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..."AO EXAMINAR UM HOMEM QUE
TENHA DESLOCADO VERTEBRA DO
PESCOCO, QUE NAO MOVIMENTE

SEUS BRAGOS E SUAS PERNAS, COM
PERDA DE URINA, VOCE PODE
AFIRMAR :

E UMA LESAO QUE NAO DEVE
SER TRATADA.”

Papiro de Edwin Smith, 1700 A.C.
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15 a 40 casos / milhao (mundial)
28 a 50 casos / milhao (EUA)
40 casos / milhao (Brasil)

1750 casos / ano (Sao Paulo)



ETIOLOGIAS

e Trauma
e TUMoOr

o Infeccao
e Lesao vascular



TRAUMA

e Veiculos motorizados
e Armas de fogo
e Arma branca

e Esportes e atividades
recreacionais



Lesao Medular

Lesao Lesao
Primaria Secundaria
Trauma Direto Hemorragia
e G L
«Compressao Edema
+Isquemia eFibrose eIsquemia
eAuséncia de *Hipéxia

Regeneracgao Local



LESAO MEDULAR

AXONIO DESMELINIZADO AXONIO INTACTO E MIELINIZADO
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FORMADA
PELALESAO

: SINAIS FALHOS
CONDUGAQ NORMAL




ABORDAGENS
TERAPEUTICAS

e Cirurgica
e Farmacologica
» Meios fisicos

e Bioldgica



CIRURGICA

— Estabilizacao da coluna
—Legos — 2002

— Descompressao Medular
—Fehlings - 1999



FARMACOLOGICA

Naloxona (NASCIS 2)
Tirilazade (NASCIS 3)

4-Aminopiridina

Fatores neurotroficos —
GM1

BLOQUEIO DA
NECROSE
SECUNDARIA

MELHORA
FUNCIONAL

PROMOVER A
REGENERAGAO



METILPREDINISOLONA
o NASCIS

 Primeira a demonstrar melhora significativa
na recuperacao em humanos

e unica com alguma eficacia demonstrada e
recomendada

e inibe a peroxidacao lipidica

EBM Reviews - Cochrane Database of tematic Reviews Bracken, MB. Steroids for acute
spinal cord injury. [Systematic Review| Cochrane Injuries Group Cochrane Database of
Systematic Reviews. 3, 2005



MEIOS FISICOS

— Hipotermia
»KELLY Jr. - 1970

— Oxigenoterapia hiperbarica
»Galvao - 2003



BIOLOGICA

— fatores de crescimento tecidual

— celulas tronco



CELULAS TRONCO

Capazes de gerar todas as células

— Embrionarias
—~ Sangue Periférico

— Cordao Umbilical
~ Figado fetal

Transplante de Medula Ossea



Células Adultas

— Células multipotentes
— Proliferar
— Originar células de qualquer linhagem

o Estado diferenciado das células é

reversivel
» Brazelton, 2000; Clays, 2000

o Células indiferenciadas transplantadas
podem se diferenciar em células deste
tecido

» Hall; Watt, 1989; Potten ; Loeffler, 1990; Weissman, 2000



POSSIBILIDADES




Células Adultas
Células Indiferenciadas/Progenitoras

e Duas populagdes na medula 0ssea

— Células progenitoras hematopoéticas — CPH

— Células progenitoras mesenquimais — CPM



Células Indiferenciadas/Progenitoras

e CPH
— Expressao do antigeno CD 34
— Citometria de fluxo com anticorpo monoclonal anti CD34

e CPM
— Nao é conhecido marcador de superficie celular
— Identificada somente através de cultura celular



Células Indiferenciadas/Progenitoras

e Presentes na medula dssea
e 0,1% circulam no sangue periférico

e Fatores estimuladores de colonia podem
aumentar este numero em 50x



Células Indiferenciadas/Progenitoras

e (itil no tratamento do Parkinson e C. de
Huntington

» Bjoklund; Ludvall 2000

e reparacao de sistema nervoso
e reconstrucao funcional de circuitos neuronais

e producao de neurotransmissores, fatores de
crescimento e anticorpos;

e remielinizacao de axonios integros
» Freed, 1999; Okano, 2002



Células Indiferenciadas/Progenitoras

— ja foi provada a diferenciagao em neurdnio e

células da glia
» McDonald, 1999

— em ratos com lesao medular as células quando
transplantadas

e sobrevivem, migram e se diferenciam em células do
sistema nervosos

» diminuem a reacdo inflamatdria em lestes agudas

» melhoram o desempenho de marcha
» McDonald, 2002



CELULAS TRONCO - HUMANOS

« Wirth em 2001

— transplante de células neurais fetais humanas para pacientes
com seringomielia pés traumatica

— melhora da espasticidade e algum grau de reversio do déficit
neurolégico antes apresentado.



CELULAS TRONCO - HUMANOS

* Reier em 2001

— transplante é possivel
— seguro

o Lakakos 2002
— revisdo bibliografica

— propde que estudos dinicos ja teriam embasamento suficiente
para serem devolvidos com as evidencia ja obtidas



OBJETIVO

Avaliar o efeito da infusao de
células progenitoras
indiferenciadas autégenas no
tratamento da lesao medular
cronica



APROVACAO

v Comissao de Analise de
Projetos de Pesquisa
»CAPPesq

e Comissdo Nacional de Etica
»CONEP



SELECAO DE PACIENTES
e CRITERIOS DE INCLUSAO

— ambos 0s sexos

— idade superior a dezoito anos

- lesdo medular traumatica fechada completa - ASIA

-~ tempo superior a dois anos e auséncia de alteracdo
neuroldgica

- exames normais

- exame de potencial evocado somato sensitivo de MMII
revelando auséncia de resposta cortical

- termo de consentimento informado



SELECAO DE PACIENTES
e CLASSIFICACAO

— Tetraplégicos

» diminuicdo de funcdo neurolégica nos membros
superiores, tronco, membros inferiores e érgéo
pélvicos;

— Paraplégicos

» perda de funcdo neurologica dos membros
inferiores

» funcdo dos membros superiores conservada.



SELECAO DE PACIENTES

e TOTAL

— INCLUIDOS 39 PACIENTES



MOBILIZACAO DE CELULAS

— Administracao subcutanea de G-CSF
na dose de 10ug/kg/dia por cinco
dias consecutivos



COLETA DE CELULAS
PROGENITORAS

— Aférese — separador celular de fluxo
continuo, processamento de duas
volemias

— Uma coleta por dia, até obtencao de
2,5x10s células CD34 positivas

— Analise de células positivas realizada
por citometria de fluxo



CRIOPRESERVACAO CELULAR

— Células coletadas
criopreservadas utilizando Dimetil
Sulfoxido

— Freezer mecanico



" INFUSAO DE CELULAS
PROGENITORAS

— Angiografia medular

o identificar artéria que irrigasse o sitio da
lesdo e perfundisse a artéria espinal
anterior

e infusdo de células



TETRAPLEGICOS







SEGUIMENTO

— potencial evocado somato sensitivo



PARAPLEGICOS
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TETRAPLEGICOS
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Melhora Neurologica

—surgimento de resposta cortical aos
estimulos periféricos de  membros
superiores e inferiores

— a normalizacdao do tempo de laténcia até a
obtencdo de resposta cortical aos
estimulos periféricos de  membros
superiores em pacientes tetraplégicos

» que ja apresentavam alguma resposta cortical

aos estimulos



Perfil da Amostra

e 39 pacientes

e Sexo
—11 mulheres

- 28 homens



Perfil da Amostra

e Tipo de paralisia
-~ 27 paraplégicos
— 12 tetraplégicos

» Nivel de lesdo
-C2-C4 15,4%
-C5-T1 20,5%
- T2-L164,1%



Perfil da Amostra

Causa da lesao
-61,5% automovel
-17,9% esporte, queda ou mergulho
-15,4% motocicleta

-5,1% veiculo aéreo



Ocorréncia ou nao de melhora
neurologica

Células Progenitoras

I il:nm

Grafico 17 Ocoméncia, ou ndo, da
(potencial evocado) apds a

indiferenciadas autdég enas de com o tipo de tratame




Sexo dos pacientes agrupados de acordo com
a ocorréncia da melhora neuroldgica

p=1,00

Com Sem

‘Gréfico B 'Sexo dos pacientes ag s de acordo com & ocomén
ndo, da melhora neu ica (potencial evocado) ap
infuso das células p itoras i ndiferenciadas autGgen




Idade por ocasiao da lesao agrupados de acordo com
a ocorrréncia de melhora neurologica

P=0,07

Gréfico 8 idade (mé&s) dos pacientes por ocasifo da lesfo medular
agrupados de acordo com a ocoméncia, ou nao, da melhora

neurclégica (potencial evocado) apés a infusfio das células
progenitoras indiferenciadas autbgenas



Idade dos pacientes por ocasiao da coleta de sangue
de acordo com a ocorréncia de melhora neurologica

P=0,13

Grafico 10 Idade (més) dos pacientes por ocasi@o da coleta de sangue
agrupados de acordo com a ocoméncia, ou nao, da melhora
naurclégica (potencial evocado) apés a infusfio das células
progenitoras indiferenciadas autdgenas



Idade dos pacientes por ocasiao da infusao de acordo
com a ocorréncia de melhora neuroldgica

P=0,13

Grafico 11 Ildade (s aus powsines pui veamae  wa iNUSA0 agrupados
de acordo cCin i CoGindatid, v flis, da melhora neuroldgica
(potencial evocado) ap6s a infus8o das células progenitoras
indiferenciadas auﬂganas



Tempo de doenca de acordo com a ocorréncia de
melhora neuroldgica

P=0,57

Grafico 12 Tempo de doenga dos pacientes (més) agrupados de acordo
com a ocomencia, ou ndo, da melhora neuroldgica (potencial

evocado) apbds a infusfo das células progenitoras
indiferenciadas autdgenas



Nivel de lesao de acordo com a ocorréncia de
melhora neuroldgica

Com
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‘Grifico13  Nivel da leséo dos pa
ocoméncia, ou ndo, d

evocado) apdés a |
indiferenciadas auibgenz



Causa externa da lesao de acordo com a ocorréncia
de melhora neuroldgica

|| Automével |Illl Motocicieta [l Adreo Il Mergutho |

Grafico 14 Causa extema de morbidade
acordo com a ocoméncia, o
(potencial evocado) apds a
indiferenciadas autdgenas



Tempo apds a infusao até a ocorréncia de melhora
neurologica
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COMPLICACOES

e trés:
— um caso de pneumotérax

— dois casos de reacdo alérgica localizada durante a infusdo de contraste

» Estes trés pacientes concluiram todas as etapas do protocolo e ndo fol
necessaria a excluso destes pacientes.

» N3o foram observados
_ &bt
— piora do quadro neurolégico
- doenca metaplasica.



'ACAO DO TRANSPLANTE DE CELULAS
TRONCO

e variedade de mecanismos:

— nao especificos
» acdes tréficas,
» liberagdo hormonal,
« transmissores

- especificos

* reinervacio de células hospedeiras
» estabelecimento de conexdes reciprocas entre o tecido
transplantado e o tecido hospedeiro.

» (Bregman, 1986; Bregman, 1994; Horner, 1994).



ESTUDO EM HUMANOS

e Lakakos em 2002

- necessidade de ensaios clinicos para dar seqiiéncia aos
ent3o promissores estudos experimentais ja realizados.

 Dobkin e Havton em 2004
— encorajam os estudos clinicos com células progenitoras
- comité de ética internacional para avaliacio dos protocolos
— pacientes com lestes completas e cronicas

« de modo a minimizar os riscos de piora neurologica que poderia
ocorrer em pacientes com lesao aguda ou incompleta.



CELULAS TRONCO ADULTAS
AUTOLOGAS

» PROBLEMAS ETICOS, TECNICOS E IMUNOLOGICOS
NO EMPREGO DE CELULAS EMBRIONARIAS

e« AUTOLOGO — EVITAR IMUNOSSUPRESSAO

» Whittemore, 1999; Debrovner, 2000



LESOES TRAUMATICAS
FECHADAS

e FISIOPATOLOGIA MAIS CONHECIDA E
ESTUDADA



TEMPO DE LESAO SUPERIOR A
DOIS ANOS

recuperacido neurolégica em pacientes com lesdo completa
ocorre mos primeiros 6 a 9 meses depois da les@o e que apos 12
a 18 meses, praticamente ndo ha mais recuperacio

#» Burns em 2001, Ditunno em 1987, Waters em 1992, Waters em 1994

+ alteracdo no estado neuroldgico destes pacientes apés inclusdo
no estudo poderia ser creditada a terapéutica testada.
» optou-se por utilizar o quadro neurologico inicial dos
pacientes como controle



Posnxvngio DO POTENCIAL
EVOCADO
» EXPLICAGAO

- formagdo de novas sinapses entre os neurdnios hospedeiros

com os neurdnios derivados das células tronco transplantadas
» Bregman, 1993

— células gliais derivadas das células transplantadas que
poderiam remielinizar células e restaurar suas propriedades de

conducao elétrica
» Crowe, 1997



POSITIVACAO DO POTENCIAL
EVOCADO

e ndo se conseguiu identificar nenhum fator que se
correlacionasse com uma chance maior de resposta ao
implante de células tronco.

« somente a idade dos pacientes por ocasido da lesao
revelou uma tendéncia de que quanto menor fosse a
idade por ocasido da lesao maior seria a probabilidade
de resposta ao implante de células tronco.



COMPARACAO

« Embora existam varios ensaios clinicos por todo o
mundo envolvendo o uso de células progenitoras,
poucos artigos foram publicados até o momento.

e Park et al. em 2005, descreveram num ensaio que
incluiu seis pacientes com lesao medular completa que
receberam transplantes de células progenitoras
— Todos os seis pacientes tiveram melhora neuroldgica.



FUTURO

e associacao

e engenharia genética
— orientacao das células a serem
transplantadas

— producado de substincias importantes para
estimular a regeneracao celular



A infusdo de células progenitoras
autégenas em pacientes com lesao
medular completa cronica levou a
positivacao do exame de potencial

evocado somato-sensitivo em 66,7%
dos pacientes



Para dois anos e meio de
seguimento, o protocolo de
mobilizacao, coleta e infusao de
células progenitoras mostrou-se

seguro.



