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Introducéo

Durante muito tempo, a medula espinhal era vista como um tubo, que apenas
ligava o cérebro a diferentes orgaos e estruturas do corpo humano. Essa visao simpli-
ficada mudou gragas a contribuicdo brilhante de Sir Charles S. Sherrington, cuja fa-
mosa monografia, “The Integrative Action of the Nervous System” (“A Acao Integrada
do Sistema Nervoso”), explicou como o Sistema Nervoso Central (SNC) ¢ organizado.
Com essa monografia ja centendria, Sherrington resolveu o debate de longa data entre
a “Reticular Theory” (“Teoria Reticular”, que argumentava que 0S neuronios sao fisica-
mente contiguos) e a “Neuron Doctrine” (que sugeria que os neurdnios se comunicam
uns com os outros através de sinapses).'

Outra forte crenca na época era de que o SNC era incapaz de regenerar. Esse pon-
to de vista foi desafiado quando Santiago Ramoén y Cajal comprovou, ha mais de cem
anos, que as medulas espinhais transeccionadas de animais eram capazes de se regene-
rar: no entanto, essa regeneragao espontanea durava apenas cerca de 10 a 14 dias. **

Ainda hoje, um dos maiores desafios da biologia moderna € saber como um sistema
multicelular complexo pode se desenvolver a partir de uma inica célula ou linhagem
de células.>® O conceito das células-tronco foi inicialmente descrito na década de 1960
para células hematopoéticas, quando o transplante de um nimero limitado de c€lulas
da medula 6ssea resultou na formacao de colonias eritrociticas no bago de camundon-
gos previamente irradiados.”*

Desses experimentos nasceu o conceito atual das c€lulas-tronco, as quais devem
respeitar trés propriedades para serem classificadas como tais: a) capacidade de multi-
plicacdo propria; b) habilidade de produzir todos os tipos de células presentes em um
determinado tecido; ¢) habilidade de se manter por um periodo de tempo significativo
da vida do hospedeiro.’

Animais vertebrados possuem vdrios tipos de c€lulas-tronco, alguns ativos apenas
por curtos periodos da embriogénese, outros funcionantes por toda a vida do organis-
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mo.” A mais primitiva das células-tronco, chamada de célula-tronco totipotencial, é
capaz de gerar qualquer tecido embriondrio ou extraembriondrio de um organismo,
como a célula do évulo fertilizado. O produto da divisao celular do évulo € o blastocisto.

O blastocisto tem uma camada externa de células do trofoblasto, que ajuda na ni-
dacdo com o ttero e na formagao da placenta, e uma camada interna de 10-20 células
pluripotentes que, quando da implantagao vao produzir todos os tecidos e 6rgaos do
embrido em desenvolvimento. A célula pluripotente, também conhecida como Célula-
-Tronco Embriondria (CTE), pode se diferenciar em qualquer célula do corpo com ex-
cecao do trofoblasto.

As CTE, de acordo com estimulos locorregionais, se diferenciam em células multi-
potentes do ectoderma, mesoderma e endoderma, as quais, por sua vez, vao resultar
em células-tronco tissulares (mesenquimal, dérmica, sanguinea etc.) ou 6rgao-especi-
ficas, tais como as células-tronco neurais.

Células-tronco neurais

As Células-Tronco Neurais (CTN) apresentam uma organizacdao hierdrquica muito
parecida com as células-tronco hematopoéticas. A medida que as células multipotentes
se proliferam e se renovam, as células progenitoras vao perdendo sua capacidade de se
diferenciar em outras linhagens ou de se proliferar, ou seja, as células mais jovens tém
uma capacidade menor de diferenciacao.

As CTN podem se diferenciar em linhagens de neuronios, oligodendrocitos ou as-
trdcitos. In vitro as CTN se dispdem em formacoes esféricas conhecidas como “neuroe-
sferas”. '° Poucas células oriundas da neuroesfera, quando transferidas para o cérebro
de roedores, podem produzir neurdnios e células da glia. No cérebro humano adulto,
neuroesferas contendo CTN ja foram isoladas da zona subventricular e do giro dentea-
do do hipocampo."

Uchida et al.'* foram os primeiros a isolar CTN humanas separadas por técnica de
imunofluorescéncia contra proteinas de membrana celular (p. ex.: CD 133*, CD24"¥
b CD45"%) da zona subventricular fetal. Essas células, quando selecionadas in vitro,
puderam se replicar em cultura e gerar “neuroesferas” capazes de se diferenciar em
neurdnios, astrécitos e oligodendrocitos. Essas células também tiveram capacidade de
se enxertar, migrar e se diferenciar quando transplantadas para cérebros de camundon-
gos recém-nascidos imunocomprometidos.'?

Essas células, quando injetadas em camundongos portadores de lesao medular
traumatica puderam também melhorar a funcao motora.'* Apesar de o mecanismo
dessa melhora ser controverso, ele parece resultar da diferenciacao das CTN em oligo-
dendrécitos mielinizados sobre uma malha de linhagem astrocitica.'>'®

No entanto, o uso de enxerto heter6logo de CTNs em pesquisa com modelo animal
necessita da aplicacdo concomitante de corticosteroides e de longos perfiodos de imu-
nossupressao do hospedeiro. Consequentemente, como solugao, surgiram as pesquisas
com células-tronco endogenas derivadas de células da medula Ossea, principalmente
células-tronco mesenquimais.

Até poucos anos havia nimero limitado de trabalhos em humanos, principalmente
por questoes é€ticas ligadas ao uso de células-tronco embriondrias. No entanto, com o
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advento de células-tronco endogenas derivadas da medula éssea, esse panorama estd
mudando, e de maneira drastica.

Lesdo traumatica medular em humanos

No Brasil a incidéncia de Traumatismo Raquimedular (TRM) é de quarenta casos
novos/ano/milhao de habitantes, ou seja, cerca de 6 a 8 mil casos novos por ano, sendo
que destes 80% das vitimas sdo homens e 60% se encontram entre os dez e trinta anos
de idade."

A severidade do TRM pode variar de completa paraplegia até mielopatia incompleta
ou paraparesia. Além da severidade da lesdo, 0 mecanismo de trauma é um dos fato-
res cruciais na escolha da modalidade terapéutica e na possibilidade de recuperacio.
O trauma inicial resulta em forgas de estiramento e lacera¢do do tecido nervoso, com
interrupgao da transmissao axonal, e posterior degeneracdo axonal e neuronal, com
formacdo de cicatriz astrocitica.'®

Em muitos casos de TRM, o algoritmo de tratamento envolve a descompressio me-
dular com realinhamento espinhal e estabilizagado mecanica, a prevencao de isquemia e
desmielinizagao pela cascata inflamatoria, e finalmente a promogao da regeneracio neural.

O primeiro relato da capacidade regenerativa da medula espinhal com o uso de en-
xerto de nervo periférico data de 1980, e desde entdo duas modalidades terapéuticas
emergiram desse conhecimento, uma na tentativa de prevenir a cascata inflamatdria
(neuroprotegao) e outra no intuito de induzir a remielinizacio e a regeneracgio axonal
e neuronal (neurorregeneracao).

Um TRM desenvolve uma isquemia aguda na medula espinhal por contusio direta
ou por compressao de seu arcabougo 0sseo, ligamentar ou discal. A concentracio de
varidveis toxicas e a prépria isquemia contribuem para a morte celular e necrose, o que
pode causar lesoes secundarias que ocorrem ao nivel celular e sdo muitas vezes mais
complexas.’” Ao bloquear os potenciais de agdo, desregular o equilibrio de fons, causar
peroxidagao lipidica e excitotoxicidade glutamatérgica, essas lesdes secundarias podem
causar disturbios funcionais, tais como a sensibilizacdo central, a morte celular, necro-
se, lesdo axonal e inflamacgao.>”®

A cascata inflamatdria se inicia um a dois dias apés o trauma com a infiltracio
granulocitica, e em cinco a sete dias com a infiltragdo macrofagica. Nesse estagio os ma-
crofagos ajudam na fagocitose de debris celulares e restos de mielina, e liberam fatores
troficos para CTNs ependimarias endogenas, na tentativa de ativar a neurorregenera-
¢ao. O pico da indugao celular para diferenciacao das CTN ependimarias ocorre com
sete dias do trauma.'®

No entanto, apds trés semanas do trauma, esses mesmos fatores estimulam a as-
trocitose reacional levando a formagdo de cicatriz astrocitica, que por sua vez dificulta
a neurorregeneragao. Ou seja, o processo inflamatorio exacerbado estimula a perda
neuronal apos o TRM, no entanto, a inflamacao controlada parece estimular a neuro-
rregeneragao.'®

Durante as primeiras semanas do trauma, outra estrutura fundamental responsa-
vel pela neurorregeneracdo sao as Células de Schwann (CS). As CS sdo responsaveis
pela produgao das bainhas de mielina e servem de guia para orientagao do crescimento
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axonal ap6s a lesdo.”” Quando transplantadas, as células de Schwann produzem varios
fatores neurotréficos (tais como 0 NGE BDNF e CNTF), que contribuem para a sobrevi-
véncia neuronal e para a geracio de moléculas de adesio celular e proteinas da matriz
extracelular, que favorecem o crescimento axonal. As cicatrizes gliais sdo uma barreira
natural potente para a migragao das CS, assim como o sulfato de condroitina de proteo-
glicanos (CSPG), agrecan e efrinas.>®

Apos um més do trauma, a ativagio e promocio de CTN enddgenas subependi-
marias intramedulares sdo de particular importancia porque resultam em aproxima-
damente 500.000 - 2.000.000 de novas células no local da lesio.'? Aparentemente a
reativagdo desse processo pode ser conseguida com a implantagdo de Células-Tronco
Mesenquimais (CTM) derivadas da medula dssea.

Aplicacéo de Células-tronco mesenquimais na
neurorregeneracao da lesdo medular

A injecao de CTM em modelos animais experimentais de TRM resultou em signifi-
cativa preservacdo tissular, reducdo da cavidade siringomiélica e da cicatriz astrocitica,
e melhora motora funcional.2-2?

Em um ensaio clinico prospectivo de longa duracio, Park JH et al.* demonstra-
ram melhora radiologica, eletrofisioldgica e motora funcional nos pacientes com lesao
traumatica cervical completa, portadores de paraplegia ou tetraplegia, submetidos a
injecao intramedular e intradural de CTMs derivadas da medula 6ssea.

Nesse trabalho, dez pacientes portadores de lesio medular grave foram submetidos
a pung¢do da medula dssea do osso iliaco para cultura de CTMs por quatro semanas.
Apos o que os pacientes foram submetidos a uma laminectomia sobre o local da cavi-
dade siringomiélica, com abertura da dura-mater e injecdo intramedular de 1 ml de so-
lugdo salina contendo 8x10° CTMs, e mais 5 ml com 4x107 CTMs no espaco intradural.
E apos quatro semanas e oito semanas, os pacientes foram submetidos 3 puncao lombar
com inje¢do intratecal de mais 8 ml de solucdo salina contendo 5x107 CTMs.

Como resultado, seis pacientes em dez obtiveram melhora da for¢a motora apos
um seguimento médio de seis meses, e destes, trés pacientes apresentaram melhora
gradual para atividades de vida didria. Os mesmos trés pacientes também apresentaram
melhora radiol6gica mostrada pela Ressonancia Magnética, com reducao da cavidade
siringomiélica e aumento da densidade e do didmetro da medula espinhal. Esses pa-
cientes ainda apresentaram melhora eletrofisiologica dos Potenciais Evocados Motores
¢ Somatossennsitivos.”> Nenhum evento adverso relacionado a aplicacao de CTMs foi
observado no periodo de estudo, tampouco foi observada degeneracao maligna (Tera-
toma), como anteriormente relatada para células-tronco embriondrias.

Principios da avaliacdo neurolégica nos pacientes lesados medulares

Apos condutas primdrias de atendimento ao paciente politraumatizado, aqueles
pacientes suspeitos de lesio medular devem ser avaliados por um neurocirurgiao, no
intuito de se identificar a etiologia da lesdo medular, os possiveis niveis de acometi-
mento, a intensidade da lesdao, o comprometimento sensério-motor segundo exame
neurologico detalhado e para solicitagdo de exames complementares a investigacao.
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Em seguida aos exames complementares, deve-se proceder a estratificacao da lesdo
medular segundo a escala mundialmente aceita ASIA (American Spinal Injury Associa-
tion)/ ISCoS$ (International Spinal Cord Society) **¥, e entdo avaliar possiveis indica-
¢oes de tratamento cirtrgico ou necessidades de imobilizagio/tracio.

A classificagdo ASIA* é composta dos seguintes topicos: a) avaliar o nivel sensério-
-motor da lesao baseado no teste de sensibilidade somatossensitiva consciente e no
teste de motricidade volitiva; b) definir se a lesio medular é completa ou incompleta,
segundo a perda completa ou preservagao da fungao sensério-motora sacral: ¢) definir
0 grau de intensidade da lesdo (ASIA A, B, C, D ou E); d) estimar a zona de preservacio
parcial sensorio-motora naqueles doentes com lesio completa.

A defini¢do neuroldgica para se classificar uma lesio medular como sindrome
clinica completa ou incompleta foi inicialmente descrita por Guttmann em 1976.2° A
sindrome clinica completa seria aquela secundaria a uma seccdo transversa total da me-
dula espinhal, resultando na perda completa de sensibilidade e motricidade voluntéria
abaixo do nivel da lesdo.?® Por sua vez, a sindrome clinica incompleta seria advinda
de lesao parcial da medula espinhal, com preservagao de parte das fungdes sensério-
-motoras abaixo do nivel da lesio.

A lesao incompleta, por sua vez, pode ser dividida em dois subgrupos: a) lesdo difu-
sa acometendo todo um segmento medular, com lesdo na substancia cinzenta central e
nos tratos longos ascendentes e descendentes da substancia branca, no entanto de in-
tensidade subtotal; b) lesdo anatomicamente circunscrita de partes distintas da medula
espinhal, com déficits dissociados dependentes do local danificado, por exemplo, sin-
drome cordonal anterior, central (Schneider), posterior ou sindrome de cone medular.

No entanto, com o advento da avaliacao neurofisioldgica moderna, alguns pacien-
tes anteriormente tidos como portadores de lesdo medular completa tiveram compro-
vagao eletrofisiologica de influéncia supraespinhal sobre o potencial somatossensitivo,
com a transmissao de sinal atravessando o sitio da lesao medular.

Por exemplo, quando esses pacientes eram submetidos & monitoracdo cutanea po-
lieletromiografica nos membros inferiores e realizavam a manobra de Jendrassik ou
faziam a flexdo voluntdria do pescoco, havia nitidamente um aumento na amplitude
do potencial.

Essa resposta teria um substrato anatomico em estudos de necropsia, com a preser-
vagao de um pequeno nimero de axonios atravessando o sitio da lesao, e que poderiam
responder aos estimulos suprassegmentares.?’

A essa sindrome subclinica incompleta (embora clinicamente completa), na qual
estimulos suprassegmentares sdo capazes de alterar os reflexos profundos espinhais ou
mesmo o potencial evocado somatossensitivo abaixo do nivel da lesdao medular, Kaku-
las e Dimitrijevik ef al.*® denominaram de “sindrome clinica discompleta”.

Esses entdo seriam os pacientes passiveis de tratamento neurorregenerativo da me-
dula espinhal, tendo em vista atividade residual de controle suprassegmentar, ainda
que subclinical
Critérios de selecdao de pacientes passiveis de tratamento com CTM

Seriam passiveis de tratamento neurorregenerativo com CTM aqueles pacientes
portadores de Traumatismo Raquimedular (TRM) cervical ou toracico, com sindrome
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clinica discompleta (com comprovacdo eletromiogréfica de atividade residual supras-
segmentar), com exames de imagem mostrando cavidade siringomiélica no nivel de
acometimento medular (sem a presenca de cicatriz astrocitica e sem outros acometi-
mentos ou compressoes medulares residuais, comprovados por exame de ressonancia
magnética).

Alguns fatores de confusao, como a presenca de TRM com sindrome clinica incom-
pleta, e a presenca de outros acometimentos da medula espinhal, serviriam como fatores
de exclusdo para o tratamento com CTM, tendo em vista a possibilidade de recuperacao
funcional espontdanea. Pacientes com lesdo incompleta poderiam apresentar uma melho-
ra sensorio-motora apenas com tratamento fisioterapico ou mesmo pela historia natural
da doenca como naqueles portadores de lesdao centromedular. Pacientes com outras com-
pressoes raquianas poderiam se beneficiar apenas com o tratamento cirtrgico especifico,
falseando os possiveis resultados do tratamento neurorregenerativo.

Outrossim, pacientes portadores de lesao medular completa absoluta, que preen-
cham todos os critérios clinicos e neurofisiologicos (com abolicdo total de motricidade
voluntdria ou sensibilidade abaixo do nivel da lesdo), com evidéncia de siléncio ele-
tromiografico (sem sinal de influéncia supraespinhal ou mesmo influéncia consciente
sobre os reflexos espinhais), devem também ser excluidos do tratamento neurorrege-
nerativo com CTM.

Sintese de caso

Paciente de 47 anos, médico, apresentou ha dois anos quadro subito de lombo-
ciatalgia direita de forte intensidade, seguida por paraplegia anestésica. Paciente deu
entrada em nosso servico dez horas apds, mantendo paraplegia flacida, com nivel sen-
sitivo denso T4, e abolicao de reflexo bulbocavernoso.

Paciente foi entdo submetido a Ressonancia Magnética de Coluna evidenciando
hemorragia subaracnoide extensa de C7 a S1, com mielopatia compressiva T4-T6 e
mielomalacia multissegmentar (Figura 30.1). Na RM de coluna lombar também foi

Figura 30.1 » RM de coluna pré-operatéria. (A) Sequéncia sagital lombar ponderada em T2
mostrando hemorragia subaracnoide extensa com flow-void lombossacro e lipoma S1-S2; (B) RM
Axial T2 mostrando volumoso hematoma com compressao importante do saco dural lombar; (C)
RM sagital T2 tordcica mostrando extensao toracica do hematoma, com importante compressao
medular T4-Té6; (D) Angiografia mostrando MAV lombossacra responsavel pela hemorragia, an-
tes da embolizacao.
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evidenciada medula ancorada, com cone medular baixo em nivel de L4, e lipoma sacral
S1-S2 com flow-void de vasos epidurais lombares (sugestivo de malformacao arteriove-
nosa lombossacra).

Paciente foi prontamente submetido a laminectomia T4-T6 com durotomia ¢ dre-
nagem de hematoma subaracnoide com uso de sonda uretral disposta craniocaudal-
mente, com embolizacao de MAV lombossacra extensa, nutrida por ramos lombares
terminais.

A despeito de tratamento cirirgico e endovascular, o paciente manteve sequela
neurologica com discreta melhora sensitiva subjetiva no pds-operatorio, no entanto
sem melhora motora (ASIA A), tendo alta hospitalar sob orientacdao de tratamento
fisioterdpico.

Paciente no seguimento desenvolveu um cisto aracnoide T8 e uma cavidade si-
ringomiélica T10, ambos exercendo efeito compressivo sobre a medula residual, que
foram tratados hda um ano, com a fenestracao do cisto para cavidade siringomiélica e a
colocacao de cateter de derivacgao siringossubaracnoide em “T” (Figura 30.2).

Paciente no intraoperatdrio e no pos-operatorio imediato foi entdo submetido a
monitorizacao de potencial evocado somatossensitivo e motor (Figura 4-A), com regis-
tro de pouquissima atividade paravertebral e nenhuma atividade abaixo de ilio-psoas.

Como nesse ano, apds a cirurgia para drenagem do cisto aracnoide e da cavidade
siringomiélica, nosso paciente nao apresentou melhora motora e manteve estacionada
a recuperacao também sensitiva, optou-se pela utilizacao de cé€lulas- tronco mesenqui-
mais no intuito de induzir a neurorregeneracdo da medula espinhal lesada, e também
no intuito de resolver a cavidade siringomiélica. Apds o consentimento do paciente e
de seus familiares, e apos aprovacao do método no Comité de Etica em Pesquisa Clinica
de nosso hospital, o paciente foi submetido ao protocolo de infusao de c¢lulas-tronco
mesenquimais segundo Park et al.** (Figura 30.3).

Figura 30.2 » Posicionamento de derivagao siringo-subaracnoide com uso de dreno em "T".
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Cavidade sirigomiélica

Posop: 5 x 10" MSC 8 mL e
por pun¢ao lombar
na 4* e 8 semanas

Figura 30.3 b Ilustracdo representativa da medula espinhal no nivel da cavidade siringomiélica
e do espago subaracnoideo. (A) Primeira infusio de células-tronco mesenquimais, sob visualiza-
¢ao operatdria microcirtrgica, 1ml (8 x 10° células) divididas em cinco localizacOes da cavidade si-
ringomiélica, e ainda 5 mL (4 x107 células) antes do fechamento dural no espago subaracnoideo.
(B) Segunda, ap6s quatro semanas, e terceira infusio, apés oito semanas, com o uso de puncgdo lom-
bar para infusdo de 8 ml (5 x 107 células) no espaco subaracnoideo. (Método retirado de Park ef al.?')

Preparo e cultivo das células-tronco mesenquimais
derivadas da medula 6ssea do osso iliaco2®3"

Em centro cirtrgico foram coletados cerca de 200 ml de medula 6ssea extraida da
crista iliaca do paciente, segundo protocolo estabelecido por Thomas et al., 1975.

O paciente concordou em participar do estudo, bem como assinou um termo de
consentimento informado. Apés a coleta, o material foi submetido & separacio das
c€lulas mononucleares através do gradiente de densidade Ficoll-Paque ™ PLUS (GE
Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) segundo Ahmadbeigi, ef al. 2012,
sendo em seguida lavado com solugdo fisiolégica e centrifugado a 500 g por 5 minutos.

As células mononucleares (~10°) foram plaqueadas em frascos de cultivo de 75
cm? (Corning Inc., Corning, NY, USA) e cultivadas segundo Lizier, ef al., 2012 em meio
Dulbecco’s-modified Eagle’s medium (DMEM) /Ham'’s F12 (DMEM/F12, Invitrogen
Corporation - Carlsbad, CA, USA) suplementado com 15% soro fetal bovino (SFB,
Hyclone, Logan, Utah, USA), 100 units/ml penicilina, 100 pg/ml streptomicina, 2 mM
L-glutamina, € 2 mM aminodacido ndo essenciais (todos da Invitrogen) em atmosfera
umida a 37 °Ce 5% CO, (estufa incubadora — Thermo Fisher Scientific Inc, Waltham,
MA, USA). Ap6és um periodo de trés a sete dias, células fibroblastoides comecaram a
aparecer. Essas c€lulas crescem em monocamada e posteriormente foram lavadas duas
vezes com solugdo fosfatotamponada (PBS - Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) e submeti-
das a dissociacao enzimatica com Tryple (Invitrogen) por 3 a 6 minutos a 37 °C.
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A passagem 1 foi contada apds a primeira dissociagdo enzimdtica. A agao da Tryple
foi inativada por meio de cultura suplementada com 10% SFB e as células (~5x10°)
foram plaqueadas em frascos de cultivo 75 cm? (Corning). Esse protocolo de subcultivo
foi realizado a cada 7 a 14 dias e o meio de cultivo foi trocado a cada trés a quatro dias.
Para a criopreservagao, 90% plasmim (Halex Istar, Goiania, GO, Brasil) e 10% dime-
thilsulfoxido (DMSO) (OriGen Biomedical, Austin, TX, USA) foram utilizados como
meio criopreservante. As células criopreservadas foram mantidas em batoques (Cor-
ning) a -196 °C.

Imunofenotipagem das Células-tronco
Mesenquimais derivadas da Medula Ossea

A imunofenotipagem foi baseada em citometria de fluxo utilizando anticorpos es-
pecificos contra proteinas humanas conjugados com FITC, como CD90 (marcador me-
senquimal) e CD34 (marcador hematopoiético) e seu respectivo isotipo controle (todos
da BD Pharmingen, Franklin Lakes, NJ, USA).

As células na passagem trés foram dissociadas por tratamento enzimatico (6 min a
37°C com Tryple), centrifugadas (10 min a 400 g) e lavadas com PBS a 4°C. A seguir
as células na concentrac¢io de 10° células/ml foram incubadas com os anticorpos acima
mencionados (1 pl). Apds 45 minutos de incubagao, protegidas da luz e em tempera-
tura ambiente, as células foram lavadas trés vezes com PBS e ressuspendidas em 0,25
ml de PBS gelado. A analise foi realizada utilizando um fluorescence-activated cell sorter
(FACSCantoll; Becton, Dickinson, San Jose, CA) utilizando o programa CELL Quest
(Becton, Dickinson).

Controle de Crescimento Microbiolégico na Cultura das Células-
tronco Mesenquimais derivadas da Medula Ossea

Para esse procedimento foram retirados cerca de 2 ml de meio condicionado dos
frascos de cultura das células-tronco mesenquimais sendo posteriormente adicionados
4 garrafa de crescimento microbiologico (BD Bactec Peds Plus™). Esse controle detecta
o crescimento de micro-organismo aerébio e anaerébio em amostras de meio apos cer-
ca de cinco dias, pois contém resinas inibidoras de antibi6ticos (meios PLUS).

Controle radiol6gico e eletrofisiolégico

Apos trés meses da ultima aplicagao das c€lulas-tronco mesenquimais, foram reali-
zados controles radiolégicos com RM de coluna toraco-lombar (Figura 30.4) e controle
eletrofisioldgico com potencial evocado motor (Figura 30.5 e 30.6).

Na RM de coluna toracolombar houve melhora da cavidade siringomiélica em nivel
T10, a despeito de importante aracnoidite adesiva multissegmentar, que comprometem
a avaliacdo do didmetro medular ou da espessura da medula.
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Figura 30.4 » (A-B) RM de coluna tordcica em cortes sagitais ponderada em T2, mostrando impor-
tante aracnoidite adesiva multissegmentar com siringomielia em nivel T10 operada e submetida
a infusdo intracavitaria de células-tronco mesenquimais; (C-D) RM toracica axial T2 mostrando
aracnoidite com aderéncias anteriores e posteriores.

No controle eletrofisioldgico pode-se identificar melhora nos potenciais motores
em ambos 0s membros inferiores, com aparente normalidade no segmento paraverte-
bral bilateral (o que ao nosso paciente possibilitou a manutengao da postura sentada,
com perfeito equilibrio de tronco, a ponto de permitir que ele voltasse a desempenhar
suas atividades cirtirgicas), melhora ilio-psoas (atualmente consegue fletir o tronco de
forma bastante satisfatéria), melhora do quadriceps (com retorno do tonus e trofismo
em coxa bilateral), e retorno até entdo nao-funcional abaixo do quadriceps.
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Figura 30.5 » Potencial evocado motor no Membro Inferior Direito, com estimulo de 2 mV. (A)
Pré-infusdo das células-tronco mesenquimais, mostrando potencial residual minimo paraverte-
bral e siléncio isoelétrico a partir de segmento ilio-psoas. (B) Pés-infusdo de células-tronco me-
senquimais, mostrando importante melhora da amplitude do potencial paravertebral, flio-psoas,
quadriceps, tibial e sacral, com potencial similar ao normal no segmento paravertebral e préximo
ao normal no segmento ilio-psoas.
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Figura 30.6 » Potencial evocado motor no Membro Inferior Esquerdo, com estimulo de 5 mV.
(A) Pré-infusdo de células-tronco mesenquimais, mostrando atividade elétrica residual paraver-
tebral infima e siléncio isoelétrico a partir do segmento ilio-psoas. (B) Melhora da amplitude do
potencial, com amplitude aumentada e quase normal nos segmentos paravertebral e ilio-psoas, e
subnormal a partir do quadriceps.

Conclusédo

Tendo em vista a melhora clinica, radioldgica e eletrofisiolgica apresentada pelo
nosso paciente (e a despeito de esse estudo apresentar apenas os resultados prelimina-
res do primeiro paciente incluido no protocolo do uso de células-tronco mesenquimais
em lesados medulares), parece ser promissora esta nova modalidade terapéutica. O se-
guimento a longo prazo desses pacientes e a inclusao de novos pacientes em nosso pro-
tocolo devera fortalecer os futuros resultados, a ponto de permitir maiores conclusoes.
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