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RESUMO 



Resumo 

 

Neste trabalho, propomos um modelo experimental para tratamento de lesões 

parciais do plexo braquial e estudamos a regeneração axonial em enxertos de nervo 

suturados com neurorrafia término-lateral entre os troncos do plexo braquial, mais 

precisamente entre o tronco superior e tronco inferior e entre tronco médio e tronco 

inferior. Foram utilizados 30 ratos Wistar, adultos, machos, divididos nos grupos 

Desnervado (GD), Neurorrafia (GN) e Controle (GC). Em um primeiro momento 

cirúrgico foi retirado um segmento de 1 cm do nervo cutâneo sural caudal direito. Em 

seguida, realizada a avulsão total das raízes de C8 e T1(tronco inferior). No Grupo 

Neurorrafia o enxerto de nervo autólogo foi dividido em dois segmentos. Um 

segmento fixado à face lateral intacta do tronco superior a ao tronco inferior 

avulsionado, sem janela epineural, e o outro segmento fixado entre a face lateral do 

tronco médio e tronco inferior. No grupo desnervado, somente foi realizada a 

avulsão do tronco inferior. O grupo controle não foi submetido a procedimento 

cirúrgico. Foi realizado o “Grasping Test” e também estudo eletrofisiológico. 

Amostras dos enxertos e músculo foram coletadas no período de 16 semanas após 

a cirurgia e processadas para microscopia óptica. As imagens capturadas dos cortes 

semifinos foram utilizadas para as análises quantitativas dos axônios regenerados. A 

observação histológica confirmou a presença de axônios mielínicos nos enxertos e 

tronco inferior de ambos os grupos. A análise estatística foi realizada com a Análise 

de Variância (ANOVA), seguida pelo Teste de Tukey, quando detectada diferença 

estatística. No pós-operatório tardio, o “Grasping Test” mostrou diferenças 

estatisticamente significante entre os grupos, sendo GN > GD (p<0,001); GC> GD 

(p<0,001); GN<GC (p<0,001). No estudo eletrofisiológico, mostrou diferenças 

estatisticamente significantes na amplitude, sendo (GN > GD (p=0,004); GC> GD 

(p<0,001); GN<GC (p<0,001)). Quanto à área da fibra nervosa, a área do axônio e a 

espessura da bainha de mielina, houve significância, sendo GN < GC; GD < GC; 

GN=GD (p<0,001). Em relação à área da fibra muscular do flexor superficial dos 

dedos, a diferença estatística foi GD < GN (p<0,001); GN < GC (p<0,001); GD<GC 

(p<0,01). Com o modelo experimental utilizado, concluiu-se que os troncos não 

lesados supriram os enxertos de nervo em ponte proporcionando a reinervação do 

tronco inferior no rato.  

 
Palavras-chave: Plexo Braquial; Enxerto Autólogo;Neurorrafia término-lateral; Rato; 

Nervo sural
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ABSTRACT 



Abstract 

 

In this work, we propose an experimental model for treatment of partially brachial 

plexus injury and studied the regeneration of axons in nerve grafts sutured with end-

to-side neurorrhaphy between the trunks of brachial plexus, more precisely between 

the upper and lower trunk and middleand lower trunk. We used 30adult, male rats, 

divided in to groups denervated (DG), neuorraphy (GN) and control (CG). At first it 

was surgically removed a segment of 1 cm of the right sural nerve. After perform the 

total avulsion of the roots C8 and T1 (lower trunk). In NG the graft was divided into 

two segments. A segment attached to the side of intact  upper trunk to the lower 

trunk avulsioned without epineural window, and another segment set between the 

side of the middle trunk and lower trunk. In DG, was held to only avulsion of the lower 

trunk. The CG was not undergo a surgical procedure. It was carried out "Grasping 

Test" and also electrophysiological study. Samples of the grafts and muscle were 

collected in the period of 16 weeks after surgery and processed for light microscopy. 

Captured images of the thin cuts were used for quantitative analyses of regenerated 

axons. The observation confirmed the presence of histological myelin axons in grafts 

and lower trunk of both groups. The statistical analysis was performed with the 

analysis of variance (ANOVA), followed by Tukey test, when detected statistical 

difference. In the late postoperative period, "Grasping Test" showed statistically 

significant differences between groups, and NG> GD (p <0001); GC> GD (p <0001); 

NG <GC (p <0001). In electrophysiological study, showed statistically significant 

differences in scale, and (GN> GD (p = 0004); GC> GD (p <0001); NG <GC (p 

<0001)). As the field of nerve fiber, the area of axons and thickness of the myelin 

sheath, there was significance, and NG <GC; GD <GC; NG GD = (p <0001). 

Regarding the area of the flexor muscle fiber surface of the fingers, the statistical 

difference was GD <NG (p <0001); NG <GC (p <0001); ST <GC (p <0.01). With the 

experimental model used, it was concluded that the intact trunk can give axons 

through the grafts bridges to a partially injuried trunk. 

 

 
Keywords:  Brachial Plexus; Autologus Graft; End-to-side neurorraphy; Rat; Sural 

nerve. 
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1.1 Considerações Gerais 

 

É datada do século 4 a. C. a primeira descrição escrita do sistema 

nervoso periférico, realizada por Hipócrates, porém em seus ensinamentos, a 

regeneração dos nervos periféricos não existia. Já a identificação dos nervos, 

distinguindo-os dos tendões, foi realizada mais tarde por Herófilo, que também 

investigou os nervos da medula espinhal. Através dos séculos subseqüentes, vários 

trabalhos foram escritos sobre o sistema nervoso periférico (SNP), mas sem a 

compreensão suficiente de sua anatomia, fisiologia e da capacidade regenerativa 

(Thanos et al., 1998).  

Há mais de cem anos já existiam relatos sobre trabalhos experimentais na 

área de regeneração nervosa, visando uma recuperação funcional (Dellon & Dellon, 

1993). Ainda hoje, as linhas de pesquisa de regeneração nervosa, perseguem o 

objetivo máximo, que é a melhora clínica funcional de uma lesão do nervo (Goheen-

Robillard et al., 2002; Menderes et al., 2002).  

Agregando novos conhecimentos e modernas tecnologias nas áreas de 

genética, morfologia e molecular, tem sido possível uma aplicação clínica mais 

segura e eficiente das diferentes técnicas de reparo nervoso (Fu & Gordon, 1997; 

Myckatyn et al., 2004). 

 

1.2 Anatomia do Nervo Periférico 

 

Nos nervos, além dos axônios, temos outras estruturas diferentes que são 

coadjuvantes na nutrição, proteção e preservação da continuidade de seus 

elementos básicos funcionais (Da-Silva,1995a e 1995b).  

A agregação das fibras nervosas é realizada por meio de tecido 

conjuntivo, que é constituído de fibras colágenas e algumas fibras elásticas 

(Hollinshead & Rose, 1991). 
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Cada fibra nervosa (axônio) é envolta por uma delicada camada de tecido 

conjuntivo, denominada endoneuro, que apresenta nodos espessados, chamados 

nodos de Ranvier (Erhart, 1965), onde encontramos fibras colágenas tipo III (Da-

Silva, 1995b). No endoneuro ainda encontramos fibroblastos, destituídos de 

membrana basal, células de Schwann, mastócitos e células endoteliais da rede 

capilar endoneural (Montes et al., 1984 e Da-Silva, 1995a).  

Ao redor dos fascículos, que são conjuntos de fibras nervosas, há um 

envoltório denominado de perineuro, também formado de tecido conjuntivo e 

fibroblastos dispostos em lamelas concêntricas que tem por função formar barreira 

às substâncias difusíveis, preservando o microambiente endoneural, e como barreira 

mecânica às lesões externas. entre as camadas celulares foram observadas fibras 

colágenas dos tipos I e III (Peters et al. 1976; Montes et al. 1984) 

O nervo pode ser formado por um ou vários fascículos, todos envolto por 

uma bainha, o epineuro. As três camadas, endoneuro, perineuro e epineuro, são 

unidas entre si por meio de trabéculas conjuntivas, que também se unem aos tecidos 

vizinhos. No epineuro, encontramos fibroblastos organizados em camadas 

concêntricas e separados por fibras colágenas dispostas longitudinalmente, o que 

reforça a estrutura do epineuro. As células epineurais apresentam perfil fusiforme e 

não apresentam lâmina basal. O epineuro é uma camada ricamente vascularizada e 

juntamente com o endoneuro são responsáveis pela continuidade das fibras 

nervosas, apresentando a função de proteção neural às lesões externas. 

Alguns axônios podem estar recobertos por uma bainha lipídica, 

denominada bainha de mielina, sendo assim classificadas como fibras nervosas 

mielínicas e amielínicas. Na maioria dos nervos, as fibras nervosas têm diâmetro 

maior que 2 µm e possuem a bainha de mielina, característica que não se aplica às 

fibras com menos de 1 µm, nas quais não se encontra essa bainha lipídica (Erhart, 

1965; Brodal, 1984; Knoplich, 1986; Dângelo & Fattini, 1988; Gardner et al., 1988; 

Galhardo, 1989; Carpenter 1991; Hollinshead & Rose, 1991; Erhart, 1992; Moore, 

1992; Machado, 1993; Umphered, 1994; Burt, 1995; Gray, 1995; Da-Silva, 1995a; 

Latarjet & Ruiz Liard, 1996; Zigmond et al., 1999).  
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Nos axônios mielínicos, existem células ao longo do seu eixo, 

denominadas de células de Schwann. Estas células são as responsáveis pela 

formação da bainha de mielina e cada axônio está relacionado com uma célula de 

Schwann. Diferentemente, nos axônios amielínicos, as células de Schwann se 

relacionam com um grupo variável de 5 a 25 axônios, e não há formação da bainha 

de mielina (Landon & Hall, 1976 e Peters et al., 1976). 

 

1.3 Lesão do Nervo Periférico 

 

As lesões traumáticas dos nervos periféricos são de grande importância 

clínica em vista de sua freqüente ocorrência e das graves seqüelas que podem 

advir, principalmente na face e no membro superior (Ferreira et al., 1974), o que 

clinicamente apresentam-se como paralisia, anestesia (Bunnell, 1927) e alterações 

autonômicas (Ferreira, 1999). 

Todo nervo possui um limite de distensibilidade sem sofrer danos, porém 

quando ocorre esta lesão, a conseqüência é a perda ou diminuição da sensibilidade 

e/ou motricidade no território inervado pelo nervo lesado (Weinstein & Herring, 

1992). 

Segundo Asbury & Johnson (1978), as classificações para as lesões dos 

nervos periféricos têm diferentes terminologias conforme as proposições de seus 

autores: Haymaker & Woodhall (1953), Sunderland (1968) e Seddon (1943).  

Na classificação de Seddon (1943), as lesões dos nervos periféricos são 

divididas em três graus, neuropraxia, axoniotmese e neurotmese.  

Na neuropraxia ou lesão leve, a condução do impulso nervoso é 

bloqueada por uma lesão exclusivamente na bainha de mielina do nervo (Ferreira, 

1999). Como não existe comprometimento dos axônios, as chances de recuperação 

funcional neste tipo de lesão são altas (Lundborg, 1987 e Dimeglio, 1990). De 

acordo com O’Sullivan & Schmitz (1993) trata-se de bloqueio local, interrompendo ou 

retardando a condução através de um ponto específico, sendo normal a condução 

acima e abaixo da lesão. Nos testes de velocidade de condução nervosa, pode-se 
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detectar desmielinização antes da degeneração axonal, que pode ocorrer nos casos 

de compressão prolongada. Clinicamente pode haver paralisia motora completa na 

região do nervo atingido, com perda de sensibilidade ou não. A recuperação é, 

todavia, espontânea, variando de dias a semanas (Watson-Jones, 1976). 

Na axoniotmese, o impulso nervoso é bloqueado de forma acentuada por 

secção do nervo. O tempo de recuperação neste tipo de lesão é maior quando 

comparado a neuropraxia, porém a recuperação funcional ainda existe (Lundborg, 

1987 e Dimeglio, 1990). Segundo O’Sullivan & Schmitz (1993) o tubo neural está 

intacto, porém o axônio está lesado, podendo ser um distúrbio causado por uma 

neuropraxia prolongada ou por uma lesão traumática. A velocidade de condução 

nervosa dependerá do número de axônios afetados. Se as fibras mais calibrosas 

estiverem intactas, a velocidade de condução poderá estar normal (Eyzaguirre & 

Fidone, 1977). Este é o tipo mais comum de lesão traumática de nervo associada a 

fraturas (Watson- Jones, 1976). 

A neurotmese é o grau de lesão mais grave, onde se observa transecção 

total do nervo, levando à interrupção da transmissão do impulso nervoso. A 

probabilidade de recuperação funcional é muito pequena (Lundborg, 1987 e 

Dimeglio, 1990). Como ocorreu ruptura do tubo neural, a condução não passará 

para o segmento distal à lesão. Neste caso, não é possível realizar teste de 

velocidade de condução, pois não pode ser promovida resposta evocada (O’sullivan 

& Schmitz, 1993). A recuperação neste tipo de lesão não ocorre espontaneamente, 

sendo necessária a reconstituição cirúrgica. Como a perfeita continuidade dos feixes 

nervosos correspondentes nunca é conseguida, observa-se recuperação limitada 

(Watson-Jones, 1976). 

Sunderland (1951) incluiu à classificação de Seddon (1943) mais duas 

classes de lesões entre a axoniotomia e a neurotomia. De acordo com Sunderland 

(1951), na lesão do tipo I, chamada de neuropraxia por Seddon (1943), observa-se 

prejuízo localizado na bainha de mielina. Como a continuidade dos axônios está 

preservada, a recuperação ocorre em semanas ou meses.  
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Na lesão do tipo II, chamada de axoniotmese por Seddon (1943), pode-se 

observar o endoneuro preservado; nas lesões do tipo III, o perineuro preservado e 

nas do tipo IV, o único envoltório preservado é o epineuro. Nestes três tipos de 

lesões ocorre a degeneração dos axônios. 

A lesão do tipo V, chamada de neurotmese por Seddon (1943), é a mais 

grave devido à perda de continuidade do nervo, tornando-se necessária intervenção 

cirúrgica (Sunderland, 1951). 

Na comparação das classificações de Seddon e Sunderland, realizada 

por Lundborg (1987), temos que, nas lesões tipo neuropraxia ou tipo I, pode haver 

uma compressão local induzindo ao bloqueio reversível da condução metabólica, 

porém com preservação da continuidade e excitabilidade dos axônios. Na 

axonotmese ou lesão tipo II, devido uma compressão mais intensa, resulta na perda 

da continuidade axonial ao nível da lesão, mas com preservação do tubo 

endoneural. A neurotmese ou lesões tipos III, IV e V de Sunderland (onde ocorreu o 

envolvimento de endo, peri e epineuro, respectivamente) incluem a transecção com 

perda de continuidade de alguns ou todos os elementos das fibras nervosas, 

requerendo reparo cirúrgico.  

Houve a sugestão de Mackinnon (1989) quanto a uma lesão tipo VI onde 

se combinariam vários destes padrões de lesão acima.  

Segundo Ide et al. (1983) a preservação tanto das membranas quanto do 

perineuro, após uma lesão, é fundamental para a regeneração axonial, pois estes 

atuam como tubos orientando os neuritos em crescimento. DeMedinacelli & Merle 

(1991) afirmam que, se a continuidade física entre os cotos persiste, como ocorre 

nas lesões por esmagamento, a probabilidade dos novos axônios crescerem através 

do local da lesão, e dentro das bandas de Bungner ou tubos endoneurais é grande 

(Fawcett & Keynes, 1990). 

A regeneração de um nervo lesado depende de vários fatores, como o 

tipo de neurônio (Brown, 1972 e Fu & Gordon, 1997), tipo de lesão (Seddon, 1943; 

Onne, 1962; Almqvist & Eeg-Olofsson, 1970; Sunderland, 1978; Almqvist et al., 

1983; Ide et al., 1983; Schaumberg, 1983), o tamanho do “gap” (Hems & Glasby, 

1992; Watchmaker & Mackinnon, 1997; Hall, 1997) a idade do paciente (Bunnell, 
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1927; Onne, 1962; Almquist & Eeg-Olafsson, 1970; Lundborg, 1987; Fawcett, 1992; 

Bharalli & Lisney, 1990; Vaughan 1992), a tensão aplicada ao nervo reparado 

(Ferreira et al., 1974; Terzis et al., 1975; Sunderland, 1978; Mackinnon, 1989; 

Watchmaker & Mackinnon, 1997) e da técnica adotada  (Mackinnon, 1989; 

Watchmaker & Mackinnon, 1997; Vicente et al., 1998a; 1998b; 1999; 2000). 

Em uma lesão do tipo neurotmese onde houve perda tecidual, com 

intervalos intersegmentares longos (‘gap’), ou seja, entre os cotos proximal e distal 

ou mesmo a ausência de estruturas residuais do epineuro ou bainha de mielina 

guiando o axônio em regeneração, ocorre como conseqüência falha na reinervação 

do tecido-alvo, por não direcionamento das fibras em crescimento, levando à 

formação de um neuroma. Este último é formado pelo conjunto de fibras nervosas 

em regeneração - os neuritos - e tecido conjuntivo, refletindo a permanência de 

resíduos de degradação nervosa e um crescimento axonial desorganizado 

(Lundborg, 1987).  

A probabilidade de axônios crescerem com sucesso através do espaço 

intersegmentar (‘gap’) é inversamente proporcional a distância dos cotos proximal e 

distal (Hall, 1997). 

Em uma lesão de nervo periférico, seja por esmagamento ou secção, 

ocorrem mudanças celulares (Thomas & King, 1974 e Ide, 1982) e moleculares em 

todo nervo, desde as células localizadas centralmente (Bunnell & Boyes, 1939; 

McCallister & Calder, 1995; Fu & Gordon, 1997; Ferreira, 1999) até as periféricas 

(Ferreira, 1999). Uma série de reações celulares coletivamente denominadas de 

degeneração “Waleriana”, que dura aproximadamente duas semanas (Bunnell & 

Boyes, 1939), acontece tanto no coto proximal como no coto distal (Stoll et al., 1989; 

DeMedinaceli & Merle, 1991; Ferreira, 1999) sendo uma maneira de estabelecer um 

meio adequado à regeneração dos axônios (Fu & Gordon, 1997). 
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1.4 Regeneração do Nervo Periférico 

 

No Sistema Nervoso Periférico as células da neuroglia e as células não 

neuronais, não possuem capacidade proliferativa, enquanto os neurônios são 

altamente especializados. O sistema nervoso periférico, por suas características 

citológicas e fisiológicas, apresenta capacidade de regeneração maior que a do 

sistema nervoso central (Frostick et al., 1998). 

Imediatamente após uma lesão os axônios apresentam intensa força de 

crescimento, o que não ocorre em uma degeneração avançada, onde as estruturas 

endoneurais são incapazes de responder (Röyttä & Salonen, 1988). 

É imprescindível a sobrevivência do neurônio, para que haja a 

regeneração nervosa e isso é dependente de três fatores: o tipo de neurônio, a 

idade do paciente e a distância da lesão ao pericário. As células não neuronais 

próximas ao corpo do neurônio e do local da lesão axonial secretam e liberam 

substâncias denominadas fatores neurotróficos, que concorrem para a sobrevivência 

do neurônio após a lesão (Brown, 1972; Asbury & Johnson, 1978; Bharali & Lisney, 

1990; Liuzzi & Tedeschi, 1991; Korsching, 1993; Da-Silva, 1995a; Fu & Gordon, 

1997; Frostick et al., 1998). 

Na escala de morte neuronal, os neurônios motores espinhais são os 

mais resistentes em comparação aos neurônios espinhais sensitivos e cranianos 

(Brown, 1972; Asbury & Johnson, 1978; Fu & Gordon, 1997). Nas lesões em adultos, 

a morte dos neurônios sensitivos é menor em relação a animais neonatos e jovem 

(Liuzzi & Tedeschi, 1991; Fawcett, 1992; Vaughan, 1992; Blottner & Baumgarten, 

1994; Fu & Gordon, 1997; Watchmaker & Mackinnon, 1997). Existe com o avançar 

da idade um pequeno decréscimo na velocidade de regeneração bem como no 

brotamento axonial (Lundborg, 1987; Fawcett, 1992; Vaughan, 1992; Midroni et al., 

1995; Verdú et al., 1995). Este fato é evidenciado clinicamente, demonstrando uma 

resposta bem mais satisfatória ao reparo nervoso em pacientes mais jovens (Brown, 

1972; Asbury & Johnson, 1978; Watchmaker & Mackinnon, 1997). 
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Por sua vez, Bharalli & Lisney (1990), através de estudos 
eletrofisiológicos, verificaram a influência da idade no sucesso da regeneração 
nervosa periférica em ratos. Concluíram que animais mais novos e adultos jovens 
apresentaram melhor recuperação funcional quando comparados com os idosos, 
não por causa de um processo regenerativo mais eficiente, mas presumivelmente 
pela maior capacidade do seu sistema nervoso central de se adaptar a novas 
situações. Também Verdú et al. (1995) confirmaram esses dados em estudo 
experimental, no qual compararam a influência do envelhecimento na regeneração 
de fibras nervosas eferentes após esmagamento, secção do nervo e reparo término-
terminal e secção sem reparo. Constataram que, após lesões de nervos periféricos, 
a regeneração axonial e a reinervação são mantidas durante a vida toda, mas com a 
tendência de ser mais demoradas e levemente menos eficazes com o 
envelhecimento. 

Outro fator que tem efeito sobre o nervo periférico é a subnutrição. Esta 
afeta proporcionalmente o calibre e os microtúbulos dos axônios nos animais em 
desenvolvimento e adultos. A anatomia do axônio está em equilíbrio dinâmico e os 
microtúbulos participam na especificação do calibre axonial (Faúndez et al.,1990).  

O neurônio, após qualquer tipo de lesão, sofre mudanças morfológicas, 
metabólicas, fisiológicas e genéticas, refletindo o esforço dessa célula nervosa para 
iniciar uma resposta efetiva que sustente o processo regenerativo (Ribaric et al., 
1991; Fawcett, 1992; Frisén, 1997; Fu & Gordon, 1997; Frostick et al., 1998; Thanos 
et al., 1998). 

Em uma lesão, as extremidades seccionadas de um neurônio se retraem 
por vários milímetros, enquanto que o axônio transeccionado apresenta vazamento 
do material axoplasmático imediatamente após a lesão. Após alguns minutos, o 
axoplasma é isolado do material extracelular que o envolve, pela fusão da 
membrana axônica na superfície do corte. O fluxo axoplasmático, nas duas direções, 
persiste por algum tempo e, devido a isso, cada extremidade seccionada começa a 
edemaciar. Macrófagos migram para a área traumatizada, aonde vão fagocitar os 
restos de tecido traumatizado (Burt, 1995). 

Experimentos têm demonstrado que a regeneração somente se inicia com 
a perda do contato do corpo com o axônio e subseqüente decréscimo dos fatores 
derivados do tecido alvo, que alcançam o corpo celular através do transporte 
retrógrado (Andrews, 1996; Ide, 1996; Frisén, 1997). 
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Kanje (1991) sugeriu que no sítio da lesão são produzidas proteínas 

“disparadoras” que são transportadas retrogradamente para o corpo celular, onde, 

através de um processo desconhecido, iniciam o processo regenerativo. 

Kanje (1992) trabalhando com preparações de nervo vago com gânglio 

nodoso em cultura (in vitro) confirmou por meio de radiomarcadores protéicos, sua 

hipótese, sobre "disparador" da reação do corpo celular, constatando que esta 

reação é realmente iniciada por proteínas, então chamadas ‘regenerinas’, 

sintetizadas no local do nervo lesado por células não necessariamente neuronais. 

Um único axônio pode dar de 50 a 100 brotos. Embora em média cinco 

axônios ‘filhos’ comecem a regenerar, alongando-se no coto distal até 

estabelecerem contato com o alvo, apenas um não é absorvido. O diâmetro dos 

axônios em regeneração aumenta progressivamente, mas não alcançam o tamanho 

normal, a menos que estabeleçam conexões funcionais (Fu & Gordon, 1997).  

Os axônios, uma vez regenerados, devem reencontrar e reinervar seu 

órgão-alvo originário, que em contrapartida tem de estar apto a aceitar esta 

reinervação e se recuperar da atrofia proveniente da desnervação (Boyd & Davey, 

1968; Liuzzi & Tedeschi, 1991; Fu & Gordon, 1997). 

Röyttä & Salonen (1988) confirmaram que após uma secção nervosa, o 

endoneuro é ativamente remodelado durante os processos de regeneração e 

degeneração. Essas mudanças parecem ser influenciadas pelo crescimento axonial. 

Se a regeneração axonial falha, mudanças endoneurais irreversíveis acontecem. O 

nervo periférico pode ter um limitado e estereotipado meio para responder a 

diferentes processos patológicos, nos quais células endoneurais, bem como colunas 

de células de Schwann, têm um importante papel. 

Na lâmina basal dos nervos está presente colágeno do tipo IV, laminina, 

proteoglicanas e fibronectina. Durante a regeneração axonial, algumas destas 

moléculas, geralmente a laminina e a fibronectina, promovem o alongamento axonal 

in vitro (Wang et al., 1992a e 1992b). Num contexto biológico, as moléculas de 

laminina cultivadas in vitro têm mostrado afetar diversos fenômenos, como o de 

divisão, difusão, migração celular e a manutenção de fenótipos diferenciados (Timpl 

& Brown, 1994). 
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1.5 Alterações Retrógradas 

 

Quando um nervo é lesado, observa-se um conjunto de alterações no 
corpo celular. Uma dessas alterações, chamada de cromatólise, é caracterizada pela 
fragmentação em pequenos grumos dos corpúsculos de Nissl e pelo intumescimento 
do soma (Junqueira & Carneiro, 1999). Segundo Torvik (1976), a cromatólise é a 
desintegração da substância de Nissl, causada por dispersão dos ribossomas e 
retículo endoplasmático rugoso pelo citoplasma e pelo aumento da basofilia. Em 
alguns casos, o significado funcional dessas alterações é obscuro, mas, geralmente, 
acredita-se que elas representem eventos moleculares ligados à síntese protéica 
(Fawcett & Keynes, 1990), aumento da síntese das subunidades das proteínas do 
citoesqueleto (tubulina e actina) para a formação de microtúbulos e microfilamentos 
necessários ao crescimento do axônio, às funções do cone de crescimento 
(Lundborg, 1987; Frisén, 1997; Fu & Gordon, 1997; Watchmaker & Macckinnon, 
1997), e ao transporte axoplasmático (Fawcett & Keynes, 1990). 

Observa-se também diminuição das proteínas do neurofilamento (no 
estágio inicial do processo), necessária ao aumento do diâmetro axonial, mas não ao 
alongamento do axônio; declínio da síntese de enzimas e receptores relacionados 
com a neurotransmissão; aumento da síntese de proteínas associadas ao 
crescimento axonial; excentricidade nuclear; e aumento dos volumes do nucléolo e 
da célula (Lundborg, 1987; Liuzzi & Tedeschi, 1991; Kanje, 1992; Da-Silva, 1995; 
Kreutzberg, 1996; Frisén, 1997; Fu & Gordon, 1997; Watchmaker & Mackinnon, 
1997). 

Os axônios do coto proximal se degeneram até o primeiro nodo de 
Ranvier proximal à lesão, mas em seguida crescem e formam brotos que progridem 
e penetram nessas colunas, que passam a funcionar como guia para os axônios em 
regeneração (Da-Silva, 1995). 

Já as fibras nervosas mielínicas, após a secção, revelam extensas 
mudanças, incluindo desorganização de neurofilamentos, interrupção de 
mitocôndrias e do retículo endoplasmático liso. Subseqüentemente, vesículas 
redondas e tubulares preenchem a área da extremidade do coto. Membranas 
aparecem, dividindo o axoplasma em compartimentos de tamanhos variados, que 
são gradualmente degradados (Miki et al., 1992). 
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De acordo com Fu & Gordon (1997), as alterações observadas são 

indicadoras das mudanças fenotípicas, onde o neurônio lesado deixa a função de 

transmitir impulsos e passa a desenvolver a função de crescimento, ocorrendo à 

indução da expressão de GAP-43, CPGR, actina e tubulina T� e II�, bem como a 

repressão desses após reinervação do alvo (Fawcett, 1992; Kreutzberg, 1996)  

Dependendo da distância da lesão em relação ao corpo celular, este pode 

reagir de forma variada, atingindo seu auge na segunda ou terceira semana pós-

trauma (Lundborg, 1987). 

Segundo Ferreira (1999), a regeneração da fibra nervosa decorre do 

crescimento do axônio, que implica aumento das atividades de biossíntese do corpo 

celular. A extremidade distal do axônio emite, por brotamento, numerosas 

expansões filiformes (cones de crescimento). Estes brotos axonais são 

prolongamentos protoplasmáticos que se originam no coto proximal dos axônios e 

atravessam o segmento lesado. 

Cada axônio mielínico ou grupo de axônios amielínicos com suas células 

de Schwann estão envoltos por um tubo de lâmina basal, que os separam do tecido 

conjuntivo endoneural (Ide, 1983; Ide et al., 1983; Lundborg, 1987; Ide & Kato, 1990; 

Liuzzi & Tedeschi, 1991; Da-Silva, 1995; Ide, 1996; Fu & Gordon, 1997; Thanos et 

al., 1998). 

A estrutura de lâmina basal das células de Schwann serve como 

condutos eficazes para o alongamento, a manutenção e a maturação dos axônios 

em regeneração (Ide, 1983; Fu & Gordon, 1997; Thanos et al., 1998). 

Em experimentos realizados com enxertos de segmentos nervosos pré-

degenerados e tratados em seqüência por congelação-descongelação (Ide, 1983; 

Ide et al., 1983), e apenas congelados ou tratados por congelação in situ (Ide & 

Kato, 1990), constatou-se que a lâmina basal das células de Schwann serve como 

guia para os axônios em regeneração tanto quanto as bandas de Büngner. 

A lâmina basal das células de Schwann e o endoneuro são formados por 

várias moléculas que promovem o crescimento dos neuritos, que incluem a laminina, 

o colágeno tipo IV, as proteoglicanas de sulfato de heparana e a fibronectina 

(Bunge, 1987; Fu & Gordon, 1997). Foi constatado que em cultura tecidual, 
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fibronectina e laminina provêem extensão dos neuritos, servindo como excelente 

substrato para a migração das células de Schwann dos cotos proximal e distal (Ide 

et al., 1983; Barnes, 1985; Liuzzi & Tedeschi, 1991; Albert et al., 1997; Thanos et al., 

1998). 

Estudo de cultura de tecido com populações de neurônios e células de 

Schwann, separadamente e em combinação, indicou que um componente da 

superfície do axônio fornece um sinal mitogênico para as células de Schwann, 

necessitando do contato célula-célula. Análises bioquímicas, ultraestruturais e 

imunocitoquímicas mostraram que as células de Schwann em contato com axônios 

estão aptas para gerar uma lâmina basal e colágeno fibroso, favorecendo a 

regeneração da fibra nervosa (Bunge, 1987). 

A proliferação dessas células nas fibras amielínicas atinge seu pico no 

segundo dia após a lesão e um dia mais cedo que nas fibras mielínicas (Fu & 

Gordon, 1997).  

Segundo Stoll et al. (1989), os macrófagos começaram a penetrar no 

nervo seccionado a partir do segundo dia, através de vasos sangüíneos, migraram 

para as fibras nervosas em degeneração, aderindo-se a elas. Em seguida, 

penetraram a lâmina basal da célula de Schwann para ocupar uma posição intratubo 

e realizar a fagocitose da mielina. Os dados experimentais mostraram que ambos, 

célula de Schwann e macrófago, têm papel importante na degradação e remoção da 

mielina durante a degeneração walleriana. 

De fato, experimentos têm comprovado que a regeneração é iniciada pela 

perda do contato do pericário com o axônio e subseqüente decréscimo dos fatores 

derivados do tecido alvo, que alcançam o corpo celular por transporte retrógrado 

(Rotshenker et al., 1990; Liuzzi & Tedeschi, 1991; Andrews, 1996; Ide, 1996; Frisén, 

1997). 
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1.6 Alterações Anterógradas 

 

Imediatamente após a lesão, inicia-se no coto distal do nervo lesado um 

processo autolítico caracterizado pela tumefação e lise mitocondrial, desintegração 

dos microtúbulos e neurofilamentos, intumescimento axoplasmático, resultando, 

finalmente, em fragmentação do axônio (Schlaepfer & Micko, 1978). As terminações 

axônicas se intumescem, os neurofilamentos aumentam em número e as 

mitocôndrias se rompem. A área de contato sináptica é invadida por células de 

Schwann. De acordo com Ferreira (1999), 48 horas após a lesão, alterações do 

axoplasma levam a retração e posterior fragmentação do axônio. A mielina começa 

a fragmentar-se no dia seguinte à lesão, retraindo-se a partir dos nódulos de 

Ranvier. Durante as duas ou três semanas após a lesão, todos os axônios e bainha 

de mielina do coto distal se desintegram e os restos são geralmente removidos, 

predominantemente por macrófagos e pelas células de Schwann que desenvolvem 

atividade fagocitária (Bunnell & Boyes, 1939; O’daly & Imaeda, 1967; Williams & 

Hall, 1971; Beuche & Fride, 1986; Pellegrino et al., 1986; Bigbee et al., 1987; 

Lundborg, 1987; Stoll et al., 1989; Fawcett & Keynes, 1990; Madison & Archibald, 

1994; Reichert et al., 1994; Fernandez-Valle et al., 1995; Perry et al., 1995; Son & 

Thompson, 1995; Ide, 1996; Albert et al., 1997; Frisén, 1997; Fu & Gordon, 1997; 

Watchmaker & Mackinnon, 1997; Ferreira 1999).  

Estudos imunocitoquímicos revelaram a infiltração de macrófagos em 

nervos que foram transeccionados (Beuche & Friende, 1986; Stoll & Mueller, 1986; 

Perry et al., 1987). As células de Schwann se dividem e começam a organizar-se no 

interior de tubos de membrana basal, de forma linear, formando as “bandas de 

Büngner” (Bunnell & Boyes, 1939; Guth, 1956; Nathaniel & Pease, 1963a; 1963b; 

Satinsky et al., 1964; Thomas, 1964; O’daly & Imaeda, 1967; Weinberg & Spencer, 

1978; Aguayo & Bray, 1980; Lundborg, 1987; Ide et al., 1990; Ide & Kato, 1990; 

Griffin et al., 1993; Ide, 1996; Albert et al., 1997; Frisén, 1997; Fu & Gordon, 1997; 

Rodrigues & Silva, 2001). Esta explosão de atividade é combinada por uma 

exuberante resposta celular do coto proximal onde os axônios danificados brotam 

(Bunnell & Boyes, 1939; Brat & Aguayo, 1974; Yawo & Kuno, 1983) e as células de 

Schwann e os fibroblastos endoneurais proliferam. A seguir, os axônios em 
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regeneração invadem essas estruturas, justapondo-se entre a membrana plasmática 

das células de Schwann e a respectiva membrana basal (Bunge, 1981). À medida 

que se restabelece a interação entre axônio e as células de Schwann, inicia-se a 

formação da bainha de mielina ao redor dos axônios. Concomitantemente a 

reorganização do epineuro, perineuro e vasos sangüíneos tendem a restabelecer a 

homeostase do nervo (Oliveira, 1996).  

Se o espaço entre os cotos proximal e distal, conhecido como “gap”, for 

muito longo, os axônios regenerados terão de transpor este território antes de 

ganhar o lugar seguro de uma “banda de Büngner” (Chiu et al., 1982). A 

probabilidade de esses axônios crescerem com sucesso através do “gap” diminui à 

medida que o comprimento deste aumenta (Hall, 1997) e, segundo Bunnell & Boyes 

(1939), somente uma pequena quantidade de fibras nervosas conseguem atravessar 

os “gaps” com mais de dois centímetros de comprimento. 

 

1.7 Fatores Neurotróficos 

 

Em 1928, Cajal referia que o crescimento nervoso é direcionado por um 

gradiente bioquímico onde as fibras nervosas em regeneração são guiadas por um 

trofismo químico até o órgão alvo. Sendo esse gradiente bioquímico, mencionado 

como fator neurotrófico, que são constituídos por um grupo heterogêneo de 

polipeptídeos e, através de receptores específicos, agem no desenvolvimento, 

sobrevivência e manutenção de neurônios (Da-Silva, 1995a e Yuen & Mobley, 

1995). 

Esses fatores neurotróficos são produzidos no decorrer da degeneração 

walleriana e da proliferação das células de Schwann, no intuito de os axônios em 

regeneração estenderem-se ao longo do gradiente dessas substâncias no interior do 

coto distal (Lundborg et al., 1994a; Da-Silva, 1995; Ide, 1996; Frostick et al., 1998; 

Thanos et al., 1998; Grothe & Nikkhah, 2001). 

Segundo Friedman et al, 1992, as células de Schwan mielinizadas e não 

mielinizadas possuem diferentes padrões para formação de fatores neurotróficos.  



Introdução 

 

38

As substâncias tróficas promovem a sobrevivência neuronal por meio de 

múltiplos efeitos. Elas se ligam a receptores específicos, sendo interiorizadas e 

transportadas retrogradamente pelo axônio até o corpo do neurônio (Heumann, 

1987; Barde, 1989; Korsching, 1993; Lundborg et al., 1994a; Da-Silva, 1995; Grothe 

& Nikkhah, 2001). 

Como fatores neurotróficos, têm-se as neurotrofinas, aqui incluídos o fator 

de crescimento nervoso, o fator neurotrófico derivado do cérebro, as neurotrofinas 3, 

e 4/5; as citocinas neuropoiéticas, com o fator neurotrófico ciliar, IL-6, a oncostatina 

M e o LIF; os fatores de crescimento tipo insulina (IGFs) I e II; os fatores de 

crescimento fibroblástico ácido e básico (FGFa e b); e outros (Korsching, 1993; Da-

Silva, 1995; Frisén, 1997; Fu &  Gordon, 1997; Frostick et al., 1998; Thanos et al., 

1998; Grothe & Nikkhah, 2001).  

Recentes experimentos têm demonstrado que o neurotrofismo não 

somente existe, mas que um alto grau de especificidade está associado a ele 

(Lundborg et al., 1986; Mackinnon et al., 1986; Mackinnon 1989). 

Fatores derivados de outros neurônios e hormonais também foram 

encontrados influenciando a sobrevivência neuronal (Liuzzi & Tedeschi, 1991).  

A regulação de fatores neurotróficos no coto distal dos nervos lesados e o 

retorno ao nível normal após regeneração axonial e reinervação do órgão alvo têm 

conduzido à associação destes fatores com a regeneração (Richardson & Ebendal, 

1982; Meyer et al., 1992; Funakoshi et al., 1993). Embora um efeito direto destas 

moléculas sobre a regeneração axonial tem sido freqüentemente buscado, uma 

evidência crescente indica que estas moléculas atuam diretamente na promoção da 

sobrevivência dos axônios axotomizados e indiretamente sobre axônios em 

regeneração via células não-neurais (Fu & Gordon, 1997).  

Estudos in vitro mostram o efeito de fatores neurotróficos na 

sobrevivência dos vários tipos neuronais que compõem o sistema nervoso periférico 

(McMahon et al., 1995).  

De acordo com Andrews (1996), no sistema nervoso autônomo, o trofismo 

do tecido alvo sobre seus neurônios diminui à medida que aumenta a idade do 

paciente, possivelmente como resultado de uma diminuição da disponibilidade de 
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fatores neurotróficos derivados do alvo, bem como do fator de crescimento nervoso. 

De acordo com Muragaki et al. (1995) a exata localização dos pontos de síntese 

tecidual dos fatores neurotróficos é de suma importância para determinar suas ações 

in vivo na manutenção e regeneração do sistema nervoso periférico.  

O fator de crescimento nervoso (FCN ou NGF), descoberto há mais de 40 

anos, é produzido pelos neurônios simpáticos e sensitivos e certos tipos de 

neurônios colinérgicos centrais, servindo como suporte adicional à sobrevivência 

neuronal (Heumann, 1987; Korsching, 1993; Blottner & Baumgartem, 1994; Ide, 

1996; Fu & Gordon, 1997; Thanos et al, 1998; Yin et al., 1998). 

A taxa de síntese do FCN em células da bainha do nervo periférico é alta 

durante o desenvolvimento e cai durante a maturidade. Entretanto, eleva-se outra 

vez transiente após a lesão nervosa (Korsching, 1993). 

Em axônios que sofreram secção, a produção de FCN atinge o máximo 

24 horas após e mantém níveis elevados pelo menos até duas semanas após a 

lesão (Heumann, 1987). 

Em experimentos, onde se injetava FCN exógeno próximo à terminação 

seccionada do nervo isquiático e em reparo com tubo de silicone, observou-se a 

recuperação de 100% dos axônios que morreriam (Liuzzi & Tedeschi, 1991). 

A aplicação do FCN diretamente no músculo, após o reparo através da 

técnica de neurotização muscular direta, levou a resultados funcionais e 

morfométricos melhores, comprovando os efeitos positivos dessa neurotrofina na 

regeneração nervosa (Menderes et al., 2002).  

O fator neurotrófico cerebral (BDNF) é efetivo na sobrevivência e 

crescimento não só de neurônios sensitivos e simpáticos, como também do neurônio 

motor somático (Ide, 1996; Yin et al., 1998). Possui 120 aminoácidos e mostra 54% 

de homologia ao fator de crescimento nervoso e, como esse, resgata neurônios 

sensitivos da morte celular que ocorreria naturalmente (Yin et al., 1998). 

Os fatores de crescimento fibroblásticos (FGFs) são proteínas heparina-

ligante, produzidos pelas células de Schwann, potentes promotores da sobrevivência 

neuronal (Liuzzi & Tedeschi, 1991; Ide, 1996; Fu & Gordon, 1997), indutores de 
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angiogênese e do crescimento de neuritos, além de mitógenos para as células de 

Schwann (Liuzzi & Tedeschi, 1991; Fu & Gordon, 1997). Sua aplicação em tubos 

sintéticos ou de colágeno aumentou a regeneração nervosa periférica (Fields et al., 

1989; Watchmaker & Mackinnon, 1997; Trigg et al., 1998). 

Os fatores de crescimento tipo-insulina (IGFs- I e II), que são proteínas 

solúveis, quando injetados localmente após esmagamento do nervo, promovem o 

crescimento dos neuritos em neurônios sensitivos, simpáticos e motoneurônios in 

vitro e elevação da taxa de regeneração (Liuzzi & Tedeschi, 1991; Fu & Gordon, 

1997). Existem evidências de que o fator I de crescimento tipo-insulina medeie à 

interação das glicosaminaglicanas da lâmina basal com a laminina e com vários 

outros fatores de crescimento, estimulando o crescimento nervoso e 

conseqüentemente a formação de neuritos e a reinervação muscular (Gorio et al., 

1998a e b). 

Thanos et al. (1998) estudaram o fator de crescimento epidermal (EGF), 

que é um polipeptídio e tem sido estudado como estimulador da proliferação celular, 

com evidências de sua localização no cérebro de ratos. Ele foi isolado na glândula 

submandibular. Como um fator angiogênico, o fator de crescimento da célula 

endotelial (ECGF) foi testado e resultou em melhor condução nervosa, bem como 

aumento da vascularização em enxertos nervosos (Smith & Browne, 1998). 

Pela importância dos hormônios da tireóide no crescimento, 

principalmente no desenvolvimento, na maturação do sistema nervoso central e no 

desenvolvimento dos nervos periféricos, é provável que a triiodotironina (T3) regule a 

expressão de genes de um ou mais fatores de crescimento, da matriz extracelular ou 

das moléculas de adesão, os quais estimulam a regeneração nervosa periférica 

(Barakat-Walter, 1999).  

Segundo Fu & Gordon (1997), há pouca comprovação dos efeitos diretos 

dos fatores neurotróficos sobre o crescimento axonal in vivo, embora in vitro tenham-

se extensas evidências. Assim, hoje se sugere que os efeitos desses fatores sejam 

por via parácrina ou autócrina em células não neuronais do coto distal e não por 

efeitos diretos nos axônios em regeneração. 
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A regeneração nervosa está sob a influência mecânica da orientação de 

contato e do neurotropismo e neurotrofismo. Enquanto o neurotrofismo implica na 

habilidade de influenciar na maturação do nervo, o neurotropismo influencia a 

regeneração direcional do nervo e depende da distância entre os segmentos 

proximal e distal do nervo (Mackinnon, 1989). 

Alguns pesquisadores constataram influência quimiotática do coto 

nervoso distal degenerado, sendo que este atrairia as fibras em crescimento do coto 

proximal. O termo quimiotaxia ou neurotropismo foi introduzido significando 

crescimento preferencial dos axônios em direção a uma fonte distante de liberação 

química. O neurotropismo exibe um alto grau de especificidade de reinervação, que 

pode ocorrer em dois níveis, na habilidade do axônio em encontrar o caminho 

adequado para o seu alvo e do próprio órgão-alvo. Tanto as células do coto nervoso 

distal como as do tecido alvo secretam substâncias, os fatores neurotróficos, 

capazes de atraírem os axônios em regeneração em sua direção, constituindo um 

elemento determinante do sucesso da regeneração nervosa periférica e da 

recuperação funcional (Lundborg et al., 1982; Lundborg, 1987; Mackinnon, 1989; 

Kummer, 1992; Da-Silva, 1995; Yuen & Mobley, 1995).  

Existem evidências da influência neurotrófica exercida por moléculas da 

lâmina basal de fibras musculares nas fibras nervosas (Mackinnon et al., 1988 e 

Liuzzi & Tedeschi, 1991).  

Essa influência neurotrófica e neurotrópica do tecido-alvo, através da 

secreção de substâncias que são transportadas retrogradamente para o corpo 

neuronal foi comprovada em diversos estudos (Lundborg, 1987; Liuzzi & Tedeshi, 

1991; Kummer, 1992; Ide, 1996; Frisén, 1997; Fu & Gordon, 1997; Watchmaker & 

Mackinnon, 1997). Também há evidências de influência neurotrópica exercida por 

moléculas da lâmina basal de fibras musculares (Mackinnon et al., 1988; Liuzzi & 

Tedeschi, 1991). 

Vários experimentos foram feitos com tubos em “y” de silicone, para 

determinar o efeito desses fatores e suas influências sobre o crescimento axonal 

(Politis et al., 1982; Ochii, 1983; Williams et al., 1984; Lundborg et al., 1986; 

Mackinnon et al., 1986). Nestes experimentos, os axônios cresceram 

preferencialmente em direção ao tecido nervoso quando comparados com tecido 
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tendinoso ou tecido de granulação. Existem razões para acreditar-se que a 

proliferação das células de Schwann no coto distal associada com determinadas 

substâncias poderiam atrair os axônios em regeneração (Lundborg, 1987).  

Sanes et al. (1978) propuseram que a lâmina basal da fibra muscular, ou 

substâncias a ela associadas, atuam estimulando e direcionando os cones de 

crescimento para os sítios onde existiam as junções mioneurais.  

Com o desenvolvimento de novas técnicas e refinados métodos para 

avaliação do crescimento axonial, muitas opiniões estão mudando. Observações em 

experimentos in vivo e in vitro indicam que o neurotrofismo pode ser importante 

mecanismo na regulação dos axônios regenerados dentro de certas circunstâncias 

(Ebendal & Jacobsen, 1977; Letourneau, 1978; Lumsden & Davies, 1983; 

Gundersen & Barrett, 1979)  

Wang et al. (2007) sugerem que o fator BMP-2 (Bone Morphogenetic 

Protein) estimula as células a produzirem neurofilamentos, melhorando assim a 

regeneração nervosa periférica. 

 

1.8 Técnicas de Reparação 

 

Em 1927, Babcock definiu para tratamento cirúrgico da lesão do nervo 

periférico a neurólise, a sutura direta e o enxerto nervoso. 

Através da exploração intraneural, determina-se o tipo de tratamento, pois 

é o passo mais importante de uma operação em um nervo lesado (Babcock, 1927; 

Mackinnon, 1989). Falhas nessa etapa têm levado não só a deficiências no 

tratamento operatório, como produzido sérios erros nas conclusões estatísticas de 

vários cirurgiões (Babcock, 1927). 

No reparo do nervo periférico, Mackinnon (1989) considera que três áreas 

importantes merecem ser discutidas, que são: a identificação funcional dos 

fascículos ou mapeamento fascicular, o papel da neurólise interna e o dilema da 

continuidade interna do neuroma. 



Introdução 

 

43

A simples remoção de tecido cicatricial ou de estruturas que possam 

estreitar ou comprimir o nervo periférico é denominado neurólise (Babcock, 1927). 

Esta pode ser externa, quando a remoção de tecido é fora do epineuro, liberando-o 

de aderências aos tecidos adjacentes, e interna ou fascicular, quando o epineuro é 

aberto e a remoção do tecido cicatricial é realizada entre os fascículos. A neurólise é 

indicada nas lesões em continuidade do nervo, quando não há ruptura do mesmo. 

A realização de uma neurorrafia, em lesões do nervo periférico é indicada 

quando houve uma interrupção da continuidade, sem perda de tecido, tornando 

possível a aproximação direta dos cotos (Braun, 1982). A não tensão na sutura, de 

acordo com Terzis et al. (1975) e Sunderland (1978), é fundamental para prevenir a 

isquemia e a fibrose. 

Para obtenção de resultados satisfatórios em um reparo de nervo 

periférico, é fundamental a utilização de equipamentos como lupa ou microscópios 

que permitam a magnificação, do uso de materiais adequados e específicos, de 

conhecimento da técnica microcirúrgica, reparo primário sempre que possível e, 

quando do reparo secundário, realizá-lo dentro de até três semanas, com 

aproximação dos cotos livres de tensão. Se necessário deve-se optar pela 

interposição de enxerto quando houver perda de tecido nervoso (‘gaps’) e realizar a 

reeducação sensitiva e motora para maximizar os resultados (Mackinnon, 1989; 

Watchmaker & Mackinnon, 1997). 

Smith em 1964 introduziu o uso do microscópio para melhor visualização 

e assim auxiliar na reparação de lesões nervosas periféricas, levando a obtenções 

de melhores resultados funcionais.  

A regeneração nervosa é diretamente ligada à tensão existente no local 

da neurorrafia. Em estudo experimental realizado por Maeda et al. (1999), estes 

autores encontraram, que a tensão na linha de sutura levou ao aumento de Na, Cl e 

K no axoplasma e conseqüentemente ao aumento da pressão fluida endoneural 

(PFE). Provavelmente, esta diminuição do mecanismo de transporte desses 

elementos e o aumento da PFE afetem a regeneração nervosa. 
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Zhang et al. (2001) em seu trabalho relatou que a tensão elevada no 

nervo, após reparo término-terminal, levou a debilitada recuperação funcional e a um 

decréscimo significante no diâmetro do axônio. 

Em estudo sobre as mudanças na estrutura dos nervos periféricos após 

lesão, Toby et al. (1996) sugerem que um reparo término-terminal deveria ser 

realizado na época da lesão, pois, após apenas uma semana, rigidez significante 

desenvolveu-se no segmento distal do nervo, o qual pode resultar em aumento na 

tensão no local do reparo. 

Dentre as várias técnicas de reparo de nervo periférico, existem aquelas 

que utilizam tecidos diversos do tecido nervoso para unir ou envolver as 

extremidades do nervo lesado. Assim têm-se a membrana cartilagínea (Bunnell & 

Boyes, 1939; Fields et al., 1989); o tubo fibrocolagenoso envolto em fáscia 

(Watanabe et al., 2001); o enxerto de um segmento de vaso sangüíneo na posição 

normal (Bunnell & Boyes, 1939; Fields et al., 1989; Fawcett & Keynes, 1990) ou ao 

avesso (Ferrari et al., 1999); os tubos de pericárdio bovino (Virmond & Pereira, 

2000); os enxertos venosos preenchidos com músculo esquelético (Battiston et al., 

2000; Geuna et al., 2000; Fornaro et al, 2001); a colocação de tubos de materiais 

biológicos constituídos de osso, caseína, peritônio, dura-máter, fáscia, gordura, 

colágeno, gelatina, moléculas de adesão, músculos ou células tipo-mesoteliais 

(Fields et al., 1989; Watchmaker & Mackinnon, 1997). 

Quando existe uma lesão com perda tecidual (lesão tipo V), é necessária 

a interposição de um enxerto, sendo que o tecido de escolha é o próprio tecido 

nervoso ou parte dele. Diversos trabalhos foram realizados empregando-se enxerto 

de segmento nervoso periférico (Bunnell & Boyes, 1939; Lundborg, 1987; Mackinnon 

et al., 1988; Lundborg et al., 1994b; Trumble & Parvin, 1994; Amillo et al., 1995; 

Watchmaker & Mackinnon, 1997). Outra alternativa é a utilização de somente um 

tubo de epineuro (Karacaoglu et al., 2001). 

Em uma lesão com perda de tecido nervoso, a utilização de enxerto 

resolve o problema da tensão. A indicação principal é quando não é possível a 

aproximação direta do coto proximal ao distal. Como enxerto utiliza-se segmento de 

algum nervo, geralmente sensitivo, sendo o nervo sural o mais utilizado. Este 

enxerto sofrerá processo de degeneração e funcionará apenas como conduto para 
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os axônios do segmento proximal, em regeneração, atingirem o coto distal do nervo 

lesado (Bunnell, 1927).  

A divergência entre as distâncias para se indicar o uso de enxerto variam 

conforme os autores. Hall (1997) refere que em distâncias superiores a dois 

centímetros, em roedores, é necessário algum tipo de material para direcionar os 

neuritos que brotassem do coto proximal, até o coto distal. Já Somazz (1994), utiliza 

enxerto em lesões onde a perda de substância é maior que três centímetros. 

Maeda et al. (1999), após a remoção de cinco milímetros do nervo ciático, 

para minorar a tensão no local da coaptação através da neurorrafia término-terminal, 

utilizou, prévio ao reparo, uma sutura de ancoragem auxiliar.  

Lundborg et al. (1982) constataram que em distâncias limitadas existe 

uma influência do coto distal sobre a regeneração de axônios proximais, que poderia 

consistir de agentes humorais do coto distal estimulando o crescimento nervoso. Em 

experimento utilizando câmaras de silicone para unir uma perda nervosa de 15 mm, 

nenhuma regeneração ocorreu. 

Seddon (1947) refere ser o enxerto autogênico de nervo uma das únicas 

alternativas eficazes no tratamento de lesões com considerável perda de tecido 

nervoso, sendo que seu diâmetro não deve ser maior que o nervo receptor, evitando 

assim a necrose central.   

O limite para o uso de enxertos não vascularizados, ditos convencionais, 

é de seis centímetros. A partir daí é indicado o uso de enxerto vascularizado. Doi et 

al., (1992) escreveram que em um leito bem vascularizado, os resultados obtidos 

com o uso do enxerto convencional são tão bons quanto os do enxerto 

vascularizado. 

Calder & Green (1995) relataram o uso de uma combinação do enxerto 

de nervo a outro tecido, como músculo esquelético. 

Com a evolução das técnicas de reparo do nervo periférico, o uso de 

materiais sintéticos (polietileno, silicone, metal, plástico, celulose, polímero de ácido 

glicólico), combinados ou não com agentes bioquímicos neurotróficos, também tem 

sido utilizados (Lundborg et al., 1982; Fields et al., 1989; Evans et al., 1991; 
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Frykman, 1993; Dellon, 1994; Watchmaker & Mackinnon, 1997; Watanabe et al., 

2001; Wang et al., 2005).  

Lundborg et al. (1982) utilizaram em intervalos de 6, 10 e 15 mm, tubos 

de silicone para unir cotos nervosos com espaços intersegmentares colocados de 

duas formas diferentes: sistema proximal-distal (os cotos proximal e distal foram 

introduzidos nas extremidades do tubo) e sistema proximal-aberto (no qual apenas o 

coto proximal foi introduzido no tubo). Os resultados encontrados mostraram que em 

uma perda nervosa de seis milímetros de comprimento, o nervo regenerado cresceu 

por todo o tubo em ambos os grupos, e, na perda de 10 mm, houve crescimento 

similar no sistema proximal distal, ao passo que no tubo proximal-aberto o 

crescimento proximal foi parcial ou não existente e no grupo com perda de 15 mm de 

tecido nervoso, nenhuma regeneração ocorreu, mesmo na presença do coto distal.  

Fields et al. (1989), em ampla revisão sobre implantes tubulares artificiais 

em regeneração de nervo periférico, concluíram ser vantagens, os tipos de 

materiais, os adjuntos físicos, farmacológicos e bioquímicos do processo, a 

morfologia dos nervos regenerados, as propriedades eletrofisiológicas dos axônios 

em regeneração e o papel dos fatores de crescimento e trófico durante o processo 

da regeneração nervosa. 

Em trabalho comparativo da técnica de reparo de nervo periférico com 

neurorrafia e uso de conduto de silicone, alinhando ou não os fascículos, Evans et 

al. (1991), constataram através de avaliações morfológicas e funcionais que o reparo 

com conduto foi equivalente ao reparo através de neurorrafia no grupo dos 

fascículos corretamente alinhados, porém superior a neurorrafia com fascículos 

incorretamente alinhados.  

O implante de um tudo fibrocolagenoso envolto em fáscia, mostrou bons 

resultados histológicos, ultraestruturais e eletromiográficos, principalmente na 

formação do perineuro. Isto sugere que esse material apresenta vantagens como um 

conduto nervoso, porém requer os procedimentos cirúrgicos extras de coleta da 

fáscia e de interposição do tubo (Watanabe et al., 2001). 

Na diversidade de materiais sintéticos, o tubo guia biodegradável 

composto de malha de colágeno-ácido poliglicólico, mostrou-se mais promissor. Em 
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trabalho experimental de uma lesão nervosa com perda de 25 mm de nervo, 

preenchido com fatores neurotróficos, foram encontradas fibras nervosas 

regeneradas aos cinco meses após a cirurgia (Kiyotani et al., 1996). 

Outro tipo de tubo reabsorvível de poli-3-hidroxibutirato (PHB) foi testado 

no reparo de perda de segmento nervoso periférico de quatro centímetros, evitando 

o uso do enxerto de nervo (Young et al., 2002). 

Em outro trabalho experimental em cães, Wang et al. (2005) utilizaram o 

enxerto de um tubo artificial microporoso, constituído de filamentos de chitosan 

orientados e ácido poliglicólico (PGA), comprovando a praticidade e eficácia da 

utilização desse enxerto no reparo de nervo periférico de lesões com grande perda 

tecidual (30 mm).  

Utilizando ou não o enxerto de nervo, as extremidades de um nervo 

seccionado devem ser mantidas adequadamente unidas para permitir o crescimento 

dos axônios em regeneração para a extremidade distal do nervo lesado. Outra 

opção para a coaptação dos cotos de um nervo são os adesivos biológicos (Cooper 

& Falb, 1968; Boedts & Boukaert, 1984; Boedts, 1987; Moy et al., 1988; Nishihira & 

McCafrey, 1989; Jin et al., 1990; Daunois & Sébille, 1991; Bertelli & Mira, 1993; Reis, 

1999). 

Uma cola de fibrina derivada de veneno de serpente foi testada 

experimentalmente em reparo nervoso periférico, tendo se obtido bons resultados 

(Viterbo et al., 1993b; Reis et al., 1998; Reis, 1999; Vicente, 1999; Reis & Rodrigues, 

2000; Reis et al., 2000; Vicente et al., 2000). 

Boedts (1987) relatou que em um tudo de silicone fixado com cola 

biológica, juntamente com alinhamento fascicular, a técnica de splintagem pode 

superar as desvantagens de um reparo puramente realizado com sutura epi ou 

perineural ou da coaptação com colas biológicas e artificiais. 

Em estudo realizado por Payne et al. (2002) comparando os grampos de 

titânio (os mesmos utilizados na sutura vascular) com fio monofilamentar de náilon, 

chegou-se a conclusão que o grampo é uma alternativa rápida e os resultados finais 

foram similares. 
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A capacidade do neurônio lesado de recuperar-se pode ser determinada 
pela expressão de genes específicos relacionados ao crescimento e à resposta a 
sinais específicos de crescimento do meio. No futuro, com as manipulações 
genéticas, técnicas de terapias genéticas serão importantes opções nesse ramo de 
pesquisa, uma vez que a manipulação de gene e a clonagem já são tecnologias 
existentes. Uma nova disciplina de engenharia de tecido está emergindo, em que os 
princípios de engenharia e as ciências da vida são aplicados para a geração de 
substitutos biológicos, que são direcionados na criação, preservação ou restauração 
da perda funcional de órgãos. Em adição, com a ajuda de neurotrofinas, será 
possível abordar uma lesão nervosa via engenharia genética, com a regeneração 
completa eliminando a necessidade de reparo. Com isso, haveria a eliminação dos 
problemas associados com reparo nervoso convencional, sendo que a restauração 
perfeita da função será uma meta alcançável (Thanos et al., 1998). 

É improvável que haja melhores resultados clínicos, puramente pelos 
refinamentos técnicos da microcirurgia, mas sim associados ao conhecimento, 
confiança e experiência nos procedimentos de reparo nervoso. Estará a recuperação 
limitada ao conhecimento da anatomia interna do nervo periférico e de detalhes da 
neurobiologia e neuroquímica da regeneração nervosa (Mackinnon, 1989). 

 

1.9 Neurorrafia Término-terminal  

 

Define-se como sutura direta de um nervo ou neurorrafia término-terminal, 
a aproximação dos condutos do epineuro dos cotos proximal ao distal, possibilitando 
a passagem das fibras em regeneração através do local lesado (Edshage, 1964; 
Moberg, 1964; Wilgis, 1982; Bora Junior, 1978; Rouleau et al., 1981). 

Babcock em 1927 definiu que a neurorrafia término-terminal é a técnica 
de escolha em lesão de nervo, pois se consegue melhores resultados com a 
aproximação direta das extremidades nervosas através da sutura isolada com fio 
fino na bainha nervosa. Este conceito ainda é vigente nos dias de hoje (Babcock, 
1927; Bora, 1967; Sunderland, 1968; Hakstian, 1973; Terzis et al., 1975; Van Beek, 
1977; Bora Junior, 1978; Hudson et al., 1979; Rouleau et al., 1981; Millesi, 1981; 
Braun, 1982; Millesi, 1982; Ide, 1983; Lundborg, 1987; Zhao et al., 1997; Santamaría 
et al., 1999; Yuksel et al., 1999). 
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Tanto a sutura do epineuro, quanto a sutura perineural, são denominadas 

de neurorrafia término-terminal (Hakstian, 1973; Rosegay & Edwards, 1980).  

A sutura perineural, também denominada de sutura fascicular, intraneural 

ou interfascicular, é mais complexa. Ela permite o afrontamento fascicular e 

orientação longitudinal satisfatória através da união dos perineuros dos fascículos de 

um nervo seccionado (Rosegay & Edwards, 1980; Braun, 1982; Stopiglia & Erhart, 

1987).  

Neurorrafia epiperineural foi proposta por Ferreira et al. (1974) com o 

mínimo de tensão na sutura. 

Mesmo não ocorrendo um perfeito alinhamento intrafascicular, a sutura 

epineural é relativamente não traumática e de fácil execução. As características do 

epineuro permitem aproximá-lo sem entrar em contato direto com os elementos 

neurais verdadeiros. Os fascículos se manterão vascularizados, pois abaixo do 

epineuro, o tecido conjuntivo, rico em vasos sangüíneos será mantido. A 

preservação dessa vascularização é essencial para evitar a formação de tecido 

cicatricial (Braun, 1982). 

Outro importante fator na regeneração direcional no reparo de um nervo 

periférico é o alinhamento dos fascículos, onde Evans et al. (1991) observaram que 

a recuperação funcional em uma neurorrafia com fascículos corretamente alinhados 

foi superior ao da neurorrafia com fascículos incorretamente alinhados. Lundborg 

(1987 e 2000) relatou que correta orientação fascicular não é imprescindível.  

Em nervos monofasciculares ou com poucos fascículos, a sutura 

perineural ou fascicular permite a boa orientação fascicular (Millesi, 1973; Bora et al., 

1976; Orgel & Terzis, 1977; Terzis, 1979; Ikeda, 1980; Tupper, 1980; Kline et al., 

1981; Kutz et al., 1981; Millesi, 1981;).  

A desvantagem desta técnica são lesões do suprimento vascular do 

nervo, devido dissecção dos fascículos para seu alinhamento (Bora, 1967).  

Segundo Ferreira et al., (1974) e Venault et al., (1981), nos nervos 

multifasciculares, uma melhor coaptação é obtida por meio da aproximação 

individual de fascículos, com associação de duas técnicas de sutura.  
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Em trabalhos realizados por Braun (1982) e Lundborg (1987), não 

demonstraram evidências quanto à superioridade dos resultados obtidos com a 

neurorrafia epineural ou a perineural. Young et al. (1940), comparando os resultados 

clínicos em humanos também não observaram diferenças significativas, devido ao 

desconhecimento da anatomia intraneural e do grau de cruzamento axonial dentro 

dos fascículos. 

Visando os melhores resultados funcionais, alguns princípios são 

importantes na técnica da sutura epineural. A manutenção de um campo cirúrgico 

limpo; o exame prévio da extensão da ressecção, da orientação de rotação e 

posição dos fascículos; o estudo da anatomia intraneural, determinando a orientação 

dos fascículos através de coloração específica e estimulação elétrica; a 

regularização das extremidades nervosas, removendo tecido cicatricial e neuroma; 

utilização de lupa ou microscópio cirúrgico; utilização de fio adequado, como o 9-0 e 

10-0, e de material menos reativo, como náilon monofilamentar e prolene; a 

ausência de tensão na sutura, pois a compressão no local da neurorrafia pode levar 

à sobreposição dos fascículos ou a um padrão de organização irregular na zona de 

junção do reparo nervoso; a contenção do sangramento local, evitando a formação 

de hematoma; quando for necessária uma dissecação maior (Braun, 1982). 

Trabalhos sobre a sutura de nervo periférico com a inervação cruzada 

vêm sendo realizados, com a finalidade de testar a capacidade de um nervo 

funcionalmente diferente em reinervar estruturas próximas após neurorrafia término-

terminal. Flumerfelt et al. (1986), comprovaram a regeneração de fibras vagais 

utilizando marcações retrógradas com HRP e anterógradas pela auto-radiografia, 

que cruzaram a neurorrafia com o coto distal do nervo hipoglosso e reinervaram as 

placas motoras da língua. 

A reinervação do músculo esternocleidomastóide por fibras aferentes do 

nervo vago em coelhos, gatos e carneiros (Falempin & Rosseau, 1983; Rosseau & 

Falempin, 1984) e em ovelhas (Delorme et al., 1997) após neurorrafia término-

terminal foi comprovada. Nos achados morfológicos, constatou-se que o diâmetro 

das fibras mielínicas regeneradas era menor, porém com o padrão semelhante às do 

nervo vago normal. Atividade eletrofisiológica das junções neuromusculares também 

foi demonstrada. 
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Diferentes ângulos tanto de secção como de união dos cotos nervosos 

foram estudados recentemente por Yan et al. (2002b). Eles seccionaram o nervo 

fibular e repararam-no através da neurorrafia término-terminal em ângulos 

transverso (90o) e oblíquo (30o). Em todos os parâmetros funcionais e morfológicos 

estudados, os resultados foram significativamente mais altos e melhores no lado 

com reparo oblíquo do que com o reparo transverso. Isso sugere que a conexão 

oblíqua aumenta a área de superfície coaptada, aumentando o brotamento de fibras 

a partir do nervo doador e melhorando a recuperação do músculo. 

 

1.10 Neurorrafia Término-lateral  

 

Relatos sobre a neurorrafia término-lateral datam do século XIX. Depres, 

em 1876, relatou o reparo do nervo mediano através da inserção de seu coto distal 

na lateral do nervo ulnar, segundo Al-Qattan (2001). 

Em 1899, Kennedy relatou o tratamento de um paciente com espasmo 

facial por meio da neurorrafia término-lateral. Este autor realizou a secção do nervo 

facial e uniu se\u coto distal ao nervo hipoglosso, tendo incisado parcialmente este 

último até o perineuro do outro lado. Esse caso foi publicado em 1901 ( Al-Qattan, 

2001). 

Em 1903, Ballance et al. também repararam o nervo facial, porém 

suturaram seu coto distal após ser seccionado à face lateral do nervo acessório, 

para tratar a paralisia do nervo facial. No mesmo ano Harris e Low (1903) trataram 

uma lesão do tronco superior do plexo braquial através de reinserção da 

extremidade distal do nervo lesado, na face lateral da sétima raiz cervical. 

Vários autores utilizaram a neurorrafia término-lateral, obtendo bons e 

maus resultados. Para este procedimento realizavam incisão no nervo doador, 

mantendo íntegro apenas o epineuro do lado oposto à neurorrafia (Sherren, 1906). 

Esta conduta proporcionava uma união dos tubos endoneurais do nervo doador com 

os tubos endoneurais do nervo receptor do tipo término-terminal. 
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Babcock em 1927 sugeriu o abandono definitivo da neurorrafia término-

lateral com incisão do epineuro, conforme descrita por Sherren em 1906, pois essa 

abertura no nervo doador provocava importantes prejuízos às estruturas por ele 

inervadas.  

Em 1992, Viterbo et al. (1992a) introduziram uma nova concepção de 

neurorrafia término-lateral, realizada sem abertura do epineuro e portanto, sem lesão 

no nervo doador. Em um de seus trabalhos experimentais, o coto distal do nervo 

fibular foi seccionado e fixado à face lateral do nervo tibial intacto, sem remoção do 

epineuro. Nas observações morfológicas e testes eletrofisiológicos foram 

constatadas presença de fibras mielínicas regeneradas na maioria dos animais. Em 

outro trabalho, utilizando o mesmo modelo experimental, porém com remoção de 

janela de epineuro, Viterbo et al. (1994b) observaram tanto morfologicamente como 

eletrofisiologicamente o crescimento de axônios do nervo doador para o coto distal 

do nervo fibular, sem apresentar lesão no nervo doador ou em seu território de 

inervação, tornando assim, qualquer nervo um potencial nervo doador. Este fato 

provocou grande ceticismo devido ao conhecimento prévio estabelecido de que o 

axônio jamais poderia atravessar as capas envoltórias de tecido conjuntivo, ou seja, 

endoneuro, perineuro e epineuro, entretanto diversos trabalhos experimentais 

mudaram esta resistência (Viterbo et al., 1993c; Viterbo et al., 1998). 

A indicação da neurorrafia término-lateral se dá quando o coto proximal 

do nervo lesado não está disponível para a realização do reparo tradicional término-

terminal (Noah et al., 1997b; Fortes et al., 1999; Liu et al., 1999; Kalliainen et al., 

1999; Yuksel et al., 1999; Cederna et al., 2001; Rovak et al., 2001; Zhang & Fischer, 

2002). 

De acordo com Zhao et al. (1997), as razões para se utilizar uma 

neurorrafia término-lateral são: quando a distância entre os cotos do nervo for muito 

grande para ser corrigida utilizando enxertos; quando as condições do nervo a ser 

enxertado não são satisfatórias; quando a regeneração do coto proximal do nervo 

seccionado for impossível. 

Em trabalhos clínicos, Viterbo et al. (1993a e 1994a) preveniram o 

aparecimento de seqüelas sensitivas após remoção do nervo sural mediante a 

neurorrafia término-lateral de seu coto distal à face lateral do nervo fibular superficial. 
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Lundborg et al. (1994b) em trabalho experimental, constataram o 

cruzamento dos brotos axoplasmáticos do nervo doador através de seu epineuro a 

recuperação funcional, utilizando enxerto de nervo autólogo pré-degenerado e a 

fresco.  

Em estudos experimentais com ratos, Cederna et al. (2001) concluíram 

que a neurorrafia término-lateral causa uma desnervação aguda no nervo doador, 

sugerindo que haja uma “lesão” física dos axônios deste no momento da neurorrafia. 

Isto poderia determinar diminuição do número de axônios que inervam o músculo-

alvo deste nervo, ou seja, o nervo doador que recebe a sutura em sua face lateral. 

Segundo os autores, axônios que estabeleceram conexões funcionais novas pela 

neurorrafia término-lateral não podem manter conexões com dois alvos motores. No 

entanto, este déficit não afetou a força final do músculo doador após seis meses da 

realização da neurorrafia término-lateral.  

Rovak et al. em 2000, concluíram que os axônios doadores na neurorrafia 

término-lateral podem inicialmente abandonar sua conexão funcional neuromuscular 

original antes de estabelecer nova conexão neuromuscular funcional.   

Kallianen et.al, (1999) em trabalho experimental com ratos, relataram que 

os músculos reinervados pela neurorrafia término-lateral apresentam uma 

diminuição da massa muscular e uma alta porcentagem de fibras musculares 

desnervadas, porém a recuperação da força isométrica é semelhante ao grupo da 

neurorrafia término-terminal.  

Em modelo experimental em ratos, proposto por Noah et al. (1997b) 

realizaram a conexão do nervo ciático ao coto distal do nervo obturador que inerva o 

músculo grácil, utilizando enxerto de nervo safeno. Os animais foram divididos em 

três grupos, um grupo com janela epiperineural na face lateral do nervo ciático; um 

segundo grupo com neurectomia parcial do nervo ciático; e o terceiro, grupo 

controle, não teve o enxerto suturado, porém com desnervação do músculo grácil e 

realização da janela no perineuro no nervo ciático. Após 30 dias, o resultado do 

índice funcional do ciático (IFC), mostrou-se significativamente mais baixo no grupo 

da neurectomia parcial.  
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Tarasidis et al. (1997) formaram 5 grupos, onde grupo 1 realizaram corte 
e reparo do nervo sendo grupo controle; grupo 2 neurorrafia término-terminal no 
nervo fibular no tibial; grupo 3 neurorrafia término-lateral do nervo tibial à face lateral 
do nervo fibular sem retirada de janela de epineuro; grupo 4 neurorrafia término-
lateral do nervo tibial à face lateral do nervo fibular com retirada de janela de 
epineuro e grupo 5 realizaram uma fenda no perineuro.  As avaliações da marcha 
não apresentaram diferenças, sugerindo não ter diferença funcional. A realização da 
marcação nervosa retrógrada revelou coloração mínima dos neurônios motores, 
porém, a coloração neuronal sensitiva do gânglio da raiz dorsal ocorreu em todos os 
grupos. Esses resultados sugerem que a regeneração neural predominantemente 
sensitiva ocorreu após neurorrafia término-lateral ao final de 16 semanas.  

Zhao et al. (1997) utilizaram quatro métodos diferentes de neurorrafia 
término-lateral em trabalho experimental. Em um grupo, o coto distal do nervo fibular 
foi suturado ao nervo tibial intacto, com e sem remoção de epineuro; em outro grupo 
o coto distal do nervo fibular foi fixado ao nervo tibial intacto com uma ponte de 
segmento nervoso enxertado entre eles com duas neurorrafias término-laterais; no 
terceiro grupo, o coto proximal do nervo tibial foi suturado ao nervo fibular intacto. 
Concluíram que, que as fibras nervosas em regeneração, independente da retirada 
ou não do epineuro, têm habilidade de atravessar o endo, peri e epineuro.  

Al-Qattan & Al-Thunyan (1998) realizaram vários trabalhos experimentais, 
com objetivo de verificar as variáveis que afetam a regeneração axonial após a 
neurorrafia término-lateral. Em um dos experimentos, realizaram abertura do 
epineuro e dividiram em dois grupos. No grupo 1 realizaram a sutura do enxerto 
autólogo fresco na borda do epineuro e no grupo 2 a sutura do enxerto autólogo 
fresco foi realizada através do perineuro do nervo ciático. As avaliações morfológicas 
realizadas 50 dias após o reparo, mostraram que no grupo da sutura no epineuro 
nenhum dos enxertos apresentou axônios em regeneração, enquanto no grupo da 
sutura no perineuro 50% dos enxertos apresentaram evidências de regeneração 
axonial. Em um segundo estudo, investigaram a possibilidade de induzir brotamento 
colateral em tubos de silicone suturados de forma término-lateral ao epineuro ou 
perineuro em nervos ciáticos intactos. Nas avaliações morfológicas não houve 
evidências de regeneração axonial dentro do tubo. Esta ausência de brotamento 
pode ser explicada pela ausência de células de Schwann nos tubos de silicone 
suturados.  
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Zhang et al. (1998) estudaram a neurorrafia término-lateral em três 
grupos, com remoção de janela de epineuro, sem lesar o perineuro. Após 3 meses 
concluíram que a sutura término-lateral é uma técnica que resulta em regeneração 
axonial e reinervação muscular com sucesso, porém este resultado não é tão 
evidente quando os nervos se originam de diferentes níveis espinhais. 

Em estudo comparativo, Viterbo et al. em 1998, realizaram a neurorrafia 
término-lateral com e sem remoção do epi-perineuro. Nas avaliações histológicas 
realizadas seis meses após a cirurgia, com cortes longitudinais no local da 
neurorrafia término-lateral e transversais no nervo receptor, observaram brotamento 
lateral e desaparecimento do epineuro e perineuro no local da sutura em ambos os 
grupos. Constataram que não houve diferenças nas características morfológicas e 
eletrofisiológicas nos grupos estudados. 

Cao et al. em 1999, utilizaram a acetiltransferase colina para avaliar o 
reparo término-lateral e término-terminal. Demonstraram que o brotamento é 
equivalente em ambos os métodos de reparação. 

Em outro estudo experimental entre neurorrafia término-terminal e 
término-lateral, Liu et al. (1999), isolaram o nervo ciático do rato e seus ramos, 
dividindo em 4 grupos. Grupo A o grupo controle somente lesão do nervo fibular sem 
reparo; no grupo B o nervo tibial permaneceu intacto sem janela de epineuro, sendo 
o nervo fibular suturado direto com neurorrafia término-lateral; no grupo C, com 
retirada uma janela do epineuro e no grupo D, o nervo fibular foi seccionado e 
suturado com neurorrafia término-terminal. Ao final dos períodos de 2, 4, 6, 8, 10 e 
12 semanas, concluíram que a neurorrafia término-lateral deveria ser considerada 
uma alternativa quando o coto proximal não estivesse disponível, pois, a neurorrafia 
término-terminal foi a que alcançou melhor resultado funcional.   

Matsumoto et al. (1999) estudaram o reparo término-lateral em ratos, com 
tubos de silicone em Y. O braço único do Y foi suturado na face lateral do nervo 
ciático e os cotos distal do nervo tibial e do fibular introduzidos nos dois braços 
restantes, evitando a sutura direta, impedindo assim a lesão dos nervos. Após 12 
semanas constataram regeneração axonial em 66% dos animais, principalmente as 
custa de axônios sensitivos vindos do gânglio da raiz dorsal. Concluíram que em 
reparo nervoso por meio da neurorrafia término-lateral, o sprouting lateral de axônios 
sensitivos ocorre e que as células de Schwann do nervo receptor têm importância 
crucial no início do processo de crescimento axonial.  
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McCallister et al. (1999) realizaram estudo em ratos utilizando a 

neurorrafia término-lateral no nervo fibular com nervo tibial e com retirada do 

epineuro. No grupo 1 realizaram somente coaptação término-lateral; no grupo 2 

trauma mecânico após a coaptação término-lateral (esmagamento do nervo tibial 

com clamp durante 45 segundos) e o grupo controle, onde o nervo fibular foi 

seccionado e sepultado na musculatura proximal, evitando a reinervação. Após 20 

semanas, as avaliações com estimulação elétrica, morfometria e aferição da massa 

muscular, revelaram aumento significativo na contagem de axônios no grupo 

estimulado por esmagamento em relação ao grupo só com o reparo. A massa do 

músculo tibial anterior foi maior em ambos os grupos com e sem trauma, quando 

comparados ao grupo que não recebeu reparo.  

Em 1999, Reis desenvolveu modelo experimental com nervos de origens 

diferentes, através de neurorrafia término-lateral. Uniu enxerto de nervo sural a face 

lateral do nervo vago com adesivo de fibrina derivada de veneno de serpente 

(produzida pelo Centro de Estudos de Venenos e Animais Peçonhentos, 

UNESP/Botucatu). Encontrou crescimento axonial, eliminando assim a possibilidade 

de ‘contaminação nervosa’ presente nos modelos com secção do nervo receptor já 

que o coto proximal poderia determinar esta possibilidade.  

Zhang et al. (1999) confirmaram o brotamento axonial lateral utilizando a 

técnica histológica de marcação fluorescente através da observação de neurônios 

marcados duplamente. Sugeriram a hipótese de que este brotamento axonial seja 

induzido apenas quando há desnervação parcial, resultado de “sinais ou fatores de 

interrupção” enviados à célula nervosa e ao sistema nervoso central, podendo 

acontecer no local dos nodos de Ranvier. 

Yuksel et al. (1999) estudaram as neurorrafias término-terminal, término-

lateral e látero-lateral. Após 28 semanas concluíram que a neurorrafia látero-lateral 

apresentou melhores resultados que a neurorrafia término-lateral tanto na análise da 

marcha, quanto na morfometria e avaliação morfológica ultra-estrutural, sugeriram 

que a neurorrafia látero-lateral pode ser uma alternativa na perda de grandes 

segmentos de nervo.  
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Al-Qattan (2000) em trabalho experimental em ratos, realizou a união do 
coto distal do nervo tibial à face lateral do nervo fibular após remoção do epineuro e 
encontrou regeneração axonal e ausência de neuroma, após 90 dias do reparo.  

Em estudo sobre neurorrafia término-lateral entre ramos motores 
sinérgicos, Giovanoli et al. (2000) não encontraram diferenças na força tetânica 
máxima e no peso muscular dos lados operado e lado controle, embora tenham 
ocorrido diferenças no número total de fibras do nervo doador, proximal e distal ao 
local do reparo. As avaliações foram realizadas após oito meses.  

Em relato de dois casos clínicos, Kayikçioğlu et al. (2000) não obtiveram 
sucesso no tratamento de lesão do nervo ulnar, onde realizaram a neurorrafia 
término-lateral, fixando diretamente ou por interposição de enxerto autólogo, o nervo 
ulnar ao nervo mediano intacto, com sutura epineural e remoção de janela de 
epineuro. Aos 18 e 21 meses do pós-operatório, foram realizadas eletromiografia, 
testes de monofilamento de Semmes-Weinstein ou de testes de vibração, sendo que 
não houve sinais clínicos de regeneração.  

Lutz et al. (2000) também constataram que utilizando um nervo 
antagônico funcionalmente, não houve resposta funcional satisfatória ao final de 16 
semanas de pós-operatório. Em dois grupos, com abertura de janela no epineuro, 
sendo que no grupo A, suturaram com neurorrafia término-lateral o nervo mediano 
ao antagonista nervo radial e no grupo B suturaram o nervo mediano ao agonista 
nervo ulnar. Após 16 semanas, a recuperação motora foi observada quando o nervo 
mediano foi unido ao seu agonista, nervo ulnar. Concluíram que nervos antagônicos 
podem induzir regeneração axonial, mas o retorno funcional pode não ser o 
esperado.  

Rovak et al. (2000) desenvolveram outro modelo experimental, em dois 
estágios, com neurorrafia término-lateral e enxerto de nervo isogênico longo (8-10 
cm). No primeiro estágio, uniu-se o enxerto a face lateral do nervo fibular esquerdo 
intacto. No segundo estágio, quatro meses após, suturaram a extremidade distal do 
enxerto ao coto distal do nervo fibular direito seccionado. Após quatro meses, 
constataram por meio de testes eletrofisiológicos, respostas descontínuas da 
musculatura direita (operada) e esquerda (não-operada). Com estes resultados, 
puderam elaborar a hipótese que os axônios poderiam formar conexões após a 
neurorrafia término-lateral, mas devem primeiro abandonar a conexão funcional com 
seu órgão-alvo original.  
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Um novo modelo experimental para neurorrafia término-lateral foi 

proposto por Goheen-Robillard et al. (2002). Estes autores uniram o coto distal do 

nervo tibial contralateral através de um enxerto de nervo isogênico longo a face 

lateral do nervo tibial contralateral, removendo uma janela de epineuro e do 

perineuro. Após 24 semanas observaram que os axônios preencheram toda a 

extensão do enxerto e penetraram no coto distal do nervo tibial, evidenciando 

aumento significativo no número de axônios no reparo imediato, realizado em 

somente um estágio, comparado ao realizado em dois estágios. Na avaliação da 

marcha, nenhum animal mostrou recuperação da função motora no lado 

contralateral. Com esses resultados, mesmo em um reparo término-lateral de 

enxerto longo, sugerem a importância de fatores neurotróficos no coto distal 

incentivando a regeneração do nervo.  

Após reparo de um nervo, o crescimento dos axônios pode ocorrer por 

mecanismos de brotamentos terminal e colateral. O brotamento lateral tem sido 

demonstrado partindo do nodo de Ranvier proximal à área da lesão. Ainda existe o 

questionamento sobre o crescimento dos axônios após a neurorrafia término-lateral, 

se o brotamento colateral espontâneo ocorre sem nenhuma lesão do nervo doador 

ou a regeneração axonal é devido aos axônios doadores lesados durante o 

procedimento da neurorrafia. Zhang & Fischer (2002) confirmaram que pode ocorrer 

brotamento colateral do nodo de Ranvier tanto in vivo e in vitro, sendo que as células 

de Schwann do nervo recipiente têm um papel importante na iniciação desse 

processo. Porém, ainda esse processo de crescimento axonal, não está 

completamente esclarecido.  

Em uma nova técnica de reparo término-lateral pelo método helicoidal de 

neurorrafia, introduzida por Yan et al. (2002a), é aberta uma janela epineural maior 

(quatro milímetros) na face lateral do nervo tibial intacto, para unir a superfície em 

uma angulação de 30o (oblíqua) ao coto distal do nervo fibular seccionado. Os 

resultados mostrados na análise funcional e morfológica foram significantemente 

melhores nos animais reparados com essa técnica, comparados aos da neurorrafia 

término-lateral convencional (transversal ou 90o). Os autores referem o uso dessa 

técnica em casos clínicos de reparo de nervo, cujos resultados serão publicados no 

futuro. 
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Em trabalho clínico, Bertelli & Ghizoni (2003) não observaram nenhma 

recuperação clínica, eletrofisiológica e histológica em pacientes submetidos ao 

reparo término-lateral. A recuperação somente foi constatada quando realizada a 

transferência fascicular. 

Com fixação término-lateral do nervo fibular ao nervo tibal intacto, mas 

com abertura do epineuro, tanto a fresco como pré-degenerado, Jaberi et al. (2003) 

não encontraram diferenças estatísticas na contagem de fibras nervosas. Porém o 

número de fibras nervosas encontradas foram insuficientes para resultar na 

recuperação funcional do órgão-alvo. 

Oğün et al. (2003) utilizaram a neurorrafia término-lateral em três 

pacientes com grande perda do nervo mediano (de 15 a 22 cm), consideradas 

irreparáveis utilizando enxerto de nervo. Observaram retorno sensitivo na região 

correspondente ao nervo mediano nos três casos e retorno motor em apenas um 

paciente, após 32-38 meses de acompanhamento, mostrando ser o reparo término-

lateral uma alternativa viável para o enxerto nervoso em pacientes com perdas 

longas. 

Papalia et al. (2003) mostraram em estudos morfológico e funcional, a 

recuperação funcional parcial e pregressiva atingindo 20% do normal, do nervo 

mediano que foi suturado ao nervo ulnar através de neurorrafia término-lateral. 

Foram detectadas fibras de nervo regenerado em todos os nervos medianos 

reparados, porém foram detectados sinais de atrofia das fibras do nervo ulnar, distal 

ao local de sutura, sugerindo a ocorrência de possíveis danos ao nervo doador. Tal 

fato não pode ser relevado na perspectiva clínica da utilização dessa técnica  

Utilizando a neurorrafia término-lateral, com enxertos de nervo, de veia e 

de veia preenchido com músculo esquelético fresco, e realizando a análise em 

períodos de 2, 4, 8, 12, 20 e 28 semanas, utilizando como avaliação funcional a 

análise da marcha e o estudo morfométrico e ultra-estrutural, Encontraram 

diferenças significativas entre todos os grupos nas análises da marcha e diâmetro 

das fibras. Tendo concluído qeu a neurorrafia término-lateral é uma boa alternativa 

combinada com o uso de enxerto nervoso e enxerto venoso, mas não o é com 

enxerto de veia preenchida com músculo (Ulkür et al., 2003). 
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Seis meses após reparo, Xiong et al. (2003) confirmaram a ocorrência de 

brotamento colateral após neurorrafia término-lateral, através da dupla-marcação 

retrógrada e avaliação eletrofisiológica. Realizaram uma marcação única dos 

neurônios sensitivos e motores nos grupos controle normal e coaptação término-

terminal, enquanto nos grupos do reparo término-lateral identificaram alguns 

neurônios duplamente marcados. A velocidade de condução foi significativamente 

mais lenta aos quatro meses após a cirurgia do que o controle normal, porém 

nenhuma diferença foi encontrada no sexto mês pós-cirurgia. 

Gigo-Benato et al. (2004) testaram a bioestimulação com laser de baixa-

potência após reparo nervoso através da neurorrafia término-lateral. Observaram 

que a laserterapia levou a uma recuperação funcional, recuperação da massa 

muscular e mielinização das fibras nervosas mais rápidas, principalmente quando se 

utilizou a emissão combinada pulso-contínuo. 

Os resultados de 13 pacientes, que tiveram avulsão do plexo braquial e 

foram tratados com neurorrafia término-lateral do nervo axilar, foram apresentados 

por Haninec et al. (2004) e comparados com estudo experimental em rato da 

neurorrafia término-lateral do nervo musculocutâneo ao nervo ulnar. Constataram 

bons resultados nos pacientes (75% de recuperação funcional), após 

acompanhamento por 24 meses. Enquanto no modelo experimental, a reinervação 

do músculo bíceps foi encontrada aos três meses pós-cirurgia, observando-se tanto 

regeneração por brotamento colateral como diretamente do nervo musculocutâneo.  

Para observar os axônios regenerados no local da coaptação, Hayashi et 

al. (2004) observaram experimentalmente, através de exames histológicos e 

eletrofisiológicos, conjuntamente com a microscopia confocal, que a regeneração 

nervosa após o reparo término-lateral, com ou sem janela perineural, ocorre através 

do brotamento colateral dos axônios do nervo doador.  

Em trabalho de revisão das pesquisas após neurorrafia término-lateral 

realizado por Myckatyn & Mackinnon (2004) observaram que geralmente são 

realizados com nervo sensitivo e que os resultados estão relacionados com o grau 

de lesão dos axônios durante a execução da epineurotomia ou perineurotomia. 
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Utilizando ratos transgênicos que expressam proteína fluorescente 

amarela nos neurônios periféricos, Myckatyn et al. (2004), estudaram o reparo 

nervoso por meio de neurorrafia, enxerto e neurorrafia término-lateral e concluíram 

que o uso desses animais associados à microscopia fluorescente constituiu em uma 

metodologia importante no estudo do crescimento axonal após uma lesão nervosa 

periférica. 

Ozmen et al. (2004) constataram experimentalmente que a neurorrafia 

término-lateral apresentou melhores resultados funcionais e histomorfométricos 

quando se realizou a excisão do epineuro e introdução do coto distal no nervo 

doador, comparado a execução apenas da neurorrafia epineural com ou sem janela 

epineural. 

Em estudo sobre o tamanho ideal da janela epineural para o reparo 

nervoso periférico através da neurorrafia término-lateral, Walker et al. (2004) 

também observaram o efeito na arquitetura da barreira hemato-neural e a perda 

funcional no nervo doador de axônios e constataram maior número de fibras no 

grupo com janela epineural de cinco milímetros e um colapso na arquitetura da 

barreira hemato-nervosa, que se resolveu na 4ª semana pós-operatória.  

Outros pesquisadores corroboraram os achados de Noah et al. (1997a) 

de que o epineuro formaria uma barreira parcial para regeneração axonial e que sua 

remoção não afeta a estrutura e função do nervo doador.  

Investigando, clínica e experimentalmente, as neurorrafias término-lateral 

e látero-lateral, Yüksel et al. (2004), concluíram que são escolhas razoáveis, 

prudentes e científicas para o tratamento de alguns casos desafiantes de lesões 

nervosas. 

Em estudo para investigar o valor da técnica de reparo nervoso periférico, 

através neurorrafia término-lateral, em tratamento de paralisia de corda vocal foi 

realizado por Liu et al., (2005) em ratos Sprague-Dawley. A laringoscopia e 

eletromiografia nervosa foram usadas para avaliar os resultados, constatando que o 

reparo através da neurorrafia término-lateral não levou ao movimento da corda 

vocal. 
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Voche & Ouattara (2005) utilizaram clinicamente a neurorrafia término-

lateral, com janela de epineuro, para tratar lesões nervosas traumáticas da palma e 

dedos da mão. Constataram recuperação sensitiva, concluindo que esse tipo de 

técnica foi eficaz e apresentou resultados comparáveis ao do enxerto nervoso e 

condutos de veia. 

Em análise retrospectiva de um período de 24 até 50 meses, utilizando a 

neurorrafia término-lateral em lesões de plexo braquial obstétrico, Pondaag & Gilbert 

(2008) concluíram que na maioria dos pacientes houve recuperação, porém com 

função limitada. 

 

1.11. Enxerto de Nervo 

 

Em experimentos sobre reparo nervoso a que ocorreram há mais de 100 

anos, realizados em cachorros por Philipeaux (1863) e Vulpian (1870) foi verificada a 

performance do então enxerto nervoso alogênico e autogênico, (Dellon & Lee 

Dellon, 1993). Desde então, tem aumentado o interesse em conhecerem-se detalhes 

do processo de regeneração nervosa, bem como pela descoberta de novas técnicas 

de reparo nervoso periférico (Reis, 1999). 

O estudo de transplantes experimentais de nervos periféricos tem sido de 

grande valia para melhor entendimento dos fatores promotores e limitantes da 

regeneração do sistema nervoso periférico, assim como do papel relativo dos 

componentes celulares neurais e não neurais neste processo (Glass et al., 1993; 

Evans et al., 1994; Oliveira, 1996). 

Roitt et al. (1993) descreveram quatro tipos de transplantes de tecidos ou 

órgãos, que são classificados levando-se em conta a procedência do enxerto e do 

receptor. Assim, denomina-se autoenxerto o procedimento onde o doador e o 

receptor são do mesmo indivíduo; isoenxerto, quando o doador e o receptor 

pertencem a linhagens isogênicas ou são irmãos univitelinos; aloenxertos, quando 

doador e o receptor pertencem à mesma espécie e xenoenxertos, quando o doador 

e o receptor são de distintas espécies. 
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Clinicamente e experimentalmente a maior barreira a ser superada no 

emprego dos aloenxertos e xenoenxertos é a resposta imunológica do receptor, a 

qual desencadeia uma série de reações que levam à rejeição e subseqüente 

necrose do enxerto (Barker & Billingham, 1971; Takahata et al., 1993; Oliveira 1996). 

O nervo sural é o mais utilizado como enxerto autogênico, para substituir 

um nervo lesado, mesmo sendo ele um nervo sensitivo (Bunnell, 1927; Sunderland, 

1978; Hudson et al., 1979; Millesi, 1982; Viterbo et al., 1993a; Reis, 1999). O 

problema dessa técnica surge quando o calibre do nervo lesado é maior que o do 

nervo sural, tornando necessário o uso de vários segmentos do nervo doador, 

técnica conhecida como “cable graft”. Neste caso, o grande número de suturas leva 

à formação de fibrose, com conseqüente isquemia na região do enxerto. No caso de 

um segmento nervoso muito grande, o nervo doador pode ser insuficiente para o 

reparo. 

Como conseqüência da remoção do nervo sural, Fawcett & Keynes 

(1990) exaltaram a perda da sensibilidade. Porém, em trabalho realizado por Viterbo 

et al. (1993a), uma neurorrafia término-lateral entre o coto distal do nervo sural e o 

nervo fibular superficial devolve a sensibilidade perdida nesta região. 

Gulati (1988) observou que nos enxertos nervosos, a lâmina basal das 

células de Schwann possui componentes como a laminina e a fibronectina que 

estimulam o crescimento axonal in vivo e in vitro. Entretanto pouco se sabe em 

relação ao mecanismo de controle da regeneração nervosa in vivo pela laminina e 

fibronectina (Wang et al., 1992b). 

 

1.12 Neurotização Muscular Direta 

 

É a implantação de uma extremidade de nervo ou de segmento nervoso 

entre as fibras de um músculo paralisado, sendo indicada para restaurar a função 

muscular somente quando o trauma ou lesão levar à perda da junção neuromuscular 

(Becker et al., 2002). 
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O primeiro a utilizar o termo neurotização para descrever o brotamento 

axonial em coaptação nervosa foi Spitzy em 1904 (apud Askar et al., 2001). 

Na neurotização muscular direta, a base biológica é que um músculo 

desnervado pode aceitar uma nova inervação por outro nervo não originário, mesmo 

em uma zona aneural, porque sua sensibilidade à acetilcolina está presente em todo 

o músculo, enquanto em um músculo normalmente inervado essa sensibilidade está 

confinada nas placas motoras (Brunelli et al., 1990). 

A neurotização foi introduzida na neurocirurgia no começo do século XX, 

tendo como pioneiros Hacker (1908), que a utilizou em um caso clínico, e Heineke 

(1914), que realizou estudo experimental. Estudos subseqüentes foram realizados 

por Steindler, Erlacher e Elsberg (apud Askar et al, 2001; Becker et al., 2002).   

Em trabalho experimental com cães, Sorbie & Porter (1969) implantaram 

um fascículo nervoso motor do músculo flexor ulnar do carpo no ventre do músculo 

flexor radial do carpo, obtiveram, na avaliação da força muscular, resultado com 

ampla dispersão, indo de 44 a 94% da força original. Na histologia, do tecido 

muscular apresentou quantidade significativa de fibras degeneradas, e constataram 

também que as placas motoras estavam concentradas ao redor do nervo 

implantado. 

Na mesma linha de avaliação e modelo animal, Sakellaride et al. (1972) 

encontraram 60-75% da função muscular primordial e aspecto muscular 

macroscópico muito próximo do normal. Porém, o nervo foi dividido em 2 ou 3 

fascículos previamente à neurotização. 

Brunelli & Monini em 1985 verificaram a possibilidade de novas placas 

motoras se formarem após o crescimento axonial. Realizaram o sepultamento de um 

ramo motor na zona ‘aneural’ do músculo gastrocnêmio de coelho. Após quatro 

semanas de observação, juntamente com a recuperação funcional, foram 

encontradas, em corte histológico, novas placas motoras.  

Na implantação do coto proximal do nervo seccionado entre as fibras 

musculares, Mackinnon et al. (1985a) observaram ao final do período pós-operatório 

a formação de um neuroma pequeno contido pelo músculo. 
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Brunelli et al. (1990) apresentaram os resultados da neurotização 

muscular direta em zonas aneurais, realizados em 47 casos clínicos de secção 

traumática ou cirúrgica de nervo, sendo que 42 apresentaram resultados bons ou 

muito bons. 

Gaillard & Horvat (1993 – 1994), criaram um modelo de enxerto nervoso 

autólogo em rato adulto, tipo ponte, entre a medula cervical e o músculo bíceps 

braquial. Em um dos grupos experimentais, realizaram a neurotização direta entre as 

fibras do músculo desnervado e observaram placas ectópicas ao redor do ponto de 

implantação do enxerto. Embora tenha ocorrido regeneração axonial, não foi 

suficiente para a recuperação motora. 

Mackinnon et al. em 1993 utilizaram a neurotização muscular direta 

clinicamente com sucesso no tratamento da lesão do nervo tibial posterior. 

Eletrodiagnóstico e exame clínico sugeriram que esse procedimento foi responsável 

pela recuperação funcional, comprovando que a neurotização pode ser considerada 

uma técnica de salvação para alguns casos específicos.  

Estudo pioneiro da identificação e quantificação de placas motoras, 

reinervadas após neurotização muscular direta, foi realizado por Payne & Brushart, 

em 1997, que examinaram o efeito da distância entre o implante nervoso e a zona 

de placas motoras nativas. Os resultados demonstraram que essa distância 

influencia a morfologia da reinervação das placas motoras nativas e ectópicas. 

Zhang et al. (1997) realizaram estudo comparativo da preservação da 

massa muscular após a desnervação muscular e posterior reparo através da 

reinervação direta, da neurotização e do retalho de músculo livre transplantado. No 

grupo reinervação, no grupo neurotização do músculo e no grupo do retalho, foram 

realizadas com nervos sensitivo e motor. Após seis meses, o peso médio do 

músculo reinervado pela neurotização com nervo motor foi muito bem preservado, 

enquanto que, com o nervo sensitivo, produziu efeitos tróficos menores. Em retalho 

muscular livre transplantado, a reinervação direta com ambos os nervos, motor ou 

sensitivo, resultou em uma preservação melhorada da massa muscular, pois nem a 

neurotização sensitiva nem a motora foi significativamente efetiva no modelo de 

retalho. Tais dados sugerem que o transplante pode alterar a resposta do nervo à 

reinervação. 
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Em estudo da técnica de neurotização muscular direta, Parck et al (2000), 
reinervaram o músculo sóleo desnervado de rato com seu nervo original e com um 
nervo diferente. Observaram a presença de novas placas motoras conectadas 
através de brotamento axonial, e não encontraram diferença específica no processo 
de regeneração entre a neurotização com nervo original e adjacente. 

Um estudo comparativo de três técnicas de neurotização foi realizado em 
40 coelhos, divididos em quatro grupos. No grupo controle, realizou-se apenas a 
exposição cirúrgica do músculo gastrocnêmio e dos nervos tibial e fibular. No grupo 
neurotização direta, o nervo fibular foi implantado na cabeça lateral do músculo 
gastrocnêmio desnervado. No grupo neurotização dupla, o nervo tibial foi 
seccionado e anastomosado novamente término-terminal e o nervo fibular foi 
implantado no músculo gastrocnêmio. No grupo ‘hiperneurotização’, o nervo fibular 
foi implantado no músculo gastrocnêmio normal. Após seis meses, constataram que 
todos os grupos mostraram recuperação funcional. Os grupos que tiveram o nervo 
tibial seccionado apresentaram menor peso muscular. Concluíram que a 
neurotização direta e dupla é útil se não for possível reinervação muscular através 
da neurorrafia e enxerto nervoso, e que não houve superioridade entre os métodos 
utilizados (Askar et al., 2001). 

Estudos experimentais realizados desde 1994 com macacos (macaca 
fascicularis), empregando a neurotização muscular direta, foram relatados por 
Brunelli (2001). Esse autor utilizou enxerto nervoso autólogo para unir os 
motoneurônios pré-sinápticos da medula espinhal aos músculos da coxa. Conexões 
funcionais foram estabelecidas e confirmadas por exames físicos, eletrofisiológicos e 
histológicos, abrindo novas perspectivas para reparos de lesões da medula espinhal 
através dessa técnica. 

Papalia et al. (2001) utilizaram a neurorrafia término-lateral e a 
neurotização muscular direta, em uma região lateral ao ponto motor do músculo tibial 
anterior. Decorridas 16 semanas, os resultados morfológicos demonstraram boa 
reinervação dos músculos privados de qualquer conexão nervosa, com cerca de 1/3 
do peso do músculo normal, também presença de discreta fibrose no local da sutura 
término-lateral e brotos axonais em todos os níveis do nervo, embora em menor 
quantidade que no nervo fibular normal. Algumas fibras musculares atróficas 
estavam espalhadas sobre as fibras musculares normais. Placas motoras normais e 
em degeneração, foram observadas.  
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Em estudo comparativo experimental realizado por Askar & Sabuncuoglu 

(2002) sobre a profundidade de implantação do nervo motor separado na zona 

aneural da cabeça lateral do músculo gastrocnêmio, constataram, através de análise 

funcional, formação de placas motoras de maneira dispersa em ambos os grupos, 

porém mais densas no grupo implantação superficial do que no grupo implantação 

profunda.  

Becker et al. (2002) introduziram uma modificação na técnica de 

neurotização muscular direta, separando o coto distal do enxerto em várias 

ramificações, à semelhança do aspecto normal da inervação motora originária. 

Constataram em 10 pacientes a restauração dos movimentos musculares e com 

força considerável (M3 e M4). 

Estudo dos efeitos do fator de crescimento nervoso (FCN), injetado 

diretamente no músculo, foi realizado, após reparo de músculo desnervado através 

da técnica de neurotização muscular direta. Avaliações eletromiográficas foram 

realizadas 8, 10 e 12 semanas pós-cirurgia. Após esse período, foram realizadas as 

análises de contratilidade, do peso muscular e morfométrica. O grupo com a 

aplicação do FCN apresentou melhores resultados em todos os parâmetros 

avaliados, confirmando os efeitos positivos desta neurotrofina em algumas 

reconstruções difíceis causadas pela desnervação (Menderes et al., 2002). 

Fukuda et al. (2005) investigaram o reparo nervoso através da 

neurotização direta do nervo no músculo, combinada com o transplante de células 

de Schwann, observaram que ocorreu um aumento na recuperação funcional do 

músculo.  

Keilhoff & Fansa (2005) constataram experimentalmente que quanto mais 

precoce for realizado o reparo nervoso periférico melhor o nível de regeneração. Em 

seu trabalho, utilizaram a neurotização intramuscular direta do nervo ciático aos 

fascículos do músculo grácil, após secção do nervo obturador, em períodos 

diferentes (imediato, duas, quatro, seis e oito semanas). 

Através da maior compreensão da neurobiologia da regeneração nervosa, 

o cirurgião que estiver lidando com paciente portador de nervo lesado pode ter um 

novo otimismo em relação ao tratamento cirúrgico. O reparo mudará de um 
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procedimento principalmente mecânico e anatômico para um procedimento 

influenciado pela neuroimunologia e neurobiologia da regeneração nervosa 

(Mackinnon, 1989). 

Embora os resultados após o reparo tenham melhorado a função normal 

nunca é restaurada e o resultado médio ainda está longe da excelência (Mackinnon, 

1989). Os problemas associados à recuperação funcional, após lesões, certamente 

continuarão a frustrar e estimular pesquisadores por muitos anos ainda. 

 

1.13 Plexo Braquial  

 

A avulsão das raízes do plexo braquial é considerada um tipo de lesão do 

sistema nervoso central, sendo seu tratamento cirúrgico desafiador (Carlstedt et al., 

1995). 

O primeiro relato registrado sobre a paralisia do plexo braquial ao 

nascimento foi feito por William Smellie, sobre ofício de parteira (Smellie, 1764).  

No final do século XIX, o neurologista francês, Guillaume Duchenne, 

descreveu como sendo a causa da lesão, a tração exercida no braço e no ombro da 

criança durante o parto, criando o nome de paralisa do plexo braquial obstétrico 

(Duchene, 1872).  

Nesta mesma época, o neurologista alemão, Wilhelm Erb, identificou os 

nervos lesados e os correspondentes músculos afetados. Através de observação 

anatômica, Erb descobriu a exata localização da lesão nervosa que era em C5 e C6. 

A enfermidade, conhecida como paralisia de Erb, determina o braço na posição em 

extensão, rodado internamente, o punho em flexão e dedos em extensão, postura 

conhecida como “waiter’s tip hand”, ou mão de garçom pegando gorgeta de forma 

discreta (Erb, 1874).   

Em 1885, Klumpke descreveu lesão de C8 e T1 em paralisia obstétrica 

comprometendo os músculos da mão e também a pupila do olho do mesmo lado, 

que foi denominado de Sinal de Horner (Klumpke, 1885). 
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A primeira reportagem sobre a cirurgia do plexo braquial ao nascimento 
foi feita no início dos anos de 1900 (Thornburn, 1903). 

Entretanto, na primeira parte do século, Sever (1925) publicou que na 
maioria das vezes, o tratamento cirúrgico não foi bem sucedido com elevado índice 
de problemas associados ou até mesmo morte, sendo, então, praticamente 
abandonado.  

 

1.14 Anatomia do Plexo Braquial 

 

O plexo braquial é formado por 4 raízes ventrais cervicais, C5, C6, C7, C8 
e uma raiz ventral torácica, T1, que se convergem extraforaminal para formarem os 
troncos. C6 se une a C5 formando o tronco superior, C7 continua sozinha e forma o 
tronco médio, C8 e T1 se unem e formam tronco inferior. Os troncos se dividem em 
anterior e posterior ao nível da clavícula. As divisões posteriores formam o fascículo 
posterior. As divisões anteriores do tronco superior e do tronco médio formam o 
fascículo lateral. A divisão anterior do tronco inferior se continua como fascículo 
medial. Os fascículos são distais à clavícula, sendo seus ramos denominados de 
plexo infraclavicular.  Dos fascículos saem os ramos terminais, denominados de 
nervo mediano, nervo ulnar, nervo musculocutâneo, nervo radial, nervo peitoral 
lateral, nervo axilar e nervo toracodorsal (Kim et al., 2003).  

 

1.15 Reparações das Lesões do Plexo Braquial 

 

As lesões traumáticas do plexo braquial são usualmente devidas à alta 
velocidade de automóveis e motocicletas. Também podem ocorrer por tumores, 
irradiação, compressão e ferimentos penetrantes (Spinner et al., 2005). Segundo 
Federação Nacional da Distribuição de Veículos Automotores (Fenabrave), a 
estatística de venda de motos de até 150 cilindradas em maio de 2008, foi de 
107.674 mil unidades, sendo a previsão para o ano de 2008 do total de 507.123 
unidades.  
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Segundo Narakas (1987), 70 % das lesões de plexo braquial em adultos 
envolvem avulsão de raízes.  

A maioria das lesões do plexo braquial são supraclaviculares fechadas. O 
manejo cirúrgico nestas lesões é bem estabelecido. O reparo do nervo suturando o 
coto proximal com distal é possível somente em 25% dos casos. No restante dos 
casos, necessitam-se de nervos doadores, que podem ser do mesmo lado do plexo 
braquial, como o nervo intercostal, frênico, espinhal acessório e nervos derivados do 
plexo braquial contralateral, sendo o mais utilizado a raiz de C7. Também são 
doadores, nervos que não foram lesadas como torácico longo, peitoral, ulnar (Birch 
et al., 1998; Terzis et al., 2001; Sananpanich, 2002). 

Na década de 60, uma nova abordagem nas lesões do plexo braquial foi 
proposta por Millesi e Narakas, independentes cada um, usando técnicas 
microcirúrgicas com enxertos em tronco e cordas rompidas (Millesi 1988; Narakas, 
1990). 

As estratégias para a reconstrução do plexo braquial variam, porém o 
objetivo de muitos cirurgiões é a reconstrução do ombro e cotovelo para 
proporcionar estabilidade ao membro superior e permitir o uso dele como um gancho 
(Millesi, 1988).  

As técnicas para reconstrução das estruturas nervosas danificadas no 
plexo braquial irão depender do tipo de lesão apresentada (Seddon, 1975).  

A transferência do nervo acessório para o nervo supraescapular é muito 
usada na reconstrução da abdução e rotação externa (Bertelli, 2006). 

A transferência do nervo intercostal se tornou popular. Ela é 
freqüentemente utilizada para reinervação do músculo bíceps ou para reinervação 
dos músculos livres transferidos (Spinner et al., 2005). 

O nervo frênico e C7 contralateral são opções em casos de nervos 
doadores limitados. O nervo frênico pode ser utilizado para a neurotização do nervo 
supraescapular (Xu et al., 2003; Spinner., 2005). 

A raiz de C7 contralateral possui grande número de fibras nervosas e tem 
sido utilizada para a restauração da flexão do cotovelo e ombro, bem como na 
restauração da função de pinça (Gu,YD 1989; Chuang et al., 1993; Songcharoen et 
al., 2001). 
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Songcharoen et al. (2001) têm utilizado o nervo ulnar vascularizado para 

reinervar o nervo mediano.  

As transferências utilizando o nervo hipoglosso têm apresentado 

resultados pobres e devido a isso, seu uso foi abandonado (Malessy et al., 1999; 

Ferraresi et al., 2002).  

Neurotizações intraplexo acontecem quando existem possíveis doadores, 

como o nervo toracodorsal (Gu et al., 2003).  

Oberlin et al. (1994) mostraram ser possível restaurar a contração do 

bíceps de forma efetiva usando fascículos do nervo ulnar, sem causar grande 

disfunção. 

Franciosi et al. (1998) utilizaram o nervo ulnar como doador para o nervo 

musculocutâneo com neurorrafia término-lateral e obtiveram contração efetiva do 

músculo bíceps. 

Em lesões antigas com atrofia irreversível, a transferência de músculo 

livre, geralmente o músculo grácil, tem sido utilizada para obter-se flexão do cotovelo 

e a extensão do punho (Akasaka et al., 1990). 

Doi et al. (2000) realizaram a transferência dupla de músculos livres para 

flexão do cotovelo e extensão e flexão dos dedos.  

Uma alternativa usando neurorrafia término-lateral, sem nenhuma lesão 

nos nervos do plexo braquial ou nos nervos doadores, foi proposta por Viterbo et al. 

(1994d, 1995, 2000, 2003, 2005). Denominada “Robin Hood”, a técnica proposta por 

estes autores, constitui-se na interposição de três a seis enxertos de nervo sural 

unindo, com neurorrafias término-laterais, os três fascículos do plexo braquial na 

região infraclavicular. Outra técnica, conseqüência desta primeira, foi chamada por 

estes mesmos autores, de “Robin Hood expandido”. Nesta, além dos enxertos 

descritos na primeira, acrescenta-se enxertos tipo “bypass” sobre os eventuais 

neuromas, e múltiplos enxertos unindo o nervo acessório ao supraescapular, o nervo 

frênico ao plexo braquial e também, alguns nervos intercostais ao plexo braquial.  
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1.16 Anatomia do Plexo Braquial do Rato 

 

Existe uma grande semelhança do plexo braquial do rato e do homem 
(Bertelli,1992, 1995; Chen & Gu 1994; Cao et al., 2003), o que constitui excelente 
modelo de experimentação para estudos em lesões no plexo braquial. 

O plexo braquial do rato é formado por quatro raízes cervicais (C5, C6, C7 
e C8) e a primeira raiz torácica (T1). Estas raízes são formadas pela união dos 
ramos ventrais (motor) e do ramo dorsal (sensitivo). A união de C5 e C6 forma o 
tronco superior. C7 sozinho forma o tronco médio e C8 e T1 formam o tronco inferior 
(Fig. 1) (Rodrigues-Filho et al., 2003). 

A união dos ramos anteriores de todos os troncos forma a corda lateral de 
onde sai o nervo musculocutâneo. Da corda medial saem o nervo mediano, ulnar e 
ramos cutâneos para o antebraço. Os ramos posteriores formam a corda posterior, 
de onde saem o nervo axilar e radial (Fig. 2) (Bertelli1992, 1995; Rodrigues-Filho et 
al., 2003). 

Ao contrário do plexo braquial humano, o plexo braquial do rato é 
totalmente infraclavicular (Bertelli, 1993).  

Nos humanos, os nervos mediano e ulnar contribuem para inervar ambos 
os músculos intrínsecos e extrínsecos (Kozin et al., 1999). No rato é clara a distinção 
na inervação dos músculos intrínsecos e extrínsecos que permite a diferenciação da 
função destes dois nervos na atividade de preensão (Papalia et al., 2003a; Bertelli & 
Mira, 1995). O nervo mediano inerva os músculos extrínsecos, enquanto o nervo 
ulnar controla os músculos intrínsecos, com a exceção do flexor curto do polegar. 
Assim a força de preensão é controlada pelo nervo mediano através de sua ação 
sobre a flexão das falanges distais, enquanto a coordenação da preensão é dada 
pelo nervo ulnar através da sua ação nos movimentos finos de lateralidade, rotação 
e oposição das falanges e dos metacarpos (Papalia et al., 2006). 

Outra diferença anatômica descrita por Bertelli & Mira (1995) entre o plexo 
braquial do humano e do rato, é a ausência do músculo bráquio-radial e a inervação 
dos músculos flexores superficiais dos dedos é realizada somente pelo nervo 
mediano, sendo que o nervo ulnar inerva somente o flexor ulnar do carpo. 
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Figura 1 – Visualização do plexo braquial do rato com suas raízes C5, C6, C7, C8 e 
T1, troncos superior (TS), médio (TM) e inferior (TI). 

 

 

Figura 2 – Visualização do plexo braquial do rato com suas cordas lateral (CL), 
medial (CM) e posterior (CP) e ramificações terminais, nervos 
musculocutâneo, axilar, radial, mediano e ulnar.  
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1.17 Considerações Finais 

 

Considerando que o número de lesões do plexo braquial está crescendo 

cada vez mais; que o número de motocicletas em circulação está aumentando 

devido ao baixo custo destes veículos; que a motocicleta não oferece nenhuma 

proteção ao condutor; que a gravidade destas lesões está cada vez maior; que as 

técnicas tradicionais implicam em extensos enxertos de nervo e sacrifício de nervos 

doadores; que a neurorrafia término-lateral não lesa nenhum nervo e assim qualquer 

nervo torna-se doador em potencial; que a experiência clínica com a técnica “Robin 

Hood” e “Robin Hood expandido” mostrou bons resultados, embora os mesmos 

pudessem ser devidos a uma recuperação espontânea, decidimos esclarecer esta 

dúvida com este trabalho experimental. 
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O objetivo deste trabalho foi verificar a possibilidade de reinervar-se um 

tronco do plexo braquial parcialmente lesado com axônios oriundos de outros 

troncos do mesmo plexo, utilizando enxertos e neurorrafias término-laterais. 
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3.1 Animais e Grupos Experimentais 

 

Foram utilizados 30 ratos (Rattus norvegiccus) da linhagem Wistar, 

adultos, machos, pesando entre 93,2 e 136,4 g, com média de 122 g (+/- 5,41), 

provenientes do Biotério Central da UNESP – Campus de Botucatu - SP.  

Após as cirurgias, os animais foram mantidos em caixas apropriadas, 

recebendo água e ração “ad libitum”, sem restrições na movimentação, respeitando-

se ciclos de 12 horas de luz, em temperatura média de 24°C (±0,5), no Biotério do 

Laboratório de Técnica Cirúrgica e Cirurgia Experimental do Departamento de 

Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de Medicina – UNESP – Botucatu. 

Todos os procedimentos experimentais realizados obedeceram aos 

Princípios Éticos na Experimentação Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA), protocolo n° 367 (anexo), aprovado em reunião 

da Comissão de Ética na Experimentação Animal, realizada em 19 de novembro de 

2003. 

Os 30 animais foram distribuídos em três grupos experimentais, com 10 

ratos cada, assim constituídos: 

1- GRUPO NEURORRAFIA (GN). Nos animais desse grupo foram submetidos 

à lesão por avulsão total do tronco inferior do plexo braquial (PB) e retirada do nervo 

sural. Após, sutura de duas pontes do nervo sural intraplexo com neurorrafia 

término-lateral.  

2- GRUPO DESNERVADO (GD). NOs animais desse grupo realizaram-se uma 

lesão do plexo braquial por avulsão e a retirada do nervo sural.  

3- GRUPO CONTROLE (GC): Os animais pertencentes a este grupo não 

foram submetidos a nenhum procedimento cirúrgico.  
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3.2 Procedimentos Cirúrgicos 

 

Todos os procedimentos cirúrgicos e de coleta foram realizados por uma 

única pessoa, a autora deste trabalho, padronizados nos três grupos experimentais. 

Os animais foram previamente pesados e submetidos à anestesia geral, 

através de injeção de solução aquosa de pentobarbital sódico intra-peritoneal 

(30mg/kg).  

Em um primeiro procedimento, colocou-se o rato em decúbito dorsal, foi 

realizada tonsilotomia e anti-sepsia da face ventral do membro torácico esquerdo, e, 

na junção da face ventral da parede torácica com o membro superior esquerdo, 

realizou-se uma incisão de aproximadamente dois centímetros de comprimento no 

sentido longitudinal do membro superior esquerdo. A seguir realizou-se divulsão dos 

músculos deltóide e peitoral maior esquerdo para visualização e individualização do 

plexo braquial e seus respectivos troncos, superior, médio e inferior. 

Em seguida, com o tronco inferior individualizado, utilizou-se uma pinça 

halsted para avulsão total do tronco inferior da medula espinhal (Rodrigues-Filho et 

al., 2003). Após realizou-se fechamento da ferida operatória com pontos de fio de 

náilon monofilamentar 5-0. Este primeiro procedimento cirúrgico, no membro 

superior esquerdo, foi realizado para anular a flexão desta pata na realização do 

“Grasping Test”.  

Em um segundo momento cirúrgico, realizou-se a tonsilotomia e anti-

sepsia da face média do membro pélvico esquerdo e face ventral do tórax e membro 

torácico direito. Em seguida, posicionaram-se os animais em decúbito ventral na 

placa de cortiça e procedeu-se à fixação das patas.  

Na primeira etapa desta cirurgia, efetuou-se uma incisão longitudinal no 

terço médio da coxa, com aproximadamente dois centímetros de comprimento; 

rebateu-se a pele e a tela subcutânea, para exposição e dissecação do nervo 

cutâneo sural caudal (Fig. 3), que foi removido (Fig.3). Após a remoção de um 

segmento medindo cerca de um centímetro de comprimento, esse foi mantido em 

solução fisiológica, à temperatura ambiente, até sua utilização final (Fig. 4). 
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A pele da região doadora foi suturada com pontos simples de fio de náilon 

monofilamentar 5-0. 

Em seqüência, trocou-se a posição dos animais para decúbito dorsal e, 

na junção da face ventral da parede torácica com membro superior direito, realizou-

se incisão de aproximadamente dois centímetros de comprimento no sentido 

longitudinal do membro superior direito. Efetuou-se a divulsão dos músculos deltóide 

e peitoral maior direito para visualização e individualização do plexo braquial e seus 

respectivos troncos, superior, médio e inferior (Fig 5) (Rodrigues-Filho et al., 2003) 

Em seguida, com o tronco inferior individualizado, utilizou-se uma pinça 

halsted para avulsão total do tronco inferior da medula espinhal (Fig. 6) (Rodrigues-

Filho et al., 2003). Nesta fase realizou-se sorteio para determinar a qual grupo 

pertenceria o animal. 

No Grupo Neurorrafia foram realizadas neurorrafias término-laterais 

através de dois pontos simples com fio de náilon monofilamentar 10-0, sem lesão 

intencional e sem remoção do epineuro. O enxerto de nervo sural foi dividido em 

dois seguimentos de 0,5 mm cada. Os dois enxertos foram suturados tipo ponte 

lateral unindo o tronco superior ao tronco inferior e outro enxerto unindo o tronco 

médio ao tronco inferior, todas suturas livres de tensão (Fig. 7).  

Já no Grupo Desnervado, realizou-se somente a avulsão total do tronco 

inferior, sem enxerto de nervo.  

Em ambos os grupos a ferida cirúrgica foi suturada com fio de náilon 

monofilamentar 5-0 e os procedimentos cirúrgicos foram realizados sob microscópio 

cirúrgico (DF Vasconcelos), sob aumento de 10 vezes. 

Durante todo o procedimento cirúrgico manteve-se o campo operatório 

umedecido com solução fisiológica a 0,9%. 
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Figura 3 – Cirurgia para exposição e remoção do segmento de enxerto do nervo 
cutâneo sural caudal (S), evidenciando também o nervo tibial (T) e fibular 
comum (F) na coxa. 

 

 

Figura 4 – Segmento de 1 cm do nervo cutâneo sural caudal (S). 
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Figura 5 – Visualização do plexo braquial e seus troncos superior (TS), médio (TM) 
e inferior (TI), após a divulsão dos músculos peitoral e deltóide. 

 

 

Figura 6 – Visualização do coto do tronco inferior (TI) após a avulsão total da 
medula espinhal com pinça halsted.  

TS TM 

TI 



Método 

 

83

 

 

Figura 7 – Imagem do grupo neurorrafia (GN) evidenciando as duas pontes de 
enxerto do tronco superior (TS) e do tronco médio (TM) para o tronco 
inferior (TI) com sutura término-lateral.  

 

 

3.3 Estudo Eletrofisiológico 

 

Durante o procedimento cirúrgico, após dissecção do plexo braquial e 

isolamento do tronco inferior, realizou-se eletromiografia.  

A estimulação nervosa foi feita por estimulador elétrico direto no tronco 

inferior do plexo braquial. A atividade elétrica do músculo foi coletada pelos 

eletrodos implantados no músculo flexor superficial dos dedos, utilizando-se 

eletromiógrafo da marca Sapphire II 4ME.  

O estudo eletrofisiológico foi realizado no membro superior direito dos 

animais em duas ocasiões, imediatamente antes do procedimento cirúrgico e 

imediatamente antes da eutanásia.  
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3.4 “Grasping Test” 

 

O “Grasping test” foi realizado em três oportunidades, antes do animal ser 

anestesiado para o procedimento cirúrgico, 24 horas após o procedimento cirúrgico 

e antes da eutanásia, quatro meses após.  

Para a realização deste teste, o rato foi gentilmente apreendido pela 

cauda sobre uma grade conectada a balança eletrônica. O rato instintivamente faz a 

preensão da grade e pela cauda é tracionado até ele perder sua força e soltar a 

grade, o que gera um valor negativo registrado na balança. (Bertelli & Mira, 1995; 

Rodrigues-Filho et al., 2003; Papalia et al., 2003).  

No membro torácico esquerdo foi realizada a avulsão total do tronco 

inferior, impedindo assim sua utilização, enquanto o membro torácico direito 

permaneceu livre (Bertelli & Mira, 1995). 

A avaliação quantitativa é obtida medindo a força máxima que o rato gera 

antes dele perder a sua aderência (Papalia et al., 2003) (Fig 8). 

 

Figura 8 – Visualização da realização do “Grasping test”. 
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3.5 Procedimentos para Coleta de Nervos e Músculos 

 

Na 16º semana de pós-operatório, todos os animais foram submetidos à 
anestesia geral através da injeção intra-peritoneal de solução aquosa de 
pentobarbital sódico (30mg/kg).  

Realizou-se novamente a tonsilotomia e anti-sepsia da face ventral do 
tórax e membro torácico direito e os animais foram posicionados em decúbito dorsal 
em placa de cortiça e tiveram suas patas fixadas com fitas adesivas.  

Uma incisão na face ventral do membro superior e tórax do rato, seguida 
pela divulsão dos músculos peitoral maior e deltóide, permitiu a visualização do 
plexo braquial com as pontes de enxerto de nervo no GN e do coto avulsionado no 
GD. Efetuou-se cuidadosamente a dissecção das pontes de enxerto entre os troncos 
superior e inferior e entre o tronco médio e inferior, sendo coletada toda esta região 
em todos os animais do GN e colocada imersa em solução de Karnovsky para o 
processamento histológico.  

Em seqüência, foi realizada a retirada do músculo flexor superficial dos 
dedos e colocado imerso em nitrogênio líquido destinado ao processamento 
histológico.  

Após a coleta dos nervos e músculos de interesse, procedeu-se à 
eutanásia dos animais (Fontes, 1995) através da injeção de anestésico até 150 a 
200 mg/kg. 

 

3.6 Processamento para Microscopia Óptica  

 

O processamento histológico das amostras de nervo na região de 
conexão do tronco inferior com o enxerto e do músculo foi realizado no Laboratório 
Experimental de Urologia do Departamento de Urologia da FMB-UNESP, campus de 
Botucatu. A amostra do nervo foi desidratada e incluída em historesina. Os blocos 
foram submetidos à cortes semifinos de 0,5 µm, fixados em solução de tetróxido de 
ósmio e posteriormente corados com azul de toluidina. 

C 
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Para obtenção dos cortes semifinos, após imersão em solução de 

Karnovsky por 12 horas, os segmentos coletados passaram pelo seguinte protocolo 

de técnicas convencionais no Laboratório Experimental de Urologia do 

Departamento de Urologia da FMB-UNESP: foram lavados em tampão fosfato 0,1M, 

pH=7,3 (três vezes de quinze minutos), pós-fixados em tetróxido de ósmio a 1% 

(diluído em tampão fosfato de sódio, 0.1M, pH=7.3) por 2 horas, lavados em água 

destilada (três vezes de cinco minutos), contrastados em solução aquosa de acetato 

de uranila 0,5% (2-24horas), desidratados em série de concentração crescente de 

acetona, embebidos em mistura de Araldite® mais acetona 100% (mínimo 12 horas), 

infiltrados com Araldite® em estufa a 37ºC por uma hora e, finalmente, os 

segmentos foram incluídos em Aradilte®  e levados para polimerização em estufa a 

60ºC por 48 horas. Esses blocos foram destinados a cortes transversais semifinos 

de 0,5 µm, corados em solução de partes iguais de azul de metileno 1%, em bórax 

1%, mais Azur II 1%. 

Os cortes semifinos foram realizados em três locais, sendo denominados 

N1, N2 e N3. N1 refere-se ao tronco inferior, comum aos grupos desnervado, 

neurorrafia e controle. O corte semifino realizado no enxerto entre o tronco superior 

e tronco inferior foi denominado N2 e no enxerto entre o tronco médio e tronco 

inferior de N3, sendo o N2 e N3 somente encontrados no grupo neurorrafia (Fig. 9).  
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Figura 9 – Peça anatômica identificando o local dos cortes semifinos denominados de 

N1, N2 e N3. 
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3.7 Análise Estatística 

 

A área do axônio, a área da fibra nervosa, o número de fibras nervosas e 

a espessura de bainha de mielina, foram avaliados pela análise de quatro campos 

em cada lâmina, escolhidos de forma aleatória. Toda avaliação foi realizada pela 

autora do trabalho. 

A análise estatística foi realizada no Núcleo de Pesquisa (NUPES) da 

Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), Rio Grande do Sul. 

Para verificar as diferenças entre os grupos foram utilizados os valores de 

“delta” onde, delta = (valor pós – valor pré), para as diversas variáveis analisadas. 

Quando comparados os três grupos entre si foi utilizada Análise de 

Variância (ANOVA) seguida pelo Teste de Tukey, se detectada diferença estatística. 

Se a amostra não apresentava homogeneidade, foi utilizado o teste de Kruskal-

wallis. 

Para análise de amostras independentes no “Grasping test” imediato, foi 

utilizado o teste “t” de Student. 

Em todas as análises foi utilizado nível de significância p<0,05. 

 
 
 
 
 
 



Resultados 

 

89

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Resultados 



Resultados 

 

90

4.1 Coleta da Amostra  

 

Do total de 30 ratos operados, um rato do Grupo Controle foi a óbito na 

indução anestésica do procedimento cirúrgico para retirada das amostras.  

No dia da eutanásia, não foram observadas alteração na marcha ou 

atrofia do membro torácico direito nos animais de todos os grupos, Neurorrafia (GN), 

Desnervado (GD) e Controle (GC). 

Na maioria dos animais, detectou-se fibrose do tecido circunvizinho ao 

plexo braquial manipulado e seccionado durante a cirurgia. Esse fato provocou 

aderência entre os músculos peitoral maior e deltóide, dificultando a visualização do 

plexo braquial e das neurorrafias término-laterais entre os troncos superior, médio e 

inferior no GN. No entanto, os enxertos e respectivas neurorrafias foram 

encontrados em todos os ratos do GN. 

Durante a dissecação no GN observou-se diferença de diâmetro entre o 

tronco inferior e os enxertos de nervo sural, sendo os enxertos de menor diâmetro 

(Fig. 10). 

Não foi observada macroscopicamente alteração na forma do músculo 

flexor superficial dos dedos em nenhum dos grupos, no dia da coleta dos enxertos. 
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Figura 10 – Imagem do grupo neurorrafia (GN) no pós-operatório, evidenciando a 

integração das duas pontes de enxerto do tronco superior (TS) e do 
tronco médio (TM) para tronco inferior (TI) com sutura término-lateral e 
a diferença de diâmetro entre as pontes e o tronco inferior. 
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4.2 Avaliação da Massa Inicial e Final dos Animais 

 

A média da massa inicial dos ratos no Grupo Desnervado foi de 123,33 g 

(± 11,53), variando de 93,2 g a 130,3 g. No Grupo Neurorrafia, foi de 118 g (± 

13,22), variando de 102,3 g a 140,6 g. No Grupo Controle, foi de 113,9 g (± 14,54), 

variando de 95,3 g a 136,4 g. Na tabela 1, estão representados estes dados, 

mostrando a equivalência entre as massas inicias dos grupos no momento da 

cirurgia. 

A média da massa final dos ratos, em gramas, para o GD foi de 402 g (± 

70,61), variando de 369,9 g a 578,8 g. Já no GN, foi de 455 g (± 42,94), variando de 

407,5 g a 525,6 g. E no GC foi de 442 g (± 25,01), variando de 409,7 g a 486,5 g. 

Esses dados podem ser observados na tabela 1, também mostrando a equivalência 

entre as massas finais dos grupos no momento da coleta da amostra. 

A análise de variância ANOVA para as massas em cada momento – 

inicial e final – entre os grupos estudados, não apresentou diferença significante 

(p=0,379). 

 
Tabela 1 – Atributos referentes à massa inicial e final dos ratos em gramas. 

GD GN GC Nº do 
RATO Massa 

Inicial 
Massa 
Final 

Massa 
Inicial 

Massa 
Final 

Massa 
Inicial 

Massa 
Final 

1 120 492,8 107,6 417,6 136,4 473,2 
2 120 578,8 129,2 453,1 118,5 444,1 
3 126,4 510,6 118 438,6 95,3 430 
4 126,6 402 140,6 481 123,9 446,4 
5 130 467,9 104,4 429 125,3 422,2 
6 122,6 449,9 103,3 525,6 119,6 486,5 
7 130,3 369,9 126,2 443,3 96,8 467,5 
8 117,4 497,6 119,2 368,8 97,8 454 
9 93,2 399,8 104,9 413,4 111,5 409,7 
10 106,6 571,5 102,3 407,5   

Média 119,31 451,22 114,86 438,37 113,9 445,18 
DP 11,53 70,61 13,22 42,94 14,54 25,01 

GD=GN=GC (p=0,379) ANOVA 
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4.3 Avaliação da Massa do Músculo Flexor dos Dedos 

 

A média da massa do músculo flexor superficial dos dedos, em gramas, 

no grupo desnervado, foi 0,05 g (± 0,03) no qual a variação entre os animais deste 

grupo foi de 0,026 g a 0,064 g; no grupo neurorrafia, a média foi 0,07g (± 0,01), 

variando de 0,05 g a 0,09 g; no grupo controle, a média foi 0,06 g (± 0,00), variando 

de 0,06 g a 0,07g. 

O resultado da análise de variância ANOVA, para a massa do músculo 

flexor superficial dos dedos dos ratos entre os grupos, não apresentaram diferenças 

estatisticamente significante (p=0,446) (Tab. 2).  

 

Tabela 2 – Massa do músculo flexor superficial dos dedos (MFSD) em gramas. 
Média e desvio-padrão dos grupos. 

     

GD=GN=GC (p=0,446) ANOVA 

 

 

 

Nº do RATO 
Massa 
MFSD 

GD 

Massa 
MFSD 

GN 

Massa 
MFSD 

GC 
1 0,15 0,05 0,06 
2 0,06 0,08 0,06 
3 0,04 0,06 0,06 
4 0,04 0,06 0,05 
5 0,04 0,07 0,06 
6 0,02 0,07 0,07 
7 0,04 0,07 0,06 
8 0,05 0,09 0,07 
9 0,04 0,04 0,07 
10 0,06 0,05  

Média 0,05 0,06 0,06 
DP 0,03 0,01 0,00 
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4.4 Estudo Eletrofiosológico 

 

Foram aferidas a latência e amplitude mediante estudo eletrofisiológico.  

 

Latência 

A média da latência no pré operatório no grupo desnervado foi 1,19 ms (± 

0,11), variando de 1,00 ms a 1,36 ms; no grupo neurorrafia a média foi 1,25 ms (± 

0,09), variando de 1,14 ms a 1,41 ms; no grupo controle a média foi   1,28 ms (± 

0,12), variando de 1,16 ms a 1,54 ms. 

A média da latência no pós operatório no grupo desnervado foi 1,41 ms (± 

0,44), variando de 1,20 ms a 2,37 ms; no grupo neurorrafia a média foi 1,20 ms (± 

0,00), mantendo 1,20 ms em todos os animais; no grupo controle a média foi 1,20 

ms (± 0,00), mantendo 1,20 ms em todos animais. 

Os valores foram submetidos à análise de variância ANOVA e não 

apresentaram diferenças estatisticamente significantes (p = 0,069) entre os três 

grupos estudados (Tab. 3). No entanto, houve dois casos dispersos (outliers) no 

grupo desnervado, que não conferiram homogeneidade das variâncias.  

Uma alternativa foi à utilização do Teste Não-paramétrico de Krukal-

Wallis, não havendo alteração do resultado, isto é, não houve diferença 

estatisticamente significante com relação à latência no pré e pós-operatório.   

Amplitude 

A média da amplitude no pré operatório no grupo desnervado foi 31,79 

mV (± 5,81), variando de 21,16 mV a 44,43 mV; no grupo neurorrafia a média foi 
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29,02 mV (± 7,31), variando de 19,86 mV a 43,26 mV; no grupo controle a média foi 

35,80 mV (± 7,74), variando de 21,86 mV a 45,9 mV. 

A média da amplitude no pós operatório no grupo desnervado foi 7,91 mV 

(± 3,72), variando de 2,85 mV a 15,2 mV; no grupo neurorrafia a média foi 26,32 mV 

(± 7,59), variando de 10,7 mV a 39,1 mV; no grupo controle a média foi 43,62 mV (± 

6,98), variando de 29,06mV a 52,0 mV. 

A verificação das diferenças entre os três grupos com relação à amplitude 

pré e pós-operatória, foi realizada por meio do teste de variância ANOVA, que neste 

caso os valores analisados foram homogêneos.   

A amplitude resultado apresentou diferença estatisticamente significante 

entre os três grupos (p < 0,001) e para verificar quais os grupos que diferem entre 

sim foi realizado um Teste de Comparações Múltiplas de Tukey. O grupo neurorrafia 

foi menor que o grupo controle (p = 0,04), o grupo desnervado foi menor que o grupo 

neurorrafia (p<0,001) e o grupo desnervado foi menor que o grupo controle 

(p<0,001) (Tab.4). 

 

Tabela 3 – Média e desvio padrão da latência (ms) e da amplitude (mV).  
 

Variável GD 
Média/DP 

GN 
Média/DP 

GC 
Média/DP 

Lat. Pré 1,19 (±0,11) 1,25 (±0,09) 1,28 (±0,12) 
Lat. Pós 1,41(±0,44) 1,20 (±0,00) 1,20 (±0,00) 

Dif. Pré/Pós 0,21(±0,47) -0,05 (±0,09) -0,08 (±0,12) 
Amp. Pré 31,79 (±5,81) 29,02 (±7,13) 35,80 (±7,74) 
Amp. Pós 7,91(±3,72) 26,32 (±7,59) 43,62 (±6,98) 

Dif. Pré/Pós -23,89 (±7,74) -2,70 (±11,80) 7,82 (±5,45) 
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Tabela 4 – Comparação entre os grupos e a significância em negrito da amplitude.  

Grupo 
Comparado 

Grupo 
Desnervado 

Grupo 
Neurorrafia 

Grupo 
Controle 

GD  -21,18 (0,000) -31,70 (0,000) 
GN 21,18 (0,000)  -10,51 (0,000) 
GC 31,70 (0,000) 10,51 (0,000)  

 

GN > GD (p=0,004); GC> GD (p<0,001); GN<GC (p<0,001) Teste Tukey 

 
4.5  “Grasping Test” 

 
Pré Operatório 
A média do “Grasping Test” no pré-operatório no grupo desnervado foi 

56,98 g (± 4,26), variando de 51,77 g a 66,53 g; no grupo neurorrafia a média foi 

54,84 g (± 2,78), variando de 51,26 g a 60,32 g; no grupo controle a média foi 53,42 

g (± 2,25), variando de 50,16 g a 55,28 g. 

 
Pós Operatório Imediato 

A média do “Grasping Test” no pós-operatório imediato no grupo 

desnervado foi 8,28 g (± 1,80), variando de 4,67 g a 10,54 g; no grupo neurorrafia a 

média foi 7,83 g (± 1,93), variando de 5,42 g a 10,67 g. 

Para avaliação do pós-operatório imediato, foi realizado o teste “t” de 

Student para amostras independentes, pois neste caso foram comparados somente 

dois grupos, o desnervado e o neurorrafia. 

Não existiram diferenças estatisticamente significantes entre os grupos 

desnervado e neurorrafia no “Grasping test” imediato (p=0,290) (Tab. 5). 

 

Pós Operatório Tardio 

A média do “Grasping Test” no pós operatório tardio no grupo desnervado 

foi 16,49 g (± 4,80), variando de 10,29 g a 24,65 g; no grupo neurorrafia a média foi 

75,80 g (± 14,75), variando de 35,94 g a 86,95 g; no grupo controle a média foi 

148,17 g (± 15,67), variando de 128,89 g a 168,30 g (Tab. 5). 
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No pós-operatório tardio, 16 semanas, comparamos os três grupos, 

desnervado, neurorrafia e controle, utilizando o teste de análise de variância 

ANOVA. Foi realizado o teste de Comparações Múltiplas de Tukey, onde foram 

encontradas diferenças estatisticamente significantes entre todos os grupos 

(p<0,001). O grupo neurorrafia foi maior que o grupo desnervado (p<0,001), o grupo 

controle foi maior que o grupo neurorrafia (p<0,001) e o grupo desnervado foi menor 

que o grupo controle (p<0,001) (Tab. 6). 

 

Tabela 5 – Média e desvio padrão do “Grasping test”, em gramas, no pré operatório, 
pós imediato e tardio.  

 

GD GN GC Nº do 
RATO Pré Pós I Pós T Pré Pós I Pós T Pré Pós T 

1 58,34 10,16 15,94 52,97 7,36 35,94 51,04 148,64 
2 53,54 9,42 22,57 55,62 7,49 77,56 53,46 140,28 
3 59,32 9,37 24,65 56,55 6,89 80,54 52,96 167,02 
4 57,0 10,54 18,34 53,36 9,99 79,73 55,28 166,34 
5 54,0 4,67 19,48 60,32 10,67 73,82 50,16 128,92 
6 59,46 7,56 11,27 51,26 5,56 77,68 54,15 128,89 
7 66,53 8,50 10,29 57,65 5,42 86,95 51,46 168,30 
8 51,77 6,49 16,57 53,62 9,86 86,95 57,03 144,59 
9 53,86 7,21 12,89 51,93 6,02 84,25 55,22 140,52 

10 55,95 8,89 12,89 55,07 9,03 74,61   

Média 56,98 8,28 16,49 54,84 7,83 75,80 53,42 148,17 
DP 4,26 1,80 4,80 2,78 1,93 14,75 0,25 0,67 

 

 

Tabela 6 – Comparação entre os grupos com a significância em negrito do 
“Grasping test” tardio. 

Grupo Comparado Grupo 
Desnervado 

Grupo 
Neurorrafia 

Grupo 
Controle 

GD  -61,45 (0,000) -135,23 (0,000) 

GN 61,45 (0,000)  -73,78(0,000) 

GC 135,23(0,000) 73,78 (0,000)  
 

GN > GD (p<0,001); GC> GD (p<0,001); GN<GC (p<0,001) Teste Tukey 
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4.6 Morfometria  

 

Nos cortes estudados, as características observadas eram de um nervo 

normal, com bainha de mielina, axônio e fibras nervosas bem definidas, que 

variaram em número, tamanho e conformação dependendo do grupo que se 

encontravam. 

Nos grupos desnervado e neurorrafia, encontramos maior número de 

fibras nervosas, porém de tamanhos variados e disformes, enquanto que no grupo 

controle não havia grande quantidade de fibras, porém com tamanhos e formas 

semelhantes. 

 

4.6.1 Área da Fibra Nervosa 

 

A média das áreas das fibras nervosas no grupo desnervado, foi 4,41µm² 

(± 1,39), variando de 2,84 µm² a 6,83 µm²; no grupo neurorrafia, a média foi 4,06 

µm² (± 0,82) variando de 3,32 µm² a 5,93 µm²; no grupo controle, a média foi 7,52 

µm² (± 1,13) variando de 6,28 µm² a 10,12 µm².  (Tab. 7). 

A análise estatística das médias das áreas das fibras nervosas mostrou 

diferenças entre os três grupos (p<0,001). Para verificar quais os grupos que 

diferiram entre si, foi realizado o teste de Comparações Múltiplas de Tukey, onde 

foram encontradas diferenças estatisticamente significantes. Sendo o grupo 

neurorrafia menor que o grupo controle (p<0,001) e o grupo desnervado, também 

menor que o grupo controle (p<0,001). Não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significantes entre os grupos neurorrafia e desnervado (p=0,776) 

(Tab. 8) 
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Tabela 7-  Área da fibra nervosa em micrômetro quadrado. 

Nº do RATO GD GN GC 
1 4,09 3,54 10,12 
2 3,55 4,04 8,43 
3 4,51 5,93 7,18 
4 5,53 4,50 6,28 
5 6,42 4,87 7,12 
6 3,00 3,47 6,79 
7 3,62 3,70 7,06 
8 6,83 3,32 7,13 
9 2,84 3,62 7,55 
10 3,72 3,56  

Média 4,41 4,06 7,52 
DP 1,39 0,82 1,13 

 

 

Tabela 8 – Comparação entre os grupos com a significância em negrito, da área das 
fibras nervosas. 

Grupo 
Comparado 

Grupo 
Desnervado 

Grupo 
Neurorrafia 

Grupo 
Controle 

GD  0,34 (0,776) -3,11 (0,000) 
GN -0,34 (0,776)  -3,46 (0,000) 
GC 3,11 (0,000) 3,46 (0,000)  

 

GN < GC (p<0,001); GD < GC (p<0,001); GN=GD (p=0,776) Teste Tukey 
 
 

4.6.2 Número de Fibras Nervosas 

 

O resultado da contagem do número de fibras nervosas foi realizado em 

três locais diferentes, conforme indicado na figura 9. No tronco inferior (N1), no 

grupo desnervado, obteve-se uma média de 35,5 (± 22,32) variando de 10 a 76 

fibras; no grupo neurorrafia, a média foi 94,1 (± 38,38), variando de 20 a 144 fibras; 

no grupo controle a média foi 54,44 (± 10,42), variando de 36 a 65 fibras (Tab. 9) 

Na análise estatística, a aplicação do teste ANOVA mostrou que existem 

diferenças estatisticamente significantes, realizado então o Teste de Tukey, sendo 

que o grupo desnervado foi menor que o grupo neurorrafia (p<0,001) e o grupo 
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neurorrafia foi maior que o grupo controle (p=0,011), não havendo diferença 

estatisticamente significante entre os grupos desnervado e controle (p=0,303) (Tab. 

10). 

No grupo neurorrafia, a contagem no enxerto do tronco superior para o 

tronco inferior (N2) mostrou uma média de 89,28 (± 27,29) e no enxerto entre o 

tronco médio e o tronco inferior (N3) a média de 101,66 (± 35,15) (Tab. 11). 

 
Tabela 9 - Número de fibras nervosas. 

Nº do RATO GD GN GC 

1 76 20 36 
2 10 76 42 
3 54 80 65 
4 37 73 60 
5 23 76 63 
6 60 144 56 
7 31 145 59 
8 17 82 60 
9 20 101 49 
10 27 144  

Média 35,50 94,10 54,44 
DP 21,25 40,21 9,96 
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Tabela 10 – Comparação dos grupos com significância em negrito, do número de 
fibras nervosas no tronco inferior (N1). 

 

Nº do Rato N2 N3 

1 42 100 
2 64 57 
3 95 102 
4 115 120 
5 111 52 
6 88 181 
7 110 135 
8  107 
9  161 
10   

Média 89,28 101,66 
DP 27,29 35,15 

 
GD < GN (p<0,001); GN > GC (p=0,011); GC=GD (p=0,303) Teste tukey 

 

 

Tabela 11 – Média e desvio padrão do número de fibras nervosas nos enxertos do 
tronco superior para tronco inferior (N2) e do tronco médio para tronco 
inferior (N3). 

 
Grupo 

Comparado 
Grupo 

Desnervado 
Grupo 

Neurorrafia Grupo Controle 

GD  -58,60 (0,000) -18,94 (0,303) 
GN 58,60 (0,000)  39,65 (0,011) 
GC 18,94 (0,303) -39,65 (0,011)  
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4.6.3 Área do Axônio 

 

A média da área do axônio no grupo desnervado foi 2,95 µm² (± 1,20), 

variando de 1,70 µm² a 5,20 µm²; no grupo neurorrafia a média foi 3,01 µm² (± 0,55), 

variando de 2,16 µm² a 4,07 µm²; no grupo controle a média foi 4,71 µm² (± 0,66), 

variando de 3,73 µm² a 6,02. µm² (Tab. 12) 

A análise estatística das médias da área dos axônios mostrou diferenças 

entre os três grupos (p<0,001). Para verificar quais os grupos que diferem entre si, 

foi realizado o teste de Comparações Múltiplas de Tukey. 

Neste teste, foram encontradas diferenças estatisticamente significantes. 

Sendo o grupo neurorrafia foi menor que o controle (p<0,001) e o grupo desnervado 

foi menor que o controle (p<0,001). Não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significantes entre os grupos neurorrafia e desnervado (p=0,986) 

(Tab. 13). 

 

Tabela 12 – Área dos axônios em micrômetro quadrado. 

Nº do RATO GD GN GC 
1 1,70 2,41 6,02 
2 5,20 2,80 4,90 
3 2,71 4,07 4,65 
4 3,60 2,89 3,98 
5 4,31 3,59 3,73 
6 1,85 2,93 4,52 
7 2,12 3,33 4,41 
8 3,73 3,04 5,02 
9 1,82 2,83 5,07 
10 2,38 2,16  

Média 2,94 3,00 4,70 
DP 1,20 0,55 0,66 
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Tabela 13 – Comparação dos grupos com significância em negrito, da área do 

axônio. 
 

 
GN < GC (p<0,001); GD < GC (p<0,001); GN=GD (p=0,986) Teste Tukey 

 
 
 
4.6.4 Espessura da bainha de mielina 

 

A média da espessura da bainha de mielina no grupo desnervado foi 1,44 

µm (± 1,26), variando de -1,65 µm a 3,10 µm; no grupo neurorrafia a média foi 1,05 

µm (± 0,53), variando de 0,28 µm a 1,60 µm; no grupo controle a média foi 2,82 µm 

(± 0,68), variando de 2,10 µm a 4,09 µm(Tab.14)  

Observamos a presença de grande número de fibras nervosas com 

bainha de mielina bem definida, mostrando adequado crescimento axonial, de forma 

semelhante entre os grupos, desnervado e neurorrafia. Entretanto, quando 

comparados ao nervo normal, observamos menores diâmetros e bainha de mielina 

de menor espessura. 

A análise estatística das médias da espessura da bainha de mielina 

mostrou diferenças entre os três grupos (p=0,001). Para verificar quais os grupos 

que diferem entre si, foi realizado o teste de Comparações Múltiplas de Tukey. 

Neste teste foram encontradas diferenças estatisticamente significantes, 

sendo o grupo neurorrafia menor que o controle (p=0,001) e o grupo desnervado 

menor que o controle (p=0,007). Não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos neurorrafia e desnervado (p=0,596) (Tab. 15). 

 

 

Grupo Comparado Grupo 
Desnervado 

Grupo 
Neurorrafia 

Grupo 
Controle 

GD  -0,06 (0,986) -1,75 (0,000) 
GN 0,06 (0,986)  -1,69 (0,001) 
GC 1,75 (0,000) 1,69 (0,001)  
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Tabela 14 – Espessura da bainha de mielina em micrômetros. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 15 – Comparativo dos grupos com a significância em negrito, da espessura 
bainha de mielina. 

Grupos Comparados Grupo 
Desnervado 

Grupo 
Neurorrafia Grupo Controle 

GD  0,39(0,596) -1,37 (0,007) 
GN -0,39(0,596)  -1,76 (0,001) 
GC 1,37 (0,007) 1,76 (0,001)  

 
GN < GC (p=0,001); GD < GC (p=0,007); GN=GD (p=0,596) Teste Tukey 

 

Nº do RATO GD GN GC 

1 2,35 1,13 4,09 
2 -1,65 1,24 3,52 
3 1,80 1,85 2,53 
4 1,92 1,60 2,29 
5 2,10 1,27 3,38 
6 1,14 0,54 2,27 
7 1,49 0,37 2,65 
8 3,10 0,28 2,10 
9 1,01 0,79 2,47 
10 1,13 1,40  

Média 1,44 1,05 2,82 
DP 1,26 0,53 0,68 
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Figura 11 - Fotomicrografia da secção transversal do tronco inferior (N1) do grupo 
desnervado (40x). 

 

 

Figura 12 - Fotomicrografia da secção transversal do tronco inferior (N1) do grupo 
neurorrafia (40x). 

 

GD 
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Figura 13 - Fotomicrografia da secção transversal do tronco inferior (N1) do grupo 
controle (40x). 

 

 

 
Figura 14 - Fotomicrografia da secção transversal do enxerto interposto entre o 

tronco superior e o tronco inferior (N2)(40x). 
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Figura 15 - Fotomicrografia da secção transversal do enxerto interposto entre o 

tronco médio e o tronco inferior (N3) (40x). 
 
4.6.5 Área das fibras musculares 

 

A média da área das fibras do músculo flexor superficial dos dedos no 

grupo desnervado foi 117,20 µm² (± 9,80), variando de 102,89 µm² a 131,20 µm²; no 

grupo neurorrafia a média foi 156,12 µm² (± 10,36), variando de 138,44 µm² a 167,08 

µm²; no grupo controle a média foi 243,39 µm² (± 41,73), variando de 156,04 µm² a 

293,85 µm² (Tab. 16). 

Na análise histológica das lâminas do músculo flexor superficial dos 

dedos, coradas com hematoxilina e eosina, pudemos observar que não houve 

diferenças macroscópicas entre os grupos. Todos se apresentaram com fibras de 

grandes áreas, aspecto poligonal, com núcleos sempre em posição periférica e com 

presença de pouco tecido conjuntivo, isto é, características de tecido muscular 

normal, não havendo sinais de atrofia. (Fig. 16, 17, 18). 

A análise estatística das médias da área dos músculos flexores 

superficiais dos dedos mostrou diferenças entre os três grupos (p<0,001). Para 
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verificar quais os grupos que diferem entre si, foi realizado o teste de Comparações 

Múltiplas de Tukey. 

Neste teste foram encontradas diferenças estatisticamente significantes 

entre todos os grupos avaliados. Sendo o grupo desnervado foi menor que o grupo 

neurorrafia (p=0,006) e foi menor que o grupo controle (p<0,001). O grupo 

neurorrafia também foi menor que o grupo controle (p<0,001) (Tab. 17). 

 

 

Tabela 16 – Área das fibras do músculo flexor dos dedos em micrômetro quadrado. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 17 – Comparação dos grupos e significância em negrito, da área das fibras 
do músculo flexor superficial dos dedos. 

Grupos Comparados Grupo 
Desnervado 

Grupo 
Neurorrafia 

Grupo 
Controle 

GD  -38,92 (0,006) -126,19 (0,000)
GN 38,92 (0,006)  -87,27 (0,000) 
GC 126,19 (0,000) 87,27 (0,000)  

 

GD < GN (p<0,001); GN < GC (p<0,001); GD<GC (p<0,01) Teste Tukey 
 

Nº do RATO GD GN GC 

1  167,08 156,04 
2 102,89 143,73 201,63 
3 105,19 152,02 256,77 
4 123,56 163,16 235,95 
5 107,86 154,91 270,90 
6 120,45 164,77 247,46 
7 116,32 147,25 255,05 
8 124,45 163,26 293,85 
9 122,83 138,44 272,86 
10 131,20 166,56  

Média 117,20 156,12 243,39 
DP 9,80 10,36 41,73 
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FIGURA 16 - Fotomicrografia das fibras do músculo flexor superficial dos dedos do 
grupo desnervado (20x). 

 

 

Figura 17 - Fotomicrografia das fibras do músculo flexor superficial dos dedos do 
grupo neurorrafia (20x). 
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Figura 18 - Fotomicrografia das fibras do músculo flexor superficial dos dedos do 
grupo controle (20x). 
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5.1 Método 

 

Em uma pesquisa sempre se deve levar em conta as características ou a 

necessidade da pesquisa na escolha do animal de experimentação (Strasberg et al., 

1999). 

Nas pesquisas de lesão e regeneração de nervo periférico, o rato é um 

modelo freqüentemente utilizado, pois ele apresenta uma rapidez da regeneração 

tecidual e recuperação funcional (Mackinnon et al., 1985b; Evans et al., 1994; 

Strasberg et al., 1999). Os ratos são de fácil manipulação, muito resistentes, baixo 

custo de obtenção e manutenção (Glasby et al., 1986; Viterbo, 1992a; Viterbo et al., 

1993c; Viterbo et al., 1994a; 1994b; Bertelli et al., 1996; Strasberg et al., 1999; Reis, 

1999). Existem na literatura vários trabalhos com outros animais, como coelhos 

(Hems & Glasby, 1992), macacos (Mennen, 1999), que apresentam um maior custo 

e maior facilidade de infecções.  

Os ratos do sexo feminino apresentam um ciclo estral, onde há influencia 

dos hormônios adenohipofisários (FSH, LH) e dos próprios hormônios gonadais 

(estrogênio e progesterona). Já os ratos do sexo masculino não estão sujeitos a esta 

flutuabilidade dos ritmos hormonais das fêmeas (Lincoln, 1980 e Carandente et al., 

1989).  

Estes fatores nos levaram a utilizar ratos do sexo masculino e jovens.  

A escolha em utilizar animais jovens, foi devida, vários autores referirem 

que o avançar da idade influencia na regeneração dos tecidos, podendo prejudicá-

la, (Ónne, 1962; Almquist & Eeg-Olafsson, 1970; Bunnell, 1927; Almquist et al., 

1983; Lundborg, 1987; Fawcett, 1992; Bharalli & Lisney, 1990; Vaughan, 1992), bem 

como a velocidade de regeneração nervosa apresenta-se diminuída (Bunnell, 1927; 

Fawcett, 1992; Vaughan, 1992) e ainda apresentam diminuição dos fatores 

neurotróficos (Andrews, 1996).  

Todos os animais tinham massas similares no início do experimento, 

confirmado pela análise estatística. Este detalhe é muito importante, pois oferece 

comprovação da homogeneidade da amostra (Vieira & Hossne, 2001). 
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Os grupos foram definidos com dez animais cada um, número similar ao 

que foi utilizado por Sébille (1981) em cada grupo e acima do apresentado por 

Caplan (1999), de cinco animais por grupo, e Fortes et al. (1999) com apenas dois 

animais por grupo. Este número foi determinado para conferir maior confiabilidade 

na análise estatística. Acreditamos que um número inferior a dez torna a análise 

estatística prejudicada. 

Escolheu-se, de forma aleatória, o membro pélvico esquerdo e o membro 

torácico direito em nosso trabalho, pois, apesar das diferenças morfológicas 

observadas nos distintos antímeros (Gardner et al., 1988; Gray, 1995; Latarjet & 

Ruiz Liard, 1996), não foram encontradas referências sobre possíveis alterações 

entre os antímeros que pudessem comprometer os resultados em virtude dessas 

variações.  

Desde que Smith em 1964 introduziu o microscópio cirúrgico nas 

neurorrafias, recomenda-se sua utilização durante o ato operatório, pois se obtêm 

melhores resultados, devido ao menor trauma operatório e maior precisão no ato 

cirúrgico o que se reflete em melhor recuperação funcional (Ferreira et al., 1974; 

Terzis, 1979; Braun, 1982; Stopiglia et al., 1987; Millesi, 1990; Noah et al., 1997b; 

Watchmaker & Mackinnon, 1997). 

O anestésico utilizado em todas as cirurgias foi o pentobarbital de sódio 

muito utilizado nestes trabalhos devido ao baixo custo e adequada eficiência (Reis et 

al., 1998; Vicente et al., 1998a; 1998b; Reis, 1999; Wang, 1999; Oliveira et al., 2000; 

Vicente, 2000; Reis et al., 2000; Vicente et al., 2000; Vicente et al., 2001). Outros 

autores preferem anestésicos diferentes do por nós utilizado (Hems & Glasby, 1992; 

Fortes et al., 1999; Matsumoto et al., 1999). 

Para evitar a tendenciosidade (Berkuo et al., 1981), após o procedimento 

inicial que incluiu a retirada do enxerto e a avulsão do tronco inferior, que foi 

semelhante nos dois grupos operados, determinou-se por sorteio, a qual grupo 

pertenceria o animal. 

Devido à grande semelhança do plexo braquial do rato e do homem 

(Bertelli1992, 1995 – Chen & Gu 1994), optamos por utilizar este modelo 

experimental, pois, os resultados obtidos, podem implicar em futura aplicação 

clínica.  
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Observações realizadas nos nervos do membro superior do rato são mais 

compatíveis para serem transferidas para a prática clínica que os modelos 

experimentais do membro inferior (Bontioti et al., 2005; Papalia, 2006). Em 

comparação ao modelo no nervo ciático, os animais em que se lesa o membro 

superior apresentam menor estress, mesmo durante a primeira semana de pós-

operatório. Também a automutilação e contratura articular são mais raras (Papalia et 

al., 2003). 

Vários modelos de avulsão do plexo braquial foram descritos. O modelo 

adotado no trabalho é o descrito por Rodrigues-Filho et al. ( 2003), que prende o 

tronco inferior com uma pinça e arranca a raiz da medula espinhal por tração. Cao & 

Ling (2003) utilizaram um gancho de tendão para tracionar e avulsionar as raízes do 

plexo braquial. Spinner et al. (2000) produziram um maneira não invasiva de lesão 

do plexo braquial. Um aparelho usando método de aceleração passiva (PAM), 

traciona o membro superior, simulando uma lesão fechada nos humanos.  

Em nosso modelo experimental, optamos pela avulsão das raízes (C8 e 

T1) da medula espinhal, pois segundo Davies et al. (1966) e Bristol et al. (1989), 

uma raiz, quando avulsionada da medula espinhal, não regenera espontaneamente. 

Viterbo et al em 1992a desenvolveu um modelo experimental em que um 

enxerto de nervo autólogo fresco é fixado à face lateral de um nervo intacto, sem 

janela epineural através de dois pontos simples com fio de náilon monofilamentar 

10-0, ou seja, neurorrafia término-lateral, e que foi adotado neste trabalho. 

Segundo Watchmaker & Mackinnon (1997) e Battiston et al. (2000), o 

enxerto nervoso autólogo é a melhor opção para se tratar perda de tecido nervoso 

que tenha deixado espaço intersegmentar longo. Por esta razão, utilizamos em 

nosso trabalho o enxerto nervoso autólogo fresco. 

Lundborg et al. (1994b) encontraram melhor resultado no teste funcional 

de animais utilizando enxerto nervoso pré-degenerado, quando comparado com os 

que receberam enxerto nervoso fresco. Também Danielsen et al. (1994) testaram 

enxertos pré-degenerados por esmagamento, que demonstraram índice de 

regeneração melhor que o enxerto fresco. Apesar da preferência destes autores, a 

maioria dos trabalhos usa enxertos frescos, por esta razão optamos pelos mesmos.  
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Em relação ao comprimento dos enxertos, alguns autores trabalharam 

com enxerto de um centímetro de comprimento (Ferreira et al., 1974; Viterbo, 1992a; 

Viterbo et al., 1994a; 1994b), com um centímetro e meio (Schultes et al., 2001) e 

com dois e meio a três centímetros (Fortes et al.,1999). Em nosso trabalho optamos 

por enxerto nervoso de um centímetro de comprimento, para evitar a tensão entre o 

enxerto e o nervo doador, o que poderia prejudicar a regeneração nervosa e que já 

está bem definido na literatura (Ferreira et al., 1974; Terzis et al., 1975; Sunderland, 

1978; Mackinnon, 1989; Watchmaker & Mackinnon, 1997). 

Não existe consenso em relação ao comprimento máximo de um enxerto 

de nervo, que pode variar de um e meio a sete centímetros, de acordo com as 

necessidades, desde que não haja tensão (Millesi, 1977). O enxerto nervoso não 

serve somente para guiar os axônios em regeneração (Yuksel et al., 1999), mas 

também para garantir um microambiente adequado à regeneração nervosa (Aguayo 

et al., 1976; 1979; Griffin & Hoffman, 1993; Liu et al., 1999). 

Jenq & Coggeshall (1987), usando enxerto autólogo de nervo sural de 

oito milímetros de comprimento, concluíram que o tamanho do enxerto não 

influencia a qualidade de regeneração e nem o número total de axônios 

regenerados. 

Goheen-Robilllard et al. (2002) em trabalho com ratos e utilizando enxerto 

de nervo longo, suturado com neurorrafia término-lateral entre nervo tibial intacto e 

nervo tibial contralateral, observaram regeneração através do enxerto. 

Tsuchihara et al.(2008), utilizaram na reconstrução do nervo femural pós 

ressecção de tumor do retroperitônio, um longo enxerto de nervo sural e observaram 

bom resultado funcional. 

Em nosso modelo, escolhemos o nervo cutâneo sural caudal (sural), que 

é um nervo sensitivo da pata traseira, como doador do enxerto, para ser utilizado 

como pontes de enxerto entre os troncos do plexo braquial.  

O nervo sural é o mais extensivamente estudado no homem e o mais 

utilizado clinicamente para enxerto em reparo nervoso periférico, por ser 

provavelmente a melhor fonte de nervo do corpo humano. Esse nervo é inteiramente 

sensitivo, à exceção de um pequeno contingente de fibras autonômicas amielínicas, 

possuindo um padrão de constituição mais homogêneo (Corkidi et al., 1997; Chang, 
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2002). O nervo sural pode ser disponível como enxerto de 30 - 40 cm de 

comprimento, sendo que sua retirada gera um mínimo déficit sensitivo (Chang, 

2002). 

O fácil acesso para dissecação e remoção do segmento de nervo cutâneo 

sural caudal de rato também foi fator importante na escolha do enxerto nervoso em 

nosso modelo experimental. 

Devido ao nosso trabalho ser realizado em antímeros diferentes, retirando 

um segmento de nervo do membro pélvico e fixando em um nervo do plexo braquial, 

eliminou-se a possibilidade da ‘contaminação’ de axônios em regeneração, oriundos 

do coto proximal seccionado, conforme sugerido por McCallister et al. (1999) e 

confirmado por Al-Qattan (2001), possibilidade que pode ocorrer onde os nervos 

doador e receptor são próximos.  

Lutz et al. (2000), através da técnica de dupla marcação retrógrada (Fast 

Blue e Diamidino Yellow), excluíram a possibilidade de os brotamentos axonais 

serem oriundos do coto proximal do nervo seccionado. 

Hayashi et al. (2004) utilizaram em modelo experimental o envolvimento 

dos nervos suturados com neurorrafia término-lateral a aponeurose do músculo 

espinhal, o que poderia evitar a contaminação axonial. 

Bertelli et al. (1996) observaram que as fibras nervosas são capazes de 

crescer em direção retrógrada, usando a face externa do nervo como substrato para 

alcançar o enxerto, causando assim uma contaminação dos axônios. 

Zhang et al. (1998) constataram, em trabalho experimental, que o reparo 

nervoso término-lateral não tem sucesso quando o nervo doador e o receptor 

originam-se de níveis diferentes da medula espinhal. Opinião que não foi 

compartilhada por nós e por outros autores.  

Em trabalhos de Viterbo et al. (1992; 1994c), onde empregaram a 

neurorrafia epineural término-lateral, com e sem a remoção de janela epineural, 

estes autores comprovaram que os resultados foram semelhantes e que a não 

retirada do epineuro não foi impedimento para o crescimento axonial.  

Em relação à janela de epineuro e perineuro, existem controvérsias na 

literatura. Diversos trabalhos que empregaram a neurorrafia término-lateral 
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realizaram a epineurotomia e perineurotomia (Kennedy, 1899 apud Battal & Hata, 

1997; Ballance et al., em 1903; Viterbo et al., 1992; Viterbo et al., 1993c; Viterbo et 

al., 1994 b e c; Bertelli et al., 1996; Noah et al., 1997a e b ; Tarasidis et al., 1997; 

Zhao et al., 1997; Al-Qattan & Al-Thunyan, 1998; Viterbo et al., 1998; Liu et al., 

1999; McCallister et al., 1999; Zhang et al., 1999; Al-Qattan, 2000; Kayikçioğlu et al., 

2000; Cederna et al., 2001; Papalia et al., 2001; Yan et al., 2002a; Jaberi et al., 

2003; Hayashi et al., 2004; Myckatyn & Mackinnon, 2004; Ozmen et al., 2004).  

Lundborg et al. (1994b) utilizaram a neurorrafia término-lateral para fixar o 

enxerto nervoso autólogo de nervo ciático na face lateral intacta do mesmo nervo 

contra-lateral. Também constataram após 14, 35 e 90 dias, que os brotamentos 

axoplasmáticos atravessaram o epineuro e responderam positivamente aos testes 

funcionais.  

Já Bertelli et al. (1996), contrariamente a outros estudos, não 

encontraram evidências funcionais, motora e sensitiva, após reparos término-lateral 

e látero-terminal sem remoção do epineuro, sugerindo que as camadas conjuntivas 

do epineuro representam uma barreira para a penetração dos axônios. Segundo os 

autores, a secção dos neurônios é a principal condição para a regeneração nervosa.  

Em estudos realizados por Noah et al. (1997a) e Liu et al. (1999), estes 

autores constataram o epineuro, quando intacto, parece formar uma barreira parcial 

para regeneração axonal e que a remoção do epineuro não afeta a estrutura e 

função do nervo doador. 

Autores como Sanapanich et al. (2002) e Bontioti et al. (2005), realizaram 

estudo com neurorrafia término-lateral e abertura de uma janela no epineuro, 

obtendo significante regeneração axonial.  

Walker et al. (2004) compararam o tamanho ideal da janela epineural 

para o reparo nervoso periférico através da neurorrafia término-lateral, onde o 

tamanho das janelas variou de um até cinco milímetros. Constataram maior número 

de fibras no grupo com janela epineural maior. 

Em nosso trabalho seguimos o ângulo de coaptação da neurorrafia 

término-lateral de 90o entre os enxertos e os troncos superior, médio e inferior sem a 

retirada do epineuro, da mesma forma que diversos autores (Tarasidis et al., 1997; 
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Kalliainen et al., 1999; Reis, 1999; Kayikçioğlu et al., 2000; Cederna et al., 2001; 

Zhang et al., 2001; Vicente, 2003). 

Yan et al. (2002a) introduziram uma nova técnica de reparo término-

lateral pelo método helicoidal. Criaram uma janela epineural (quatro milímetros) na 

face lateral do nervo tibial intacto, para uni-lo à superfície oblíqua (30o) do coto distal 

do nervo fibular seccionado. Análises funcionais e morfológicas mostraram 

resultados significantemente melhores nos animais reparados com essa técnica, 

comparados aos da neurorrafia término-lateral padrão (90o). 

Quanto à polaridade do segmento de nervo cutâneo sural caudal durante 

a fixação não foi controlada e preservada em nosso estudo. Sotereanos et al. (1992) 

inverteram em 180o um segmento do nervo ciático de rato e compararam com o 

reparo do mesmo nervo na posição normal e não observaram influência da inversão 

de polaridade na função desse nervo. Mais recentemente, Nakatsuka et al. (2002) 

também não encontraram diferenças eletrofisiológica e histológica ao comparar o 

enxerto de nervo sural polarizado com o de polaridade invertida. 

Optamos neste trabalho por utilizar dois pontos de sutura com fio 

monofilamentar de nylon 10-0, seguindo modelo de Viterbo et al. (1992a) Caplan et 

al. (1999) e Schultes et al.(2001) e devido ser suficiente para adequada coaptação. 

Autores como Mackinnon (1989) e Lundborg et al. (1994a) utilizaram três pontos de 

sutura com fio monofilamentar de nylon 10-0 para permitir melhor contato entre os 

nervos suturados, tanto na neurorrafia término-terminal quanto na término-lateral.  

O fio que utilizamos foi de náilon monofilamentar por este induzir menor 

reação tecidual (Bora Junior, 1978; Braun, 1982; Stopiglia & Erhart, 1987). Segundo 

Rappeti & Pippi (2000), o fio de náilon monofilamentar apresentou, juntamente com 

o fio de poliglactina, a menor reação tecidual quando comparado aos fios de seda e 

categute cromado.  

Quanto ao calibre do fio, foi escolhido o 10-0 para que a lesão não 

intencional dos axônios, no momento da passagem da agulha e do fio, fosse a 

mínima possível (Braun, 1982). 

Diversos autores estudaram a reinervação de um músculo esquelético 

desnervado, após o reparo nervoso periférico, utilizando a neurorrafia término-

lateral. Para tal, fixaram o coto distal de um nervo motor seccionado a outro nervo 
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intacto adjacente, em ratos (Viterbo, 1992a; Viterbo et al., 1992; Viterbo et al., 

1993c; Viterbo et al., 1994b e c; Noah et al., 1997b; Viterbo et al., 1998; Zhang et al., 

1998; McCallister et al., 1999; Papalia et al., 2001; Tiangco et al., 2001; Goheen-

Robillard et al., 2002; Ulkür et al., 2003), em coelhos (Koller et al., 1997; Giovanoli et 

al., 2000; Jaberi et al., 2003) e em macacos (Mackinnon et al., 1988; Mennen, 1999). 

Nosso trabalho se diferencia por fixar um enxerto com duas suturas término-laterais 

entre um nervo intacto e outro parcialmente desnervado. 

Referente ao período de observação pós-operatória, alguns experimentos 

verificaram o resultado horas após a lesão e/ou o reparo. A presença de brotos ao 

nível do nodo de Ranvier foi constatada cinco horas após a lesão por Tomatsuri et 

al. (1993, apud Fu & Gordon, 1997) e seis horas após por Ide & Kato (1990). 

Sjöberg & Kanje (1990) verificaram que os neuritos começam a aparecer três horas 

após lesão por esmagamento. Já Okajima & Terzis (2000) observaram, 12 horas 

após o reparo, cones de crescimento no nervo doador de axônios e, 48 horas após, 

axônios regenerando dentro da membrana basal da célula de Schwann do enxerto 

nervoso fixado de forma término-lateral. 

Quando o período de observação pós-operatória foi definido em semanas 

ou meses, encontramos uma grande variabilidade nos trabalhos em ratos que 

adotaram sete dias (Matsumoto et al., 1999; Tiangco et al., 2001), seis meses (Ueda 

& Harri, 2004), e até 15 meses (Rab et al., 2002). Em trabalho realizado em animal 

de médio porte (ovelha), foi estabelecido um período maior, de 18 meses (Frey et 

al., 1992). 

Reis et al. (1998), Reis (1999) e Reis et al. (2000) observaram uma 

população de fibras nervosas dentro do enxerto nervoso após 12 semanas. 

Aszmann et al. (2003), também estabeleceram período de 12 semanas para o 

experimento, obtendo crescimento dos axônios. McCallister et al. (2001) 

estabeleceram 20 semanas.De acordo com Mackinnon et al. (1989) e Viterbo et al. 

(1992, 1993, 1994a), o resultado de neurorrafia término-terminal estabiliza-se a 

partir dos seis meses. Estes autores levaram em consideração não só o crescimento 

axonial no enxerto, mas também a reinervação muscular.  

 

 



Discussão 

 

120

Lutz et al. (2000) e Haninec et al. (2004), em trabalho experimental no 

membro superior de ratos, optaram por 16 semanas de observação, verificando 

crescimento de axônios. Da mesma forma, optamos neste estudo pelo tempo de 

observação pós-cirúrgica de 16 semanas. 

Um modelo matemático foi apresentado por Holmquist et al. (1993), para 

calcular a taxa de regeneração e o período para o início da regeneração nervosa 

periférica, através do teste sensitivo do beliscão, após o reparo cirúrgico com 

enxerto fresco fixado pela neurorrafia. Nesse estudo em ratos, observou-se uma 

taxa de regeneração do nervo ciático de 1,5 mm/dia, após uma demora inicial de 3,6 

dias. 

Um ponto muito importante na escolha de trabalhos experimentais em 

nervos periféricos, é a possibilidade de realizar a avaliação quantitativa da 

recuperação funcional pós lesão (Varejão et al., 2001)  

Em modelo experimental com o membro superior, o mais usado método 

de avaliação quantitativa da recuperação motora é o “grasping test” (Varejão et al., 

2001). Um método não invasivo, muito simples e pode ser repetido quantas vezes 

forem necessárias (Papalia et al., 2003).  

Descrito por Bertelli em 1995, o teste funcional de preensão, denominado 

de “grasping test”, pode avaliar a qualidade da regeneração do nervo e da 

reinervação muscular do rato, semelhante ao dinamômetro utilizado na prática 

clínica. O “grasping test” é mais específico para o nervo mediano, pois o nervo 

mediano é responsável pela inervação dos músculos flexores dos dedos, 

controlando assim a força de preensão do rato, enquanto o nervo ulnar não dá 

ramos para os músculos flexores dos dedos (Bertelli, 1995; Bontioti et al., 2005). 

Neste trabalho, realizamos o”grasping test” como avaliação funcional, porém com 

desnervação da pata contralateral, conforme descrito por Bertelli (1995). 

Conforme Papalia et al. (2003), o uso de fita para anular a pata 

contralateral durante o “grasping test” estressa muito o rato que se concentra em 

liberar a pata saudável.  

Papalia et al., 2006, descreveu um teste funcional para o nervo ulnar, que 

consiste do rato prender com a pata esferas colocadas em uma placa sobre uma 

balança.  
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Quanto ao estudo eletrofisiológica, a eletromiografia pode ajudar a 

estabelecer a localização, determinar a severidade, predizer a recuperação funcional 

da lesão, bem como excluir outro diagnóstico (Kim et, al., 2003). No homem, a 

eletromiografia é mais fidedigna 2 a 3 semanas após a lesão, devido à degeneração 

walleriana que necessita algumas semanas para se estabelecer (Spinner et al., 

2005). 

Entretanto, segundo Yuksel et al. (1999), em trabalhos recentes sobre a 

neurorrafia término-lateral, a morfometria e os testes eletrofisiológicos são utilizados 

para analisarem os resultados deixando de lado os testes funcionais. 

Lutz et al. (2000) descreve realização de eletromiografia no membro 

superior, colocando eletrodo diretamente no nervo e no músculo flexor superficial 

dos dedos. Modelo este, adotado neste trabalho. 

Conforme Dellon & Mackinonn, 1989, o teste morfométrico e 

eletrofisiológico não devem ser feitos juntos, pois são informações redundantes. A 

morfometria seria mais indicada para se ver há regeneração, enquanto a 

eletromiografia seria melhor para a porção distal da neurorrafia. 

Todas as lâminas dos nervos deste trabalho foram pós-fixadas e coradas 

com ósmio e azul de toluidina, para a visualização adequada dos axônios e suas 

bainhas de mielina seguindo a tendência de vários autores (Lundborg et al., 1982; 

Mackinnon 1984; Mackinnon et al., 1985; Fortes et al., 1999; McCallister et al., 1999; 

Strasberg et al., 1999; Vicente 1999; Wang, 1999; Oliveira et al., 2000; Vicente et al., 

2001). 

Os dados morfométricos dos nervos ou enxertos em regeneração, tais 

como número de fibras nervosas, o diâmetro axonal e a espessura da bainha de 

mielina, são parâmetros que fornecem indicações relevantes sobre o estado 

funcional dos neurônios e das células associadas a eles (Strasberg et al., 1999; 

Caplan et al., 1999; McCallister et al., 1999; Wang, 1999; Oliveira et al., 2000; 

Schultes et al., 2001). 

Essas informações são importantes para a avaliação dos processos 

regenerativos e degenerativos, decorrentes do estabelecimento de estados 

patológicos ou traumáticos no sistema nervoso periférico (Fields et al., 1989). 
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As aferições do número total de fibras nervosas e do seu diâmetro são 

parâmetros apropriados para medir brotamentos axonais e o efeito da maturação ou 

neurotropismo (Dellon & Mackinnon, 1989).  

No entanto, Kuypers et al. (1998) comprovaram a discrepância entre 

resultados magnéticos e histológicos em experimento de reparo nervoso periférico 

término-terminal. Constataram, 20 semanas após a cirurgia, que o resultado 

histológico apresentou decréscimo de 5% no número de fibras mielínicas em relação 

ao nervo normal. Já o dado neurofisiológico apresentou um decréscimo resultante 

da perda de 50% das unidades neuronais mielínicas. Assim, concluíram que, das 

unidades mielínicas presentes no corte histológico, 5% degeneraram 

completamente, 45% estavam vitais, mas perderam a capacidade de condução e 

somente 50% permaneceram vitais e conduzindo impulsos. 

 

5.2 Resultados 

 

Durante a coleta dos enxertos, constatamos uma fibrose do tecido 

circunvizinho ao enxerto, provavelmente resultado da divulsão realizada na região 

quando da dissecação do plexo braquial e exposição de seus troncos. Tal fato 

também foi encontrado por Ferlic & Goldner (1965).  

A ausência de processo infeccioso nos animais, reforça o que se sabe 

sobre a grande resistência do rato à infecção (Mardegam et al., 2001), pois as 

cirurgias foram realizadas com material não esterilizado e não foi administrado 

antibiótico. 

No dia da eutanásia e coleta dos segmentos nervosos, foi observado que 

os animais dos grupos experimentais não apresentaram alteração na marcha. Isso 

era esperado em função do nervo cutâneo sural caudal ser um nervo sensitivo da 

perna, dado esse confirmado em estudos anteriores realizados sobre esse nervo 

(Ortigüela et al., 1987; Lajara et al., 1988; Coert & Lee Dellon, 1994; Huene & 

Bunnell, 1995; Corkidi et al., 1997; Solomon et al., 2001; Chang, 2002; 

Mahakkanukrauh & Chomsung, 2002). 
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5.2.1 Massa  

A massa inicial dos animais dos três grupos estudados não mostrou 

diferença estatística, comprovando-se, assim, a homogeneidade da amostra. Esse 

detalhe é importante, pois em estudos realizados por Viterbo et al. (1992, 1993a, 

1994a e b) com o músculo tibial cranial, estes autores concluíram que a massa do 

músculo correlaciona-se diretamente com a massa do animal. Da mesma forma o 

músculo flexor superficial dos dedos deve ter correlação com a massa do animal. 

A massa final dos ratos também foi homogênea, não havendo diferença 

estatística entre os três grupos. Esse detalhe reflete a padronização das condições 

ambientais oferecidas e do tempo do experimento.  

A massa do músculo flexor superficial dos dedos não mostrou diferença 

estatística entre os três grupos estudados. Mesmo no grupo desnervado não houve 

atrofia, pois a lesão do plexo braquial por nós realizada foi parcial. Através da 

observação macroscópica, não encontramos alteração na forma deste músculo em 

nenhum dos grupos no dia da coleta das amostras. Talvez em trabalhos futuros 

deva-se optar por outro músculo que apresente alteração atrófica, mesmo na lesão 

parcial. Para isto, este músculo teria que ter massa maior que o flexor superficial dos 

dedos, por nós utilizado. Talvez o músculo bíceps seja mais indicado, por apresentar 

maior massa. 

A análise estatística das médias das áreas das fibras musculares do 

músculo flexor superficial dos dedos mostrou diferença entre os três grupos, sendo 

que o grupo desnervado foi menor que o grupo neurorrafia (p<0,001), o grupo 

neurorrafia foi menor que o grupo controle (p<0,001) e o grupo desnervado foi 

menor que o grupo controle (p<0,001) 

A diferença encontrada na área da fibra muscular sem apresentar 

diferença na massa do músculo, pode ser devido à pequena massa muscular e sua 

alteração ter sido sutil. Geralmente o músculo atrofiado apresenta substituição da 

fibra muscular por tecido adiposo (Oswald et al. 2004), o que determina a 

manutenção da massa muscular, porém com diminuição da área da fibra muscular. 

A massa do músculo é uma variável válida, quando positiva, porém não 

demonstrou neste trabalho ser muito sensível. 
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5.2.2 Estudo Eletrofisiológico 

A latência não mostrou diferença estatística entre os três grupos tanto no 

pré como no pós-operatório. A latência é sensível a qualquer lesão nervosa, 

entretanto não foi sensível suficiente para detectar alterações entre os grupos neste 

trabalho. 

Gu et al 2004, em trabalho experimental de avulsão de C8 e reimplante 

da mesma raiz na medula espinhal, observaram que após 20 semanas a latência 

não apresentou diferença entre o grupo reimplantado e o grupo controle. Estes 

autores não avaliaram a amplitude. 

Lutz et al. (2000) mediram a velocidade de condução nos nervos ulnar e 

radial no membro superior de ratos, após 16 semanas, não havendo diferença 

significante na latência. A amplitude também não foi avaliada. 

No entanto, a amplitude apresentou diferenças entre os grupos, sendo 

que o grupo neurorrafia foi menor que o grupo controle (p=0,04), o grupo 

desnervado foi menor que o grupo neurorrafia (p<0,001) e o grupo desnervado foi 

menor que o grupo controle (p<0,001). A diferença significante da amplitude 

demonstra que este parâmetro foi mais sensível que a latência. 

Carlstedt el al. (1993) no estudo eletrofisiológico do experimento onde 

reimplantou as raízes avulsionadas do plexo braquial na medula espinhal, 

encontraram na avaliação da amplitude do músculo bíceps de ratos, valores de 50% 

em relação ao músculo normal. 

 

5.2.3 “Grasping test” 

Na avaliação realizada no pós-operatório imediato, não houve diferença 

significante entre os grupos desnervado e neurorrafia (p=0,290), demonstrando que 

a lesão por avulsão total do tronco inferior causou uma desnervação eficaz e 

semelhante nos grupos neurorrafia e desnervado.  

No entanto, após 16 semanas da cirurgia, houve diferença 

estatisticamente significante entre todos os grupos: o grupo neurorrafia foi maior que 

o grupo desnervado (p<0,001), o grupo controle foi maior que o grupo neurorrafia 
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(p<0,001) e o grupo desnervado foi menor que o grupo controle (p<0,001). Isto 

comprova a eficácia da reinervação obtida no grupo neurorrafia. 

Introduzido por Bertelli & Mira (1995), o “grasping test” tem grande valor, 

pois não necessita o sacrifício dos animais para acompanhar a regeneração axonial 

dos nervos do plexo braquial, pode ser realizado sem a necessidade de anestesia, 

da mesma forma que o “Walking Track Analisis” nos estudos da regeneração do 

nervo ciático. 

Gu et al 2004, observaram após 20 semanas em trabalho experimental de 

avulsão de C8 e reimplante da mesma raiz na medula espinhal, que os animais com 

melhores resultados no “grasping test” foram os que apresentaram regeneração do 

nervo mediano. 

Lutz et al. (2000) realizaram o “grasping test “ em 12 e 16 semanas, 

sendo que o grupo neurorrafia término-lateral apresentou uma força de 70% 

comparado ao grupo término-terminal. 

Papalia et al. (2003), após 28 semanas de neurorrafia término-lateral do 

nervo mediano na face lateral do nervo ulnar, verificaram que o “grasping test” 

apresentou resultado positivo refletindo uma recuperação da flexão dos dedos. 

Em modelo para avaliar a função do membro superior, Bontioti et al. 

(2005) utilizaram a medida da “pawprint”, onde são aferidas distâncias entre os 

dedos na pata anterior do rato, em trabalho experimental utilizando os nervos radial, 

mediano e ulnar. Estes nervos foram suturados de forma término-lateral no nervo 

musculocutâneo de ratos, retirando uma janela de epineuro e realizando incisão no 

perineuro. Concluíram que após seis meses houve crescimento axonial, chegando o 

resultado da “pawprint” do lado operado em 70% do resultado obtido da pata 

contralateral normal.  
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5.2.4 Morfometria 

A contagem do número de fibras nervosas do tronco inferior resultou em 

maior número no grupo neurorrafia quando comparado ao grupo desnervado 

(p<0,001) e maior número no grupo neurorrafia quando comparado ao grupo 

controle (p=0,011), não havendo diferença estatisticamente significante entre os 

grupos desnervado e controle (p=0,303).  

A média das áreas das fibras nervosas mostrou diferenças 

estatisticamente significantes, sendo que no grupo neurorrafia foi menor que no 

grupo controle (p<0,001) e também no grupo desnervado foi menor que no grupo 

controle (p<0,001). Não foram encontradas diferenças significantes entre os grupos 

neurorrafia e desnervado (p=0,776).  

O grupo desnervado, apesar da avulsão total do tronco inferior, 

permaneceu com algumas fibras nervosas, devido a este tronco receber fibras de 

ramo proveniente do tronco médio. No grupo controle, as fibras nervosas 

mantiveram seu número normal, enquanto no grupo neurorrafia o número de fibras 

nervosas está aumentado provavelmente devido às fibras oriundas dos enxertos.  

Na histologia dos segmentos N2 e N3 do grupo neurorrafia, evidenciou-se 

grande quantidade de fibras nervosas e bainha de mielina bem definida, 

comprovando a repopulação axonal adequada, o que caracteriza nervo normal em 

regeneração.  

Quanto à área dos axônios, houve diferença estatisticamente significante. 

O grupo neurorrafia foi menor que o controle (p<0,001) e o grupo desnervado foi 

também menor que o grupo controle (p<0,001). Não foram encontradas diferenças 

entre os grupos neurorrafia e desnervado (p=0,986). 

Os resultados da espessura da bainha de mielina foram semelhantes aos 

das áreas dos axônios, mostrando as mesmas diferenças estatísticas. O grupo 

neurorrafia foi menor que o controle (p=0,001) e o grupo desnervado também foi 

menor que o controle (p=0,007). Não foram encontradas diferenças entre os grupos 

neurorrafia e desnervado (p=0,596). 
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Röyttä & Salonen (1988) constataram que o diâmetro dos axônios e a 

espessura da bainha de mielina aumentaram até 50 semanas após a secção e 

regeneração do nervo ciático de ratos. Nosso período pós-operatório foi de apenas 

16 semanas, o que sugere que as fibras nervosas não tenham alcançado o máximo 

do seu desenvolvimento regenerativo, estando o processo de mielinização 

incompleto. E essa mielinização das fibras nervosas é somente um sinal de 

maturidade, podendo as fibras nervosas conduzirem impulso antes da mielinização 

total. 

Sanapanich et al. (2002) sugeriram que a área do axônio e espessura da 

bainha de mielina após três meses de reparo, poderiam, num espaço maior de 

tempo apresentar melhor resultado.  

Talvez o tempo de 16 semanas de observação utilizado neste 

experimento, o mesmo empregado nos trabalhos de Tarasidis et al. (1999), Lutz et 

al. (2000) e Haninec et al. (2004), tenha sido insuficiente para o crescimento e 

maturação dos axônios. Outros autores preconizam que a regeneração muscular é 

melhor com tempo de observação maior, como 20 semanas (McCallister et al., 

2001) e 24 semanas (Mackinnon et al., 1989; Ueda & Harri, 2004). 

Nas lesões de plexo braquial, as opções de nervos como doadores são 

limitadas, especialmente quando temos avulsão de múltiplas raízes.  

Este trabalho revelou que os troncos íntegros do plexo braquial são 

adequados como doadores de axônios podendo vir a serem utilizados clinicamente 

em diversas situações críticas. 

Devido a não causar lesão no nervo doador, esta cirurgia poderá ser feita 

em um intervalo de tempo mais curto após a lesão do plexo braquial, amenizando 

assim a conseqüente atrofia muscular provocada por estas lesões nervosas. 

A utilização de enxertos mais curtos, intraplexo, é outro ponto positivo a 

ser enfatizado, pois se pode utilizar um número maior de pontes de nervos, obtendo-

se talvez melhores resultados nas lesões de plexo braquial. 

A principal meta a ser alcançada em qualquer reparação nervosa é a 

recuperação funcional das estruturas reinervadas. O que observamos em nosso 

trabalho foi que, mesmo não apresentando um grande número de fibras nervosas, 

ocorreu uma reinervação do músculo flexor superficial dos dedos que levou a uma 
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recuperação funcional adequada, conforme demonstrado no teste funcional, o 

“grasping test”. 

Mais uma vez gostaríamos de ressaltar que talvez, com observação em 

período mais longo, o resultado morfométrico das fibras nervosas fosse diferente, 

acompanhando o resultado funcional obtido.  

Finalizando, acreditamos que este trabalho trouxe grande contribuição 

nos estudos das lesões de plexo braquial, comprovando os achados clínicos de 

Viterbo e col. (1994d, 1995, 2000, 2003, 2005) com as técnicas “Robin Hood” e 

“Robin Hood expandido”. Certamente as contribuições clínicas advindas deste 

estudo serão muito importantes. 
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Baseados no modelo experimental utilizado concluímos que foi possível 

reinervar o tronco inferior, parcialmente lesado, a partir do tronco superior e médio, 

não lesados, com uso de enxertos e neurorrafias término-laterais. 
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Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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