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RESUMO
Objetivos: esta revisão teve como objetivo analisar e discutir estudos sobre os principais fatores de crescimento testados 
in vitro e in vivo na regeneração de nervos periféricos.
Fonte de dados: os artigos foram selecionados nas bases de dados LILACS, Medline e SciELO, utilizando os seguintes 
descritores: regeneração nervosa, fatores de crescimento, fator de crescimento neural, fator neurotrófico derivado do cérebro, 
neurotrofina 3, neurotrofina 4/5, fator neurotrófico ciliar, fator neurotrófico derivado de linhagem de célula glial, fator de 
crescimento do endotélio vascular, fator de crescimento similar à insulina, sistema nervoso periférico, lesões, neurônios 
sensoriais, neurônios motores, enxerto autólogo e ratos.
Síntese dos dados: diversos fatores tróficos, também conhecidos como fatores de crescimento, são utilizados e testados in 
vitro e in vivo na regeneração de nervos periféricos. Essas proteínas atuam diretamente na proliferação e diferenciação de 
diferentes tipos celulares, sendo capazes de promover reparo tecidual e recuperação funcional. Geralmente o modelo ideal 
para a aplicação dessas substâncias é um sistema de entrega contínua através de condutos biodegradáveis.
Conclusões: é possível concluir que a combinação de dois ou mais fatores de crescimento provavelmente exerça um efeito 
sinérgico na regeneração do nervo, principalmente quando associada a biomateriais absorvíveis com liberação controlada. 
Apesar do conhecimento obtido sobre essas proteínas apontar para um melhora da regeneração nervosa, ainda são necessários 
mais estudos experimentais antes de transpô-los para a aplicação clínica.

DESCRITORES: BIOMATERIAIS; REGENERAÇÃO NERVOSA; FATORES DE CRESCIMENTO.

ABSTRACT
Aims: This review aimed to analyze and discuss studies about the main growth factors tested in vitro and in vivo on 
peripheral nerves regeneration.
Source of data: Articles were selected from the databases LILACS, Medline, and SciELO, using the following key 
words: nerve regeneration, nerve growth factor, brain-derived neurotrophic factor, neurotrophin 3, neurotrophin 4/5, ciliary 
neurotrophic factor, glial cell line-derived neurotrophic factor, vascular endothelial growth factor, insulin-like growth factor, 
peripheral nervous system, injury, sensory neurons, motor neurons, autologous graft, and rats.
Summary of findings: Several trophic factors, also known as growth factors, are used and tested in vitro and in vivo 
regeneration of peripheral nerves. These proteins act directly on the proliferation and differentiation of different cell types, 
being able to promote tissue repair and functional recovery. Usually the ideal model for the application of these substances 
is a continuous delivery system via biodegradable conduits.
Conclusions: It is possible to conclude that the combination of two or more growth factors probably exercise a synergistic 
effect on nerve regeneration, especially when associated with absorble biomaterials with controlled release. Although the 
knowledge obtained about these proteins indicate an improvement in nerve regeneration, further experimental studies are 
needed before transpose them into clinical application.
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INTRODUÇÃO

Lesões dos nervos periféricos são frequentes na 
prática clínica, sendo responsáveis por problemas 
graves, como dor e sequelas muitas vezes permanentes. 
Dentre os danos que diminuem a qualidade de vida das 
pessoas acometidas, estão incluídas a incapacitação 
física e a perda total ou parcial de suas atividades 
produtivas, o que origina importantes consequências 
econômicas.1 Além do altíssimo custo social gerado 
pelo aumento nas despesas da saúde pública e 
previdenciária, é importante ressaltar o impacto que 
as lesões desta dimensão são capazes de provocar 
sobre o indivíduo, seus familiares e sociedade como 
um todo.

As lesões completas, com perda de substância, 
raramente apresentam recuperação sem intervenção 
cirúrgica, e as técnicas atuais de reparação oferecem 
resultados aleatórios e frequentemente insatisfatórios. 
O enxerto autólogo de nervo proporciona os melhores 
resultados no reparo quando há transecção de nervo 
periférico. Este, porém, apresenta limitações, como 
uma maior morbidade no local de retirada do enxerto, 
escassez de sítios doadores de nervo, diferenças 
estruturais entre o nervo doador e receptor, além do 
déficit sensitivo resultante na área da qual foi retirado.2,3 
Nesse contexto, muitos pesquisadores buscam terapias 
alternativas, como transplante de células-tronco 
autólogas,4 técnicas de tubulização com o uso de 
diferentes materais e aplicação de fatores tróficos, com 
o propósito de otimizar o reparo de nervos periféricos 
danificados.2

Diversos fatores tróficos, também conhecidos 
como fatores de crescimento, são utilizados e tes- 
tados in vitro e in vivo na regeneração de nervos 
periféricos. Essas proteínas atuam diretamente na 
proliferação e diferenciação de diferentes tipos 
celulares, sendo capazes de promover reparo tecidual 
e recuperação funcional. Fatores neurotróficos são 
polipeptídios que auxiliam no processo regenerativo 
do sistema nervoso periférico. Os nervos degenerados 
são uma fonte importante desses fatores. Os fatores 
neurotróficos são basicamente um conjunto de três 
famílias de moléculas e seus receptores, responsá- 
veis por manter o crescimento e sobrevivência dos 
axônios e neurônios motores e sensitivos, após 
danos teciduais.5 Além destas famílias, outros fatores 
também são aplicados no reparo de nervo periférico 
em função de seus efeitos neurotróficos; dentre eles 
destacam-se o fator de crescimento do endotélio 
vascular (VEGF)6 e o fator de crescimento similar 
à insulina IGF.7 Estas proteínas apresentam-se em  
níveis elevados após transecção ou esmagamento de 

nervos, e sua expressão temporal e espacial, assim 
como sua meia vida biológica (que pode durar de 
alguns minutos até algumas horas) têm sido ampla- 
mente pesquisadas ao longo das últimas décadas8-24  

(Tabela 1).
Diante dos inúmeros trabalhos realizados nos 

últimos anos, esta revisão propõe-se a fazer uma 
busca bibliográfica dos principais fatores neurotróficos 
testados e discorrer sobre os resultados alcançados. 
O levantamento foi realizado através de pesquisa nas 
bases de dados LILACS, Medline e SciELO, utilizando 
os seguintes descritores: regeneração nervosa, fator 
de crescimento neural, fator neurotrófico derivado 
do cérebro, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5, fator 
neurotrófico ciliar, fator neurotrófico derivado de 
linhagem de célula glial, fator de crescimento do 
endotélio vascular, fator de crescimento similar à 
insulina, sistema nervoso periférico, lesões, neurônios 
sensoriais, neurônios motores, enxerto autólogo e 
ratos, assim como seus correspondentes termos em 
inglês: nerve regeneration, nerve growth factor, brain-
derived neurotrophic factor, neurotrophin 3, neurotrophin 
4/5, ciliary neurotrophic factor, glial cell line-derived 
neurotrophic factor, vascular endothelial growth factor, 
insulin-like growth factor, peripheral nervous system, 
injury, sensory neurons, motor neurons, autologous graft, 
and rats.

FATOR DE CRESCIMENTO NEURAL

O fator de crescimento neural (NGF) é a neu- 
rotrofina mais pesquisada, descoberta há mais de 50 
anos. Essa neurotrofina tem como receptor o TrKA e 
é caracterizada como uma molécula que desempenha 
um papel fundamental na regeneração de nervos 
periféricos.25 Os níveis de NGF aumentam em 
nervos danificados e a elevação da expressão dessa 
proteína está relacionada à presença de interleucinas, 
principalmente a IL-1, liberada por macrófagos que 
são atraídos para o sítio da lesão. Receptores TrKA de 
alta afinidade para NGF estão presentes em 50% de 
todos os neurônios não mielinizados (principalmente 
em fibras do tipo C), e em uma subpopulação de 
axônios sensitivos mielinizados, porém são ausentes 
em neurônios motores. Entretanto, há estudos que 
demonstraram que o NGF é capaz de promover a 
regeneração tanto de neurônios sensitivos, quanto de 
neurônios motores após lesão de nervo ciático. Apesar 
da ausência de receptores TrKA em neurônios motores, 
há uma elevação nos níveis de expressão de receptor 
p75 de baixa afinidade para NGF após axotomia, o que 
poderia explicar a presença da proteína nesse tipo de 
neurônio.5,26,27
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Tabela 1. Meia vida biológica de fatores neurotróficos no sistema nervoso e sua expressão espacial e temporal após 
lesão nervosa.

Fator de 
Crescimento Meia-vida biológica Expressão Espacial Expressão Temporal

NGF 2-3 horas
(via IV)8

Coto distal de nervo sensitivo injuriado.5,9,10

NGF não está expresso em neurônios 
motores.14

Padrão bifásico: 1ª fase 12 a 48 h após 
lesão – ocorre um aumento da 
concentração até 10 vezes acima do nível 
basal, seguido por uma queda;
2ª fase 36 h a 3 semanas – a concentração 
atinge níveis 5 vezes maiores.5,9,10

30 minutos 
(em células de Schwann)11

NT-3 50 minutos 
(em neurônios cerebelares)12

Neurônios motores de nervo ciático5,14 Resposta bifásica após injúria: declínio de 
2 vezes em 12 h. Retorno aos níveis 
normais após 3 dias. Novo declínio 2 
vezes abaixo após algumas semanas.5,14

Coto distal de nervo ciático5,14 Queda de 9 vezes em 6 a 12 h. 
Retorno aos níveis basais em 2 semanas.5,14

NT-4/5 Informação não encontrada 
na literatura revisada

Neurônios motores de nervo ciático5, 14 Queda rápida em 6 h, retornando aos 
níveis normais em 12 h.14

Coto distal de nervo ciático5,14 Os níveis de expressão caem em 6 a 12 h; 
2 semanas após a injúria, ocorre um 
aumento de 8 vezes.5,14

BDNF 0,5 a 2,5 horas13 Neurônios motores faciais5,14 Aumento da concentração 2 vezes após 
8 h, atingindo 4 vezes em 12 h; queda da 
concentração, com níveis 2 vezes acima 
após 24 h. Retorno aos níveis basais de 
7 a 14 dias.
Pico da proteína: 7 dias5,14

Neurônios motores femorais15 A proteína apresenta um pico 6 vezes 
acima dos níveis basais 48 h após lesão.15

Coto distal do nervo10,16 Aumento da concentração de 7 a 28 
dias.10,16

GDNF 3 a 4 dias 
(injetado no cérebro)

Nervo facial e nervo ciático
(detectado apenas através de seus 
receptores – GFR-α1 e RET)5

Aumento da concentração de RET 2 vezes 
3 dias após transecção do nervo. Pico de 
4,5 vezes mais em 21 dias. Retorno aos 
níveis basais em 42 dias.
Ou:
aumento dos níveis de GFR 2 vezes 1 dia 
após transecção, com pico de 6 vezes entre 
7 e 14 dias. Retorno aos níveis basais em 
42 dias.5, 17

CNTF 3 minutos18 Nervo ciático19 Apresenta uma queda nas primeiras 24 h 
após lesão de nervo, e em uma semana os 
níveis estão 5 vezes abaixo. Em 4 semanas 
ocorre um aumento, porém os níveis 
continuam baixos19

IGF 20 horas20 Coto distal (detectado através da 
expressão de GAP43)21

Pico: 2 semanas após lesão22

Nervo ciático distal23 IGF-1 – aumento intenso da expressão em 
4 dias após esmagamento do nervo. Pico 
dos níveis 10 dias após lesão, com retorno 
aos níveis basais em 20 dias.23

VEGF 30 a 40 minutos.
Após hipóxia induzida: 
6 a 8 horas24

Gânglios da raiz dorsal24 Pico: 72 h, em nervos tratados com 
substância vasoativa e anti-VEGF24

NGF = fator de crescimento neural (nerve growth factor); NT-3 = neurotrofina 3; NT-4/5 = neurotrofina 4 (ou neurotrofina 5); BDNF = fator neurotrófico derivado do cérebro 
(brain-derived neurotrophic factor); GDNF = fator neurotrófico derivado de linhagem de célula glial (glial cell line-derived neurotrophic factor); CNTF = fator neurotrófico ciliar 
(ciliary neurotrophic factor); IGF = fator de crescimento similar à insulina (insulin-like growth factor); VEGF = fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial 
growth factor); GFR-α1 = receptor α1 do GDNF; RET = receptor do GDNF.



84 Sci Med. 2011;21(2):81-89

Sebben AD et al. – Efeito de fatores neurotróficos sobre o reparo ...

O NGF atua na proliferação e diferenciação de 
neurônios,28 promovendo o reparo e a recuperação 
funcional de nervos injuriados.29 Porém, ainda existe 
uma deficiência nos métodos de entrega deste fator, 
limitando sua aplicação clínica. Quando combinado 
com biomateriais e com liberação controlada, seu efeito 
se torna potencializado.30-32 Em modelo de lesão em 
nervo ciático de ratos comprovou-se a capacidade do 
NGF junto ao colágeno para promover a regeneração 
nervosa, com melhora funcional após lesão.25 A 
utilização de NGF em conjunto com um sistema de 
liberação controlada constituído por uma matriz de 
fibrina com heparina para imobilizar o NGF, dentro de 
um tubo se silicone, demonstrou que esta incorporação 
melhora a regeneração do nervo.31

NEUROTROFINA 3

Neurotrofina 3 (NT-3) é um fator neurotrófico 
que estimula o crescimento e diferenciação de novos 
neurônios e sinapses, atuando também na diferenciação 
de neurônios já existentes.33 Estudos em camundongos 
sugerem que a NT-3 atua sobre uma subpopulação de 
neurônios de grande porte, responsáveis principalmente 
pela propriocepção.34

A NT-3 é encontrada, principalmente, em neurônios 
no sistema nervoso central, mas é expressa também 
em músculos, sendo sub-regulada após denervação 
muscular. Alguns domínios protéicos da NT-3 são 
idênticos aos do NGF e do fator neurotrófico derivado 
do cérebro (BDNF), com homologia de aproximadamente 
50%.33 

Um estudo em ratos com lesão de nervo ciático sugeriu 
que o NGF e a NT-3 são fatores de sobrevivência de 
neurônios sensoriais adultos. Isso aponta a uma possível 
terapêutica para lesões nervosas periféricas.35 A NT-3 
estimula o crescimento de neuritos nos gânglios da raiz 
dorsal de ratos adultos in vitro após transecção cirúrgica36 

e a combinação de BDNF e NT-3 promove regeneração 
axonal da medula espinhal torácica in vivo em ratos 
adultos,37 o que sugere que a NT-3 pode desempenhar 
um papel importante na regeneração nervosa.38

Ratos que nascem sem a capacidade de pro- 
duzir NT-3 (knock-out) têm perda de neurônios 
proprioceptivos e subpopulações de neurônios 
mecanorreceptivos. As consequências biológicas 
da deleção do gene NT-3 têm sido extensamente 
estudadas. Observou-se que camundongos transgênicos 
homozigotos para uma deleção do gene NT-3 mostram 
graves déficits nas populações neuronais periféricas 
sensoriais e simpáticas. Esses mutantes apresentam falta 
de fusos musculares e posições anormais dos membros. 
A maioria dos animais morre logo após o nascimento. 

Os neurônios motores, o sistema nervoso entérico e as 
principais regiões anatômicas do sistema nervoso central 
parecem desenvolver-se normalmente.39

Até o momento há pouca informação sobre as 
ações do NT-3 na regeneração de nervo periférico em 
adultos. Uma melhor compreensão dos mecanismos 
de regeneração nervosa poderia melhorar o resultado 
cirúrgico obtido até o presente.

NEUROTROFINA 4

A neurotrofina 4 (NT-4), também conhecida como 
neurotrofina 5 (NT-5), é uma proteína recentemente 
identificada com potenciais efeitos neurotróficos 
em algumas subpopulações de neurônios. Este fator 
promove a sobrevivência de neurônios motores e 
sensoriais.40-42 Possui atividade similar à da NT-3, 
apresentando-se como um fator neurotrófico derivado 
para os neurônios do gânglio trigeminal.43 A NT-4 liga-
se ao receptor de baixa afinidade p-75 e ao receptor 
trkB com alta especificidade.44 Apresenta 50-60% de 
homologia a NT-3, NGF e BDNF.45 Embora a NT-4 
seja menos pesquisada que a NT-3, este fator de 
crescimento também tem sido utilizado para estimular 
a regeneração de nervos periféricos injuriados. 
Pesquisadores injetaram cola de fibrina contendo 
NT-4 no sítio da lesão em nervo ciático de ratos. Os 
resultados demonstraram um aumento significativo no 
diâmetro axonal, na espessura da bainha de mielina e 
no número de axônios regenerados, bem como uma 
melhora no índice de função ciática.46

Para comparar as atividades biológicas da NT-4 
e BDNF in vivo, Fan et al.47 substituíram a sequência 
de codificação BDNF com a sequência de NT-4 em 
camundongos transgênicos. Estes são viáveis, em contraste 
com os mutantes BDNF knock-out, que morrem logo após 
o nascimento. Os níveis de NT-4 desses camundongos são 
comparáveis aos do tipo selvagem, mas a NT-4 suporta 
mais neurônios sensoriais do que o BDNF e promove a 
formação de sinapses funcionais em cultura de neurônios 
hipocampais.

FATOR NEUROTRóFICO DERIVADO 
DO CéREbRO

Os neurônios motores expressam receptores TrKB, 
portanto o fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF) apresenta-se como uma das principais proteínas 
capazes de fornecer suporte à sobrevivência desses 
neurônios. O BDNF liga-se ao receptor de alta afinidade 
TrKB, e em menor extensão ao receptor p75.48 

O BDNF endógeno demonstra um importante 
papel na indução da resposta do corpo celular em 
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neurônios injuriados de ratos, com uma intrínseca 
habilidade de extensão de neuritos, porém a presença 
do BDNF não demonstra ser necessária para manter a 
resposta uma vez que é induzido.49 Quando expostas a 
mitógenos como BDNF, células tronco se diferenciam 
em linhagens neuronais in vitro.50 Estudos sugerem 
que o BDNF presente em células de Schwann e 
neurônios sensitivos apresenta uma importante atuação 
na regeneração de nervos periféricos injuriados,51 e a 
concentração de 106mg/mL de BDNF potencializa a 
formação de redes neurais entéricas em murinos.52

Pesquisadores relataram a importância do BDNF 
endógeno para a regeneração e remielinização de 
nervo periférico após lesão nervosa.53 Semelhante 
ao que ocorre com o NGF, tem sido demonstrado 
em estudos experimentais que o modelo ideal para a 
aplicação do BDNF é um sistema de entrega contínua 
em condutos para nervo biodegradáveis, no qual 
a proteína é adicionada ao mesmo, resultando na 
aceleração da neurogênese periférica e na redução de 
dor neuropática.54

FATOR NEUROTRóFICO DERIVADO DE 
LINhAGEM DE CéLULA GLIAL

Os fatores neurotróficos derivados de linhagem de 
célula glial (GDNF) são considerados os fatores mais 
protetores para neurônios motores, sendo fundamentais 
na formação destes, assim como de neurônios sensitivos 
durante o processo de regeneração.55 Na presença de 
transecção de um nervo, a expressão de mRNA do 
GDNF aumenta drasticamente, o que evidencia seu 
forte envolvimento no processo de regeneração dos 
nervos periféricos. O GDNF também tem sua expressão 
elevada em modelos experimentais de neuropatias 
motoras em ratos, várias neuropatias humanas e em 
nervos humanos traumatizados.56

Foram investigados os efeitos do GDNF através de 
um polímero sintético em nervo ciático transeccionado 
com gap de 15mm. Os resultados demonstram que 
o NGF e GDNF liberados ininterruptamente durante 
um período de pelo menos 6 semanas estimulam a 
regeneração de axônios em aproximadamente 90% 
dos casos.57

O GDNF é capaz de promover o crescimento e 
alongamento axonal em culturas de células neuronais, 
assim como a neutralização dos efeitos da lesão do 
nervo, promovendo a regeneração axonal. A expressão 
elevada de GDNF e seu receptor foi encontrada em 
nervos humanos, tanto após traumatismo como em 
neuropatias periféricas. O estudo realizado com 
colágeno e GDNF demonstrou um aumento no número 
de axônios e melhor recuperação funcional na reparação 

do nervo.58 Em um experimento com o objetivo de 
avaliar a regeneração do nervo motor utilizando um 
sistema de entrega de GDNF baseado em fibrina, o 
grupo que recebeu GDNF e fibrina apresentou maior 
quantidade de tecido neural que os demais grupos. 
Pesquisas demonstraram o potencial do GDNF no 
tratamento de lesões do nervo motor.59

Chen et al.60 investigaram os efeitos sinérgicos 
de NGF, fator neurotrófico ciliar (CNTF) e GDNF na 
sobrevivência e crescimento de neurônios sensoriais e 
motores, bem como seus efeitos sobre a recuperação 
funcional nervosa após lesão do nervo ciático em ratos. 
Os resultados demonstraram que o grupo NGF/GDNF 
agiu positivamente na sobrevivência de neurônios 
sensitivos e motores; CNTF foi um fator fundamental 
na promoção do desenvolvimento do corpo celular, 
e GDNF teve o maior efeito sobre o crescimento de 
neuritos e alongamento dos neurônios sensoriais e 
motores. A administração combinada dos três fatores 
resultou na melhor recuperação funcional após lesão 
do nervo ciático em ratos.60

FATOR NEUROTRóFICO CILIAR

O CNTF é uma proteína de 200 aminoácidos 
expressa no sistema nervoso periférico, no sistema 
nervoso central e no tecido muscular esquelético. 
Auxilia na diferenciação e na sobrevivência de uma 
variedade de neurônios durante o desenvolvimento 
embrionário e demonstra possuir ação regenerativa 
local em nervos periféricos lesados de indivíduos 
adultos, o que torna o seu estudo interessante pela 
possibilidade de aplicação em terapias regenerativas.18, 

61, 62

O CNTF tem demonstrado ser responsável por 
auxiliar na sobrevivência de neurônios motores 
tanto in vitro quanto in vivo, resgatando-os da morte 
natural programada e prevenindo a degeneração desses 
neurônios em casos de trauma axonal.18 O papel do 
CNTF como um fator neurotrófico está relacionado à 
liberação trauma-dependente dessa proteína por células 
de Schwann, à imunolocalização do peptídio bioativo 
a ovóides de mielina, ao aumento do transporte axonal 
retrógrado de CNTF após a lesão do nervo e à super-
regulação de seus receptores no nervo, induzidas por 
lesões. A recente descrição da estrutura axonal anormal 
em ratos com gene CNTF inativado corrobora o papel 
do CNTF no estabelecimento e/ou na manutenção 
do fenótipo neuronal.62 A administração sistêmica do 
CNTF induz efeitos colaterais semelhantes aos das 
citocinas, e a sua meia vida sérica é muito curta (três 
minutos). No entanto, há evidências de que a entrega 
regular de CNTF diretamente ao corpo celular pode 
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ajudar a reduzir esses efeitos, além de superar o 
problema da rápida metabolização. Em camundongos 
adultos normais, a injeção subcutânea da proteína é 
capaz de estimular o brotamento terminal de neurônios 
motores. Quando aplicado diretamente através de 
bomba osmótica no corpo celular de neurônio motor 
de ovelhas, aumentou a área e a amplitude do potencial 
de ação do músculo.18 Além disso, o CNTF é reduzido 
nos nervos periféricos de ratos hiperglicêmicos, e a 
sua administração exógena demonstrou eficácia em 
melhorar distúrbios funcionais e estruturais de nervo 
periférico encontrados em modelos experimentais 
de neuropatia diabética.62 Os níveis de expressão de 
mRNA de CNTF decrescem significativamente e 
continuam baixos por longo período após transecção 
de nervo periférico.19

É bem provável que a sobrevivência de neurônios 
motores e sensitivos primários dependa de múltiplos 
fatores de crescimento agindo em sinergia ou numa 
sequência bem definida18, 60 e, até o presente momento, 
efeitos positivos do CNTF no que diz respeito à 
regeneração de nervos periféricos foram apenas 
demonstrados in vitro ou em experimentos com 
animais de pequeno porte; e os experimentos com 
humanos e modelos animais de grande porte não se 
mostraram estatisticamente vantajosos. Ainda assim, 
as observações apontam para a utilidade potencial de 
CNTF (principalmente em associação terapêutica) 
no tratamento de traumas de nervos periféricos 
e na disfunção de nervo periférico no diabetes 
experimental.18,60,62

FATOR DE CRESCIMENTO SIMILAR 
à INSULINA

O fator de crescimento similar à insulina (IGF) 
desempenha um papel crucial na regulação da 
proliferação e na diferenciação celular. Tem efeitos 
mitogênicos e antiapoptóticos, tanto sobre células 
normais quanto transformadas, e é sintetizado por 
diversos tecidos, atuando de modo endócrino, autócrino 
e parácrino.20

A regeneração nervosa periférica é dependente de 
IGFs solúveis,7,63,64 e a expressão do gene IGF, que 
pode prover suporte generalizado para a elongação 
axonal, é aumentada nos nervos durante a regeneração. 
Estas características são evidenciadas através do 
significativo aumento de mRNAS de IGF-1 e IGF-2 
em nervos lesionados.65 Pu et al.23 examinaram a 
expressão temporal e espacial dos genes de IGF-1 
e IGF-2 em nervo ciático de rato após lesão, e 
mostraram que esses genes são regulados por sinais 
independentes, provavelmente executando diferentes 

papéis durante a regeneração nervosa, reforçando a 
hipótese de que o IGF-1 contribui para o brotamento 
inicial e a subsequente elongação dos axônios nos 
nervos. Contudo, o IGF-2, especialmente no nervo 
distal, melhora a regeneração de certos axônios em 
ramos neuromusculares de nervos, dando suporte à 
regeneração de axônios em neurônios motores. O 
aumento moderado no mRNA de IGF-1 foi associado 
à proliferação de células de Schwann.7,63,66

O IGF é capaz de promover a sobrevivência 
de neurônios motores67 em nervos periféricos,7 
crescimento68 e ramificação axonal,23 mas diminui com 
o aumento da idade. Segundo Apel et al.,21 o IGF-1 é 
capaz de melhorar o número, o diâmetro e a densidade 
de axônios na regeneração nervosa na recuperação 
neuromuscular em ratos mais velhos, comprovando 
sua ação sobre o aumento da mielinização e sobre a 
atividade das células de Schwann. 

Estudos sobre o efeito da administração sistêmica 
de IGF-1 durante a recuperação neuromuscular em ratos 
neonatos indicaram que o IGF-1 promove recuperação 
neuronal após lesão por esmagamento e melhora a 
reinervação muscular.69 A liberação local de IGF-1 após 
lesão por esmagamento em ratos juvenis induz melhora 
da função sensória63 e IGF-1 liberado localmente na 
lesão otimiza a função muscular em ratos.70 Caroni et 
al.71 concluiram que a exposição do músculo glúteo in 
vivo de ratos adultos ou camundongos a IGF2 ou IGF1 
exógeno aumenta o brotamento nervoso intramuscular, 
sugerindo que níveis elevados de IGFs em músculos 
denervados ou paralisados possam desencadear reações 
regenerativas coordenadas. Near et al.64 constataram 
que IGF-2 infundido continuamente próximo ao local 
de esmagamento no nervo ciático pode reforçar a 
regeneração de axônios motores. Em contrapartida, 
descobriram que a regeneração espontânea é inibida 
quando um anticorpo anti-IGF-2 é infundido através 
de uma abertura no epinervo. Esses achados são 
complementados por outro estudo que observou 
que IGF-2 infundido aumenta e anti-IGF-2 inibe a 
taxa de regeneração de neurônios sensórios por pelo 
uma semana após lesão por esmagamento em nervo 
ciático.71

FATOR DE CRESCIMENTO 
ENDOTELIAL VASCULAR

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
é membro de uma família de citocinas que exerce 
importantes funções nas angiogêneses fisiológica 
e patológica.72 Várias moléculas estimuladoras da 
angiogênese já foram identificadas, entre elas o VEGF, 
caracterizado por ser potente mitógeno.



 Sci Med. 2011;21(2):81-89 87

Sebben AD et al. – Efeito de fatores neurotróficos sobre o reparo ...

O VEGF, além de atuar essencialmente no 
tecido vascular, de modo semelhante aos fatores 
neurotróficos anteriormente citados, também auxilia 
na regeneração de nervos, devido à estreita relação 
existente entre as fibras nervosas e os vasos sanguíneos 
durante esse processo. A adição de VEGF aumenta 
significativamente a infiltração de vasos sanguíneos 
em câmaras de condução nervosa, sendo relacionada 
com o aumento da regeneração axonal e migração de 
células de Schwann6,26 e atua como neuroprotetor em 
neurônios in vivo73 e in vitro após lesão isquêmica.74

Há evidência abundante de que o VEGF tem efeito 
neuroprotetor e neurotrófico em células neuronais 
e gliais em cultura e in vivo, e pode estimular a 
proliferação e a sobrevivência de células-tronco.75 
O VEGF é um mediador chave da angiogênese em 
resposta à isquemia cerebral e periférica, sendo capaz 
de promover a reparação  do nervo após lesão medular 
traumática. Em muitos casos, a neuroproteção parece 
resultar de uma combinação de consequências indiretas 
do aumento da angiogênese e da estimulação direta da 
função neuronal.76

Em estudo publicado por Wongtraku et al.73 
avaliou-se o efeito do VEGF na angiogênese e 
neovascularização de enxerto de nervo convencional 
em coelhos. Um segmento de 2,5 cm do nervo ciático 
foi removido e ortotopicamente reparado. No terceiro 
dia, 42% dos nervos controle e 100% dos nervos 
tratados com VEGF demonstraram neovascularização 
longitudinal parcial.

Estudos investigaram os efeitos do VEGF na 
regeneração do nervo ciático de ratos in vivo. Os 
enxertos foram pré-tratados com VEGF, NGF ou 
laminina antes do implante. Enxertos pré-tratados 
com VEGF estimularam o crescimento das células de 
Schwann e dos vasos sanguíneos, mas não de axônios. 
Os resultados mostram que a aplicação local de VEGF 
promove pelo menos dois eventos: a invasão das células 
de Schwann e neovascularização, que são importantes 
durante a regeneração do nervo.77

 A compreensão das vias moleculares que envolvem 
os mecanismos de indução da angiogênese por fatores 
de crescimento, como o VEGF, aumenta a possibilidade 
de novas terapêuticas a serem utilizadas em diversas 
patologias.

CONCLUSÕES

Com base nos diversos estudos pesquisados sobre 
regeneração nervosa é possível constatar que o conceito 
de um tratamento ideal para auxiliar o reparo de nervos 
baseia-se no uso de tubos sintéticos, preferencialmente 
bioabsorvíveis, com o revestimento de componentes da 

matriz extracelular e que sejam capazes de liberar de 
maneira controlada um ou mais fatores neurotróficos. 
A combinação de dois ou mais fatores de crescimento 
provavelmente exerça um efeito sinérgico na regeneração 
do nervo, especialmente quando os fatores de crescimento 
pertencem a famílias diferentes e agem através de 
mecanismos distintos. Entretanto, apesar do grande 
conhecimento já adquirido a respeito dessas proteínas 
na melhora da regeneração nervosa, ainda são necessários 
mais estudos experimentais antes de transpô-los para a 
aplicação clínica. Tais evidências corroboram o conceito 
no qual a engenharia de tecidos está fundamentada: é 
necessária uma combinação de elementos biológicos 
e sintéticos para que a regeneração seja acelerada e 
apresente melhores resultados.
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