

Traumatismos na medula espinhal, ou lesées medulares (LM), determinam mudancas na sensibilidade
e nos movimentos abaixo do local da lesédo, com danos irreversiveis e graus variaveis de recuperagao.
A LM impacta fisica e psicologicamente o individuo afetado, podendo resultar em sindromes
neurolégicas que afetam as principais fun¢cdes motoras, autondmicas e reflexas. Esta revisdo investigou
estudos com protocolos de tratamento inovadores para tratamento de lesdes medulares, destacando a
Membrana Amnidtica (MA) e a fotobiomodulacdo (PBM), visando sua aplicacdo clinica. Foram
pesquisados artigos cientificos publicados nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e Google
Académico, com os descritores Lesdo Medular, Fotobiomodulagdo, Membrana Amnidtica, Spinal cord
injury e photobiomodulation. A analise de 30 artigos cientificos selecionados permitiu concluir que os
cuidados iniciais prestados a individuos com suspeita de LM s&o cruciais para determinar o prognéstico.
Entre as pesquisas inovadoras tanto a MA quanto a PBM tém demonstrado resultados promissores,
com baixo indice de efeitos colaterais e uma taxa positiva de resposta na regeneracao tecidual.

Palavras-chave: Lesao Medular. Fotobiomodulagao. Membrana Amnidtica.
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Introducéo

A ocorréncia de Lesdo Medular (LM) é um dos eventos mais devastadores na vida de um individuo,
podendo levar a graves incapacidades, danos sensoriais, paralisia e déficits neuroldgicos (PATERNIT
et al., 2011). Sua incidéncia tem aumentado, principalmente devido a acidentes de carro, ferimentos
por armas de fogo e quedas (CARCINONI; CALIRI; TORRECILHA et al., 2014; LEE et al., 2014; ANJUM
et al., 2020).

A LM envolve a destrui¢ao do tecido nervoso, ocasionando a perda de fungfes neurolégicas, devido
a dois processos principais: a lesdao primaria, que ocorre imediatamente ap6s o trauma, causando
edema, disfuncéio das células gliais e destrui¢do tecidual (STREIT, 2002; MURTA; GUIMARAES, 2007,
GUZEN et al.,, 2009). Em seguida, ocorre a lesdo secundaria, caracterizada por uma resposta
inflamatéria intensa, desmielinizacdo dos axdnios e necrose tecidual, o que determina a extenséo da
area lesada e permite o prognéstico neuroldgico do paciente (MIN et al., 2012; NGUYEN et al., 2012;
REN: YOUNG, 2013).

A fotobiomodulagdo (PBM) tem sido aplicada no reparo tecidual para controlar o desconforto pés-
operatério e promover a regeneracao tecidual apds cirurgias, sem causar efeitos adversos. A PBM age
por meio de mecanismos fotobioestimulantes (ROCHKIND, 2016), reduzindo o edema local, a
hiperemia, o nimero de células inflamatérias como macrofagos/microglia, astrécitos e linfacitos T, bem
como a liberagéo de IL-6, NF-KB, MCP-1 e iINOS, entre outros fatores. Isso leva a um aumento na
presenca de fibras ganglionares ou células nervosas, proliferacéo e hipertrofia das células gliais, maior
brotamento neuronal e maior nimero total de axdnios, 0 que resulta em uma menor expansao das
areas de cavitacao no local da lesdo, melhorando o potencial evocado somatossensorial (NICOLAU;
ABREU, 2015; VERONEZ et al., 2016).

Além da PBM, a pesquisa por biomateriais estimulou o uso da membrana amniética humana (MAh)
em procedimentos cirargicos devido & sua alta biocompatibilidade, facilidade de obtencéo e aplicacéo.
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A MAh também apresenta capacidade regenerativa devido a presenca de fatores de crescimento, tais
como EGF, TGF- e HGF, presentes em seu microambiente, além da resisténcia a tragdo relacionada
ao contetudo de colagenos | e Il e a falta da maioria dos antigenos de histocompatibilidade
(BARADARAN-RAFII et al., 2007; CREMONINI et al., 2007; MANUELPILLAI et al., 2011; OZBOLUK et
al., 2010; SANT'ANNA et al., 2011; FRANCISCO, 2012; SANT'ANNA et al., 2016; NICODEMO et al.,
2017).

Atualmente, a aplicacdo da MAh tem se estendido a outras areas da medicina, como curativos
biolégicos, reconstrucao da cavidade oral e da bexiga, prevencao de adeséo tecidual em cirurgias da
cabeca, abdome, pelve, vagina e laringe, bem como tratamento de queimaduras e feridas superficiais
na pele (MOREIRA; OLIVEIRA, 2000; NIKNEJAD et al., 2008; FRANCISCO, 2012; SHAH; SOWMYA;
MEHTA, 2015; EDWARD et al., 2015).

Considerando o exposto, este estudo investigou artigos cientificos que abordaram a eficacia de
protocolos de tratamento inovadores em processos de reparacéo de LM, destacando o uso terapéutico
da Membrana Amniética (MA) e da fotobiomodulacdo (PBM), buscando sua aplicacao clinica.

Metodologia

A metodologia foi desenvolvida em duas etapas, sendo a primeira uma revisdo de literatura
especifica sobre LM (incidéncia, fisiopatologia e tratamento) e, a segunda revisdo, abordando os
protocolos de tratamento inovadores de LM, tendo como foco a Membrana Amnibtica e a
fotobiomodulagdo. Foram pesquisadas as bases de dados cientificos PubMed, SCIELO, LILACS e
Google académico, de artigos publicados entre 1995 e 2023, utilizando os descritores: Lesao Medular,
Hemisseccéo Medular, PBM, Laser de Baixa Poténcia, Membrana Amniética, Spinal Cord Injury,
Hemissection, Low Level Laser Therapy e Amniotic Membrane. Durante a analise e sele¢do, foram
consideradas as informagdes contidas nos textos, significancia estatistica e consisténcia dos dados
apresentados pelos autores.

Resultados

Foram encontrados aproximadamente 20.000 artigos, sendo selecionados 30 para leitura,
excluindo-se os demais por estarem, em sua maioria, associados a medicamentos ou ao estudo
especifico de determinada organela.

O Quadro 1 apresenta 0s principais aspectos dos artigos selecionados que serdo discutidos a
seguir.

Discusséo

Modelos de animais sdo comumente utilizados em pesquisas para comprovar a eficacia de novos
tratamentos, por permitir avaliagcdes invasivas do processo de reparo de LM, bem como o controle de
fatores individuais (THOTA; CARLSON; JUNG, 2001; WARDEN, 2007). O grande desafio nos
tratamentos de LM é reduzir a cicatriz glial que se forma devido a producao de inibidores do crescimento
axial. A formacéo da cicatriz glial acompanha a progresséo do processo de LM e atua como uma
barreira para o reparo do Sistema Nervoso Central (SNC) com foco na medula espinhal (BOCABELLO,
2013).

Destaca-se que definem a gravidade dos danos o segmento medular afetado pelo trauma, a
extensdo, a profundidade, o nivel da leséo e a intensidade da resposta inflamatéria (PAULA et al.,
2014), com prejuizos severos a qualidade de vida dos pacientes, além de alto impacto econdmico
negativo, em razdo da reducao na produtividade desses individuos (LEUCHT, 2009). Dados recentes
mostram que 2,5 milhdes de pessoas vivem com LM no mundo, sendo que surgem 130 mil novas
lesbes a cada ano. No Brasil a incidéncia € de 8.750 novos casos por ano, com contingente de 200.000
paraplégicos e 50.000 tetraplégicos em uma populacdo aproximada de 170 milh6es de pessoas
(RABEH et. al., 2010; PAULA et al., 2014).
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Quadro 1- Principais informacdes de alguns dos artigos selecionados para o estudo.

Autores e ano Objetivo Metodologia Concluséo
Titulo de publicacao

Terapia a laser NICOLAU; Efeitos da terapia | Revisao da | A TLBI parece exercer efeitos
de baixa ABREU a laser de baixa | literatura positivos sobre a LM, a partir
intensidade  na (2015) intensidade (TLBI) da diminuicdo do processo
regeneracdo do na regeneracao inflamatério, pela diminuigdo
tecido nervoso do tecido nervoso de citocinas e quimiocinas,
apoés lesdo apos lesdo melhoram a distribuicdo de
medular medular (LM). fibrocartilagem/elastina, maior

namero e brotamento axonal, e

consequentemente menor

cavitacdo no local da leséo,
melhor  potencial evocado
somatossensorial e melhor
recuperacéo funcional.

Efeitos de | VERONEZ et | Avaliar a resposta | Modelo Os resultados sugerem que a
diferentes al. (2016) in Vivo de | experimental LLLT em doses mais altas foi
fluéncias da diferentes eficaz  em promover a
laserterapia de fluéncias da recuperacdo  funcional e
baixa terapia a laser de modular o} processo
intensidade em baixa intensidade inflamatdrio na medula
modelo (LLLT) na &rea da espinhal de ratos apds LM.
experimental de lesdo, marcadores
lesdo  medular inflamatorios e
em ratos recuperagao

funcional usando

um modelo

experimental de
lesdo traumatica

da medula

espinhal (LM)
Células epiteliais WANG et al. O objetivo € que | Modelo Os achados confirmam que o
amnidticas (2016) as células | exeperimental transplante de células epiteliais
humanas epiteliais amnidticas combinadas com
combinadas com amniéticas scaffold de fibrina de seda
andaime de combinadas com pode promover o reparo de
fibroina de seda andaimes de lesBes na medula espinhal.
no reparo de fibroina de seda
lesdes na medula seriam favoraveis
espinhal ao reparo da lesao

da medula

espinhal.

Fonte: o Autor

Em vista desse cenario, pesquisas inovadoras, que propdem novos protocolos para tratamento de
pacientes portadores de LM principalmente com o advento da medicina regenerativa, abrem uma
multiplicidade de opc¢des que incluem o uso de biomateriais, a aplicacdo de fotobiomodulacio (PBM),
de fatores de crescimento e de células-tronco (ZEMANN et al., 2008; WANG et al., 2011; PAULA et al.,
2014; NICODEMO et al., 2017).

A PBM tem sido utilizada para controle de desconfortos pds-operatérios e promocao de regeneracao
tecidual apdés procedimentos cirdrgicos, sem induzir efeitos adversos. Atua por mecanismos
fotobioestimulantes (ROCHKIND, 2016), que envolvem diminuicdo do edema, hiperemia local, do
numero de células inflamatérias como macréfagos/micréglia, astrécitos e linfocitos T, e da liberagéo de
IL-6, NF-KB, MCP-1 e iNOS, entre outros aspectos. Em consequéncia, favorece maior presenca de
fibras ganglionares ou células nervosas, a proliferacéo e hipertrofia das células gliais, maior brotamento
neuronal e maior nimero total de axdnios, fatores que acarretam menor expansdo de areas de
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cavitacdo no local da lesdo, melhorando o potencial evocado somatossensorial (NICOLAU; ABREU,
2015; VERONEZ et al., 2016).

Figura 1 — A figura apresenta a imagem da anatomia da medula espinhal. Destacam-se as principais alteragcées

de acordo com o local da lesédo: lesdes cervicais (pescogo) C1 — C8 (Tetraplegia), Lesdes toracicas (térax) T1 —
T12 (Paraplegia) e Lesdes lombos sacrais (regido lombar) L1 — L5 (Paraplegia)

E

~
-

da pressio artenal Te

2

56

Fonte: Ciéncias e cognicdo, 2014

Os lasers utilizados em terapias de reparo estdo situados na porcdo visivel do infravermelho,
proximo do espectro da radiacdo eletromagnética, com intensidade entre 600 e 1000 nm, por
apresentarem boa transmisséo em tecidos moles com baixas doses de estimulag&o, que podem variar
entre 0,7 e 1,3 J por ponto de aplicacéo, e fluéncias entre 25 e 357J por cm? (PAULA et al., 2014;
VERONEZ et al., 2016).

O mecanismo de acéo dos efeitos benéficos da MA ainda sdo objeto de estudo. Entretanto, os
estudos evidenciam a alta capacidade anti-inflamatéria e antifibrética da MA. O mecanismo mais aceito,
por meio do qual a MA manifesta essas propriedades, é pela liberacdo de fatores sollveis produzidos
pelas células, que ficam também armazenados no estroma da MA. Dessa forma, esses produtos
atuariam de modo paracrino no tecido, diminuindo a expresséo de citocinas pré inflamatérias e pré
fibréticas, aumentando as citocinas anti-inflamatérias, promovendo, assim, um ambiente tissular
propicio ao reparo tecidual (Manuelpillai et al., 2011; Silini et al., 2013).

O presente estudo teve como inspiracéo pesquisas com abordagens terapéuticas no tratamento de
LM, com base em estudos publicados derivados de pesquisas em cultura de células, experimentos em
animais e seres humanos, enfocando aqueles que exploravam o uso de uma membrana amniética e
da fotobiomodulacéo.

Atualmente, sdo empregadas varias técnicas para induzir LM em estudos experimentais, tais como
impacto, compressao, sec¢do parcial ou total. Dentre essas técnicas, 0 modelo de sobrecarga é o mais
reconhecido e utilizado para causar lesao traumatica na medula espinhal em animais (PAULA et al.,
2011; OLIVEIRA et al., 2016; NICODEMO et al., 2017).

Diversos estudos avaliaram opc¢des terapéuticas alternativas para tratar LM, entretanto, apenas a
pesquisa realizada por Oliveira et al. (2016) utiliza a membrana amniética como biomaterial. Contudo,
ha relatos de sua eficacia quando aplicada, na forma de fragmento, em isquemia cardiaca induzida em
roedores, indicando que pode servir como meio para liberar fatores sollveis em doencas cardiacas
(CARGNONI et al., 2009). Estudos com fibrose biliar experimental induzida em ratos, revelou reducéo
da degeneracéo fibrosa (SANT'ANNA et al., 2011), enquanto FRANCISCO, 2012, utilizou MA como
enxerto em gqueimaduras de pele, e Nicodemo et al., 2017, aplicou esse biomaterial no tratamento de
les6es induzidas no tendao calcaneo de roedores. A aplicacdo da PBM é uma técnica aprovada pela
Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Food and Drug Administration - FDA) como tratamento
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clinico eficaz no processo de reparacdo tecidual, devido ao respaldo de iniGmeros estudos que
confirmam sua eficacia (PARIZOTTO, 1998; OLIVEIRA, 2006; ALBUQUERQUE, 2010; LINS, 2010;
PIVA, 2011).

Por sua vez, a PBM atua em nivel celular, induzindo alteracfes bioquimicas, bioelétricas e
bioenergéticas, incluindo aumento do metabolismo, inducédo da proliferacdo e diferenciacdo celular,
aumento da quantidade de tecido de granulacao e reducédo dos mediadores inflamatérios, promovendo
0 processo de cicatrizacdo (BOURGUIGNON, 2005).

De forma geral, a membrana amniética e a Terapia de fotobiomodulacao tém apresentado respostas
e resultados promissores quando aplicados em tecidos lesionados, ambas com baixo indice de efeitos
colaterais, estimulando o desenvolvimento e ampliacdo pesquisas experimentais sobre o tratamento
de hemisseccao medular com membrana amniética e PBM.

Conclusao

Tendo em vista o objetivo deste estudo, a reviséo e analise de estudos cientificos com protocolos
inovadores para tratamento de lesbes medulares, conclui-se que os primeiros cuidados dispensados a
individuos suspeitos de lesdo medular sdo cruciais para melhora do prognéstico. Os diversos
tratamentos e protocolos destinados a les6es medulares atuam de maneira distinta e apresentam
diferentes resultados. Contudo, tanto a Membrana Amnidtica quanto a fotobiomodulagdo tém
demonstrado resultados promissores, com baixo indice de efeitos colaterais e uma taxa positiva de
resposta ha regeneracao tecidual.
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