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Alodinia visceral persistente por radiacao é
revertida por tratamento com células do
estroma mesenquimal
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O numero de pacientes tratados por radioterapia aumenta a cada dia e, mesmo

com as melhorias desta terapéutica, ha uma crescente incj cia de pacientes

com tecidos e orgaos danificados préximos as area
om dores viscerais e

populacao cada vez maior de sobreviventes do\ét;
tenesmos*. A dor persistente destes quadr$\ cdda vez mais interferindo na
qualidade de vida dessas pessoas. O nfe stho celular que causa essas dores é
desconhecido, nao existindo lanos secundarios de tratamento. O que se
sabe é que hd um me '@u jacente que envolve o sistema neuroldgico e
imunolodgico, que regga fisiologia intestinal - a substancia P e peptideos
.
relaciona Vlcitonina (PRC) liberados pelas fibras nervosas estimulam os
magheagi I'berar mediadores do sistema imune que irao perturbar a fungao
do@vos, estimulando a dor. Este estudo teve como base trés objetivos
principais: 1. validar ensaios clinicos sobre a hipersensibilidade visceral
ocasionada por radiagao; 2. investigar os mecanismos relacionados a
hipersensibilidade; e 3. avaliar se o tratamento com células mesenquimais é ou
nao eficiente. Como parametro de caracterizacao do modelo experimental de
hipersensibilidade visceral em ratos irradiados foi avaliada a resposta
visceromotora (RVM) para a distensao colorretal (DCR) e o volume desta

distensao. Observou-se a RVM foi forte e duradoura nos animais irradiados em

comparacgao aos controles, sugerindo assim que a irradiacao induz uma alodinia
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visceral cronica. Além disso, foi também avaliado se esta alodinia crénica estaria
relacionada a sensibilizacdao em niveis espinais (L6-S1) por meio de um marcador
de ativagcao neuronial - a ativacao foi sete vezes maior nos ratos irradiados do que
no grupo que nao foi exposto a irradiagao, o que demonstra que a irradiacao nao
sO induz alodinia visceral cronica, como também conduz a sensibilidade espinal
por induzir a ativacao de neuro6nios. Ademais, foi realizada a imunocoloracao de
seccoes do célon para avaliacao do numero de plexos nervosos na submucosa, a
densidade de fibras nervosas na lamina prépria, o nimero de neurénios por plexo
e a quantidade de substancia P e PRC no célon. Constatou-se que 4 semanas apos
a irradiacao o numero de plexos nervosos, a densidade e o numero das fibras
nervosas, foram aumentados. Além disso, as quantidades de substancia P e PRC
também foram aumentadas e encontradas co-localizadas junto as fibras nervosas,
0 que é um indicativo de uma origem neural destas substancias. Dessa forma,
sugere-se que a irradiacao colorretal induz mecanismos neuroplasticos no célon.
Para corroborar o mecanismo subjacente da alodinia visceral croénica, foi
estudada a implicagao dos mastdcitos presentes na regiao colorretal e verificou-
se que a irradiacdao resultou num aumento acentuado de mastdcitos na
submucosa do célon. Além dessa aparente hiperplasia dos mastdcitos, percebeu-
se uma hipertrofia destas células e uma maior proximidade anatoOmica entre os
mastdécitos e as fibras nervosas. Para analisar o papel funcional dos mastécitos na
alodinia visceral, os pesquisadores trataram tanto os ratos irradiados quanto o
grupo controle com um anti-histaminico; embora o tratamento nao tenha alterado
a sensibilidade visceral do grupo controle, foi capaz de atenuar a alodinia visceral
mecanica no grupo irradiado. Por fim, foi testada a eficacia terapéutica das
células do estroma mesenquimal (CEMs). As CEMs sabidamente possuem um
potencial terapéutico muito grande devido a capacidade de diferenciacdo em
diversas linhagens de células, dentre elas condrécitos e osteoblastos, além de
secretarem uma série de citocinas e moléculas regulatérias que parecem modular

o sistema imune. Como ja demonstrado em estudos anteriores, as CEMs tém a
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capacidade de favorecer a regeneracao epitelial em um contexto de lesdoes em
tecidos induzidos por irradiagao. O que se observou neste estudo é que apenas
uma injecao intravenosa contendo CEMs reduziu a alodinia mecanica induzida
por radiagcdo. Os mecanismos pelos quais se deu esse alivio da dor foi seu efeito
modulador do sistema imune, em funcao da reducao da hipertrofia e diminuigcao
da producdo de triptase pelos mastécitos colorretais. Além disso o tratamento
com CEMs diminuiu as interacoes espaciais entre os mastécitos e as fibras
nervosas. Como o estudo bem mostra, as células do estroma mesenquimal
possuem a capacidade de reverter a alodinia visceral cronica na regiao colorretal.
Tais dados, somados a evidéncias prévias da literatura, indicam mais um provavel
uso terapéutico do tratamento com CEMs, que dispoe cada vez mais de
indicacOes para o tratamento de diversas doencgas. Referéncia: Durand C, Pezet S,
Eutamene H, Demarquay C, Mathieu N, Moussa L, Daudin R, Holler V, Sabourin
JC, Milliat F, Francois A, Theodorou V, Tamarat R, Benderitter M, Sémont A.
Persistent visceral allodynia in rats exposed to colorectal irradiation is reversed
by mesenchymal stromal cell treatment. Pain. 2015;156(8):1465-76. (Alerta
submetido em 31/08/2015 e aceito em 01/09/2015)

Fonte: novo.dol.inf.br/materia/alodinia-visceral-persistente-por-radiacao-e-revertida-por-tratamento-com-celulas-do-estroma-
mesenquimal - Contetido do Boletim DOL — Dor On Line. Reproducéo permitida mediante citagédo da fonte.

Baixado de dol.inf.br - Edi¢8o 182 - Setembro 2015 - ISSN 2446-6670 - 10/08/2026 Pag. 3/3



