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EFEITO DA CATUAMA E DO BILOBALIDE NA REGENERAÇÃO NERVOSA 
PERIFÉRICA DE RATOS SUBMETIDOS À SECÇÃO DO NERVO ISQUIÁTICO 

 

RESUMO – Lesões no Sistema Nervoso Periférico (SNP) são relativamente 

freqüentes. Apesar do SNP apresentar capacidade regenerativa em muitas 

situações não ocorre regeneração nervosa adequada levando a perdas funcionais. A 

Catuama é a associação de quatro extratos hidroalcoólicos obtidos de plantas 

brasileiras (Paullinia cupana, Trichilia catigua, Ptychopetalum olacoides e Zingiber 

officinale) com conhecida ação neuroprotetora, antiinflamatória, anti-oxidante e anti-

depressiva. O bilobalide é um componente extraído das folhas de Ginkgo biloba que 

tem demonstrada ação neuroprotetora nos sistemas nervosos central e periférico. O 

presente estudo avaliou a ação da Catuama e do bilobalide na regeneração nervosa 

periférica de ratos submetidos à secção do nervo isquiático e reparação com 

implante de tubo de silicone preenchido por colágeno deixando um intervalo entre os 

segmentos nervosos de 10mm. A Catuama foi administrada por via oral nos 

primeiros 28 dias de pós-operatório, nas doses de 100, 200 e 400mg/kg e 

comparada ao bilobalide na dose de 200µM adicionado ao colágeno líquido do 

implante e ao grupo controle. Os animais foram avaliados na primeira, quinta e 

décima semana de pós-operatório pelo teste de marcha e na décima semana pela 

avaliação eletrofiosiológica e pelas análises quantitativa e qualitativa dos cortes 

histológicos de amostras do nervo isquiático e do músculo gastrocnêmio. Em todas 

as análises utilizadas não foi encontrada diferença (P>0,05) entre os grupos 

experimentais o que indica que a Catuama e o bilobalide não interferiram na 

regeneração nervosa periférica nas condições experimentais.  

 

 

Palavras-chave: catuama, bilobalide, regeneração nervosa periférica, nervo 

isquiático, colágeno 
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EFFECT OF CATUAMA AND BILOBALIDE ON PERIPHERAL NERVE 

REGENERATION IN RATS FOLLOWING SCIATIC NERVE SECTION 

 

SUMMARY – Peripheral nerve lesions are common. Functional recovery after 

peripheral nerve injuries is frequently poor, despite the capacity for axonal regeneration, 

resulting in most cases in a functional loss of the nerve. The Catuama is composed of 

four brasilian plants extracts (Paullinia cupana, Trichilia catigua, Ptychopetalum 

olacoides e Zingiber officinale). The Catuama is known as having neuroprotector, 

antinflamatory, antioxidant and antidepressive effects. Bilobalide, extraction of the 

leaves of Ginkgo biloba, is known by it´s neuroprotector effect in the central and 

peripheral nervous system. The present study evaluates the effect of Catuama and 

bilobalide on peripheral nerve regeneration in rats following a sciatic nerve section. 

Sciatic nerve of adult rats was transected with a 10-mm gap and the proximal and 

distal nerve stumps were fixed in a silicone tube filled with collagen. The Catuama 

was oral administered along 28 days after the surgery. Three different treatment 

groups using doses of 100, 200 and 400mg/kg of Catuama were compared with one 

group using 200µM bilobalide associated with the liquid collagen in the silicone tube 

and the control group. Animals evaluations were done by a walk test on the first, fifth 

and tenth week after the surgery. Eletrophysiologic stimulation and quantitative and 

qualitative hystologic analysis of the sciatic nerve and gastrocnemius muscle were 

also realized on the tenth week after the surgery. No statistical difference was found in 

these variables between the five groups (P >0.05). These results suggest that there 

was no effect of Catuama or bilobalide on peripheral nerve regeneration 

regeneration. 

 

 

Key words: catuama, bilobalide, peripheral nerve regeneration, sciatic nerve, 

collagen 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Lesões do sistema nervoso periférico (SNP) são relativamente freqüentes e 

podem levar, entre outras complicações, a paralisia de membros (CHAMBERLAIN et 

al., 1998a). Apesar de o SNP apresentar capacidade regenerativa, em muitos casos 

não ocorre regeneração nervosa adequada e, nesta situação, complicações tais 

como neuromas e perdas funcionais são comuns (LEWIN-KOWALICK et al., 2006).  

 A reparação nervosa periférica é a combinação do processo de crescimento 

axonal e da remielinização pelas células de Schwann (AKASSOGLOU et al., 2003). 

Por isto a orientação do crescimento axonal tem resultado direto na reparação do 

nervo. Esse tema é objeto freqüente de pesquisa, pois, a ligação entre os 

segmentos nervosos ainda é o maior problema na regeneração nervosa periférica 

(YUAN et al., 2004). 

O crescimento e remielinização axonal dependem da interação entre a matriz 

extracelular, o neurônio e as células da glia. O colágeno é um dos componentes 

mais utilizados nas matrizes extracelulares (CHEN et al., 2000). 

O processo de tubulização utilizando câmara de silicone já foi amplamente 

estudado e apresenta-se como um bom modelo para o estudo da influência de 

fatores de crescimento e de outras substâncias que possam facilitar e acelerar a 

regeneração axonal. Diferentes substâncias neuro-estimulantes vêm sendo testadas 

com sucesso com o fim de promover o crescimento axonal na reparação das injúrias 

nervosas. 

Substâncias como o bilobalide, que apresentam efeito neuroprotetor em 

doenças degenerativas como as Doenças de Alzheimer e de Parkinson, também 

foram utilizadas com sucesso na regeneração de lesões de nervos periféricos 

(CHEN et al., 2004) 

A Catuama é a associação de quatro extratos hidroalcoólicos obtidos de 

plantas brasileiras (Paullinia cupana, Trichilia catigua, Ptychopetalum olacoides e 

Zingiber officinale) vendido comercialmente a mais de 20 anos e usado no 

tratamento de várias desordens, incluindo fadiga mental e física, estresse e astenia 

muscular (CAMPOS et al., 2004). Seus componentes tem conhecida ação 

neuroprotetora, antiinflamatória, anti-oxidante e antidepressiva, além de aumentar a 

capacidade cognitiva. 
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No presente estudo foi testado o efeito da Catuama na regeneração de 

nervos periféricos em lesões experimentais a fim de incrementar as técnicas de 

reparação nervosa periférica e estudar as possibilidades de emprego de um extrato 

de plantas brasileiras nas lesões nervosas periféricas. Investigou-se o efeito da 

catuama na regeneração de nervos espinhais, quando administrada por via oral, 

comparada a um conhecido agente estimulante da regeneração nervosa periférica, o 

bilobalide.   
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

A reparação nervosa é a combinação do processo de crescimento axonal e 

de remielinização pelas células de Schwann (AKASSOGLOU et al., 2003). As 

células de Schwann são conhecidas por darem suporte à regeneração nervosa, 

orientando o direcionamento da fibra nervosa (DEZAWA et al., 2001; THOMPSON & 

BUETTNER, 2004; SCHMALENBERG & UHRICH, 2005). 

A capacidade das células de Schwann darem suporte ao crescimento axonal, 

em contraste aos oligodendrócitos no sistema nervoso central, tem levado à falsa 

concepção de que o SNP sempre se regenera. Períodos prolongados em que o 

axônio lesado permanece sem orientação e que as células de Schwann do 

segmento nervoso distal permanecem denervadas, reduzem progressivamente o 

número de motoneurônios que poderão se regenerar (GORDON et al., 2003) 

diminuindo as chances de uma recuperação funcional bem sucedida. Por esse fato 

ocorrem freqüentes complicações, tais como perdas funcionais e os neuromas 

dolorosos. A dor neuropática é altamente desagradável e resistente a diversas 

terapias, podendo persistir por semanas ou anos, reduzindo claramente a qualidade 

de vida do paciente (LEWIN-KOWALICK et al., 2006). 

O papel do microambiente na regeneração das fibras nervosas, em particular, 

tem sido intensamente investigado, permitindo a caracterização de várias 

substâncias produzidas por células presentes nos nervos e nos órgãos alvo que, 

desempenham um papel importante na regeneração axonal. A caracterização do 

microambiente tem possibilitado antever uma abordagem mais farmacológica e 

menos mecanicista no reparo de nervos traumatizados (DA-SILVA, 1993). 

As lesões de nervos espinhais podem ser resultantes de uma simples 

compressão, esmagamento, estiramento ou de uma secção completa. Essas lesões 

ocorrem comumente em animais porque a localização anatômica de muitos nervos 

os torna vulneráveis a traumas. Entre as causas de lesões de nervos periféricos 

estão os acidentes de rua, fraturas, ferimentos com armas de fogo, mordidas, 

lacerações e causas iatrogênicas como injeções aplicadas em locais inapropriados 

ou acidentes cirúrgicos. Embora as lesões de nervos espinhais raramente tragam 

risco de morte ao paciente, as conseqüências podem ser graves se não tratadas 

adequadamente (CONTESINI et al. 1992). 
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Após o trauma em um nervo, originam-se dois segmentos: um contendo 

axônios unidos aos corpos celulares dos neurônios e metabolicamente viáveis, 

chamado de segmento proximal, e outro distal, apresentando fibras separadas de 

seus corpos celulares de origem. As fibras nervosas do segmento proximal possuem 

capacidade intrínseca de regeneração e, decorridas poucas horas da lesão, dão 

origem a grande número de brotos axonais. Já os axônios presentes no segmento 

distal entram em processo de degeneração juntamente com suas bainhas de 

mielina, poucos dias após o trauma (DA-SILVA, 1993). 

Quando um nervo é seccionado, ocorre degeneração walleriana do segmento 

distal, enquanto no segmento proximal a degeneração não é extensa, sendo 

chamada de degeneração traumática ou retrógrada (SWAIN, 1974). A degeneração 

walleriana progride em direção ao órgão efetor ou sinapse. Independente do tipo de 

trauma, essa porção do nervo passa por completa degeneração (HAINES, 1972). A 

degeneração retrógrada pode ser definida como processo que progride a partir do 

ponto proximal à lesão, através do corpo celular contra o fluxo axoplasma. A 

extensão da degeneração retrógrada é relativamente menor e depende do tipo de 

dano ao nervo (HAINES, 1972). 

Segundo ARIAS et al. (1997) após a compressão ou secção nervosa, todas 

as fibras distais à lesão sofrem degeneração walleriana, seguida ou não pelo 

processo de regeneração. Após 24 horas, ocorre desintegração da mielina e 

fragmentação axonal, produzindo fragmentos que serão removidos por macrófagos 

e, entre 12 e 36 horas após a lesão, são formadas câmaras de digestão, contendo 

fragmentos de axônios e mielina degenerada. A produção de mielina cessa e ocorre 

aumento da população de células de Schwann, formando colunas conhecidas como 

bandas de Bungner, que atuarão como guia para os axônios do coto proximal, que 

porventura regenerarem, e como fonte de células para a mielinização destes novos 

axônios. Se não ocorrer a regeneração, estas bandas persistem por meses até 

ocorrer atrofia. 

A restauração com retorno funcional satisfatório continua sendo um desafio 

nos casos de lesão nervosas (OH et al., 2007; KALBERMATTEN et al., 2008) e a 

ligação adequada entre os cotos nervosos, o maior problema na regeneração 

nervosa periférica (YUAN et al., 2004). Injúrias causando longos intervalos entre os 

segmentos nervosos geralmente requerem enxertos para facilitar a reparação 



 5 

axonal. Todavia o uso de auto-enxertos é geralmente limitado pela falta de 

disponibilidade de material e pelos danos causados ao doador (KIM et al., 2004; OH 

et al., 2007). 

Enxertos biológicos foram extensivamente utilizados no passado (BELKAS et 

al., 2004). Enxertos utilizando nervos, ou veias (CHUI, 1995; RISITANO et al., 2002; 

CHOI et al., 2005) como canais para a orientação do crescimento nervoso 

apresentam bons resultados, facilitando a regeneração axonal, todavia apresentam 

limitações quanto à disponibilidade de material. Mais recentemente, o uso de tubos 

sintéticos para a orientação nervosa vem ganhando popularidade (BELKAS et al., 

2004). 

As características de um material ideal para a tubulização são: ser inerte 

(biocompatível), fino, flexível, translúcido, bioabsorvível, inibidor de processos 

patológicos como fibrose, glioma, neuroma, edema, isquemia e aderências e 

facilitador do processo de cicatrização e regeneração como vascularização e 

acúmulo de fatores de crescimento (FIELDS et al., 1989). 

O processo de tubulização utilizando canais de silicone já foi descrito com 

sucesso em cães e chimpanzés por DUCKER & HAYES no ano de 1968 e 

amplamente estudado desde então por apresentar-se como uma alternativa clínica e 

como um bom modelo para o estudo da influência de fatores de crescimento e de 

outras substâncias que possam facilitar e acelerar a reparação axonal (DIAZ-

FLORES et al., 1995; CHEN et al., 2000; CHEN et al., 2001a; CHEN et al., 2001b; 

CHEN et al., 2002; CHEN et al., 2005). 

Tubos de diversos materiais biodegradáveis vêm sendo testados a fim de 

fornecer alternativas para a orientação axonal (MLIGILICHE et al., 2002; MOSAHEBI 

et al., 2002; MLIGILICHE et al., 2003; BINI et al., 2004; GALLA et al., 2004; HARLEY 

et al., 2004; HSU et al., 2004; OH et al., 2007).  

As moléculas da matriz extracelular são fator crítico para a reparação 

nervosa, pois o crescimento e remielinização axonal dependem da interação entre a 

matriz extracelular, o neurônio e as células da glia. Os componentes mais utilizados 

nas matrizes extracelulares são o colágeno, a laminina e a fibronectina (CHEN et al., 

2000; RUMMLER; GUPTA, 2004).  

O colágeno favorece a migração e adesão das células de Schwann no 

processo de regeneração nervosa e vem sendo muito utilizado em diversos modelos 
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experimentais (CHAMBERLAIN et al., 1998b; CHAMBERLAIN et al., 2000; CHEN et 

al., 2000; CHEN et al., 2002; MURAKAMI et al., 2003; RUMMLER & GUPTA, 2004; 

CHOI et al., 2005). 

Vários fatores neurotróficos incluindo o fator de crescimento nervoso (NGF), 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), fator neurotrófico derivado da glia e 

as neurotrofinas 3 e 4, têm sido estudados por seu potencial em promover a 

regeneração nervosa periférica (RUMMLER & GUPTA, 2004). 

Diferentes substâncias neuro-estimulantes vêm sendo usadas a fim de 

investigar sua capacidade de promover o crescimento axonal nas injúrias periféricas. 

Além das substâncias supracitadas, vários fatores que possam favorecer o 

crescimento nervoso vêm sendo testados (FINE et al., 2002; OHTA et al., 2004; 

ZHANG et al., 2004; OZAY et al., 2007; SIERPINSK et al., 2008).  

Substâncias como o bilobalide, extraído das folhas do Ginkgo biloba, que 

apresenta efeito neuroprotetor em doenças degenerativas como as Doenças de 

Alzheimer e de Parkinson, também vêm sendo utilizadas com sucesso na 

regeneração de lesões de nervos espinhais (BRUNO et al., 1993; AHLEMEYER; 

KRIEGLSTEIN, 2003; CHEN et al., 2004). O bilobalide apresenta múltiplos 

mecanismos de ação associados à neuroproteção, incluindo: preservação da síntese 

de ATP mitocondrial; inibição de danos induzidos pela apoptose e deterioração de 

membranas induzida por isquemia, no cérebro. Esses mecanismos indicam a 

utilização do bilobalide em desordens como isquemia cerebral e neurodegeneração 

(DEFEUDIS 2002; CHANDRASEKARAN et al., 2003).   

A Catuama é um produto de plantas brasileiras vendido comercialmente a 

mais de 20 anos e é usado no tratamento de várias desordens, incluindo fadiga 

mental e física, estresse e astenia muscular. É a associação de quatro extratos 

hidroalcoólicos obtidos das seguintes plantas: Paullinia cupana (guaraná; 

Sapindaceae) 40,31%; Trichilia catigua (catuaba; Meliaceae) 28,23%; Ptychopetalum 

olacoides (muirapuama; Olacaceae) 28,23% e Zingiber officinale (gengibre; 

Zingiberaceae) 3,26% (CAMPOS et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2005). 

A Catuama administrada oralmente por longos períodos em ratos interferiu 

nos níveis de serotonina e dopamina sugerindo que pode ser usada clinicamente em 

estágios de depressão leve e moderada, sozinha ou em associação com as drogas 

antidepressivas tradicionais (CAMPOS et al., 2004). 
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PONTIERI et al. (2007) observaram que a Catuama reverteu a fibrilação 

ventricular, prevenindo sua re-indução e prolongando a condução intraventricular 

quando testada em coração de coelho. 

O Ptychopetalum olacoides, conhecido como muirapuama, é utilizado na 

medicina tradicional brasileira em pacientes que apresentam sintomas associados à 

idade ou em pacientes que estão em recuperação de condições causadas por danos 

ao sistema nervoso central. O extrato alcoólico de P. olacoides demonstrou 

aumentar a atividade mitocondrial em relação ao grupo controle, quando adicionado 

a porções de hipocampo de ratos. Quando adicionado a porções de hipocampo 

durante e depois da privação de oxigênio e glicose causou aumento da viabilidade 

celular e preveniu o aumento de radicais livres (SIQUEIRA et al., 2004).  

O extrato etílico de P. olacoides (EEPO) facilita a recuperação da memória, 

inibindo significativamente a atividade da acetilcolinesterase in vitro no córtex frontal 

e no hipocampo de ratos. A inibição significativa da atividade da acetilcolinesterase 

também foi encontrada em áreas semelhantes do cérebro após administração aguda 

de EEPO sugerindo que suas propriedades terapêuticas estejam relacionadas a este 

mecanismo (SIQUEIRA et al., 2003; DA SILVA et al., 2004). 

A administração oral de gengibre (Z. officinale) tem ação antiinflamatória e 

anti-trombótica, diminuindo os níveis séricos de Prostaglandina E2, Tromboxano B2 e 

inibindo a agregação plaquetária. Quando administrado por via intraperitoneal reduz 

significativamente os níveis de colesterol sérico (THOMSON et al., 2002). A 

diminuição da produção de mediadores inflamatórios também foi constada em outros 

estudos (SHEN et al., 2003; PENNA et al., 2003). A administração de extrato de 

gengibre reduziu de forma moderada os sintomas associados à dor nos casos de 

osteoartrite (ALTMAN & MARCUSSEN, 2001). O gengibre também apresenta 

atividade antioxidante (MASUDA et al., 2004). 

Foi constatado o aumento do desempenho cognitivo de voluntários humanos 

após a administração de extrato de guaraná (P. cupana) em testes de atenção e de 

verificação de sentenças (KENNEDY et al., 2004). Camundongos que ingeriram 

suspensão de guaraná mostraram aumento na capacidade física quando 

submetidos ao estresse pela natação forçada, com baixa toxicidade após os 23 dias 

de tratamento (ESPINOLA et al., 1997). Propriedades gastroprotetoras foram 
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encontradas em camundongos quando da administração de extrato de guaraná 

(CAMPOS et al., 2003). 

A P. cupana apresenta também comprovada ação anti-trombótica diminuindo 

a síntese de tromboxano e a agregação plaquetária (BYDLOWSKI et al., 1991). 

A catuaba (Trichilia catigua) inibiu completamente a atividade da Fosfolipase 

A2 sugerindo apresentar propriedades antiinflamatórias (BARBOSA et al., 2004). A 

atividade antidepressiva mediada por mecanismos dopaminérgicos da catuaba ficou 

evidenciada em roedores (CAMPOS et al., 2005). 

OLIVEIRA et al. 2005 não encontraram reações adversas severas ou 

mudanças hematológicas ou bioquímicas em pacientes humanos que receberam a 

administração crônica de 25mL de catuama duas vezes ao dia por 28 dias, 

indicando segurança no tratamento crônico nestas condições. 

GUTMANN & GUTMANN (1942) demonstraram que a perda da capacidade 

de esticar os dígitos do membro pélvico esta relacionada ao comprometimento do 

nervo isquiático e é um parâmetro confiável para avaliar o gravidade da lesão, bem 

como para acompanhar sua recuperação.  

DE MEDINACELI et al. (1982) desenvolveram um método quantitativo, 

confiável e de fácil reprodução da condição funcional do nervo isquiático de ratos, 

para a avaliação do grau de lesão e da recuperação, denominado de Índice 

Funcional do Ísquiático (IFI), e que foi posteriormente modificado por BAIN et al. 

(1989). O IFI apresentou estreita correlação com os achados histológicos e 

histomorfométricos do nervo isquiático indicando que a perda funcional resultante 

das lesões produzidas no nervo isquiático de rato pode ser acompanhada pelo IFI 

(MONTE-RASO et al., 2008; ABREU et al., 2002). A confiabilidade do método IFI foi 

analisada por BROWN et al. (1991) onde quatro examinadores analisaram as 

medidas em seqüências e momentos diferentes, concluindo que o IFI é um bom 

método não invasivo. O método do IFI é ainda muito versátil, pois é de fácil 

aplicação e de custo baixo, prováveis motivos de sua ampla aplicação (MONTE-

RASO et. al., 2008). 

Entretanto, MONTE-RASO et. al. (2008) demonstraram que as alterações 

morfológicas do membro causadas pelo esmagamento do nervo isquiático não 

permitiram definir adequadamente a impressão da pegada, sendo praticamente 

impossível fazer a marcação dos parâmetros, lançando dúvida sobre a confiabilidade 
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do método nesse período. Os autores constataram a dificuldade de avaliação nas 

primeiras semanas após a produção da lesão do nervo ciático, porque as 

impressões das pegadas eram invariavelmente de má qualidade, visto que a 

paralisia imposta ao membro do animal impedia a pisada bem marcada. Com a 

regeneração subseqüente do nervo e a recuperação funcional do animal, as 

pegadas tornavam-se mais claras, permitindo a marcação mais adequada dos 

pontos-chave das pegadas. As dificuldades observadas, então, nas semanas iniciais 

após a produção da lesão lançaram dúvidas sobre a fidelidade do método nessa 

fase todavia sendo plenamente reprodutível e confiável quando aplicado após a 

segunda semana da indução da lesão por esmagamento. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivos gerais 

 

Investigar os efeitos neuro-estimulantes de novas substâncias na 

regeneração de nervos periféricos a fim de incrementar os mecanismos de auxílio à 

reparação nervosa periférica. 

Aumentar o conhecimento sobre os efeitos da Catuama suas possíveis 

aplicações terapêuticas, comparado-a ao bilobalide. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Investigar os efeitos da Catuama, em diferentes doses, e do bilobalide na 

regeneração nervosa periférica de ratos submetidos à secção do nervo isquiático e 

subseqüente reparação tubo de silicone preenchido com solução de colágeno.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS* 

 

 4.1. Animais 

 

Foram utilizados cinqüenta ratos Wistar, machos, clinicamente sadios e 

pesando entre 250 e 350g. Os animais foram acomodados em gaiolas individuais em 

ambiente controlado à temperatura de 22oC e em ciclos diários de 12h de luz. Água 

e ração comercial foram oferecidas ad libitum. 

  

 4.2. Procedimento cirúrgico 

 

Os animais foram anestesiados com associação de cetamina (75mg/kg I.M.) e 

xilazina (10mg/kg I.M.). Após anti-sepsia adequada foi realizada a incisão de pele na 

face lateral da coxa direita. Fáscias e grupos musculares foram separados por 

dissecação romba. Após a exposição do nervo isquiático direito, foi realizada sua 

transecção completa como modelo experimental de trauma. Em seguida, os 

segmentos nervosos, proximal e distal, foram introduzidos e fixados ao tubo de 

silicone com ponto único em “U” ao epineuro utilizando náilon 9-0 deixando um 

espaço de 10mm entre os segmentos (figura 1). O espaço entre os segmentos foi 

preenchido com solução contendo uma parte de colágeno em fase líquida (Vitrogen 

3mg/ml) para uma parte de solução fisiológica com o auxílio de agulha 26G, inserida 

no lúmen da câmara de silicone, evitando a formação de bolhas. A camada muscular 

foi reaproximada com fio de náilon 4-0 e a sutura de pele em pontos simples 

separados com fio de náilon 2-0 (CHEN et al., 2004; HSU et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

*Aprovado pela Comissão de Ética e Bem Estar Animal da FCAV-Unesp, protocolo no. 021338-06. 
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Figura 1. Fotografia do nervo isquiático de rato Wistar após secção e sutura em tubo de silicone. 

Notar os segmentos nervosos proximal (1) e distal (2) fixados ao tubo preenchido por 

colágeno e o intervalo de 10mm entre eles (2). Aumento de 16 x. 

 

Para a realização da técnica cirúrgica foram utilizados instrumentos 

empregados em microcirurgias oftálmicas: porta agulha forte para fio 10-0, pinça 

Colibri 0,12 mm curva com plataforma longa, tesoura westcott curva para conjuntiva, 

pinça de ponto castroviejo curva e microscópio cirúrgico DF Vasconcelos modelo 

DFV # 11904 com aumento de 16 x. 

 

4.3 Grupos experimentais 

 

Os animais foram divididos em 5 grupos, com dez animais cada, segundo 

tabela 1. Nos grupos A e E os animais receberam solução salina via oral (10 ml/kg) 

nos primeiros 28 dias após a cirurgia. Nos grupos B, C e D os animais foram 

cronicamente tratados respectivamente, com 100 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg de 

Catuama (Laboratório Catarinense, Joinville, SC, Brasil) nos primeiros 28 dias de 

pós-operatório (VAZ et al., 1997; CAMPOS et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2005). Nos 

animais do grupo E foram adicionados 200µM de bilobalide (Sigma) à solução de 

colágeno (Vitrogen) (CHEN et al., 2004). 

 

2 

3 

1 
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Tabela 1. Grupos experimentais e tratamentos dos ratos Wistar submetidos à secção 

do nervo isquiático seguida por reparação com tubo de silicone. 

Grupo Tratamento oral Tratamento local 

do enxerto 

Finalidade 

A (n=10) Solução salina Solução colágeno** Grupo 

controle 

B (n=10) Catuama* 100mg/kg Solução colágeno Grupo dose 

baixa de catuama 

C (n=10) Catuama 200mg/kg Solução colágeno Grupo dose 

intermediária de 

catuama 

D (n=10) Catuama 400mg/kg Solução colágeno Grupo dose 

alta de catuama 

E (n=10) Solução salina Solução colágeno + 

bilobalide(200µM)*** 

Grupo 

bilobalide 

* Laboratório Catarinense, Joinville, SC, Brasil 
** Vitrogen 100 FXP-019 (concentração de colágeno 3.0 mg/ml) 
*** Sigma – B9031 
 

 

4.4 Avaliação funcional 

 

A avaliação funcional foi realizada no pré-operatório, na primeira, quinta e 

décima semanas de pós-operatório por meio da análise do teste de marcha (figura 2) 

introduzido por DE MEDINACELI et al. 1982 e modificado posteriormente por BAIN 

et al. 1989. Segundo ABREU et al. 2002, deve-se proceder à pintura da face plantar 

dos membros pélvicos dos animais com tinta preta. Coloca-se o animal para 

deambular num corredor sobre uma folha de papel branco (figura 2). 

Os parâmetros mensurados no teste foram: o tamanho da pata (TP), distância 

medida em milímetros da extremidade caudal da face plantar até a extremidade 

distal do terceiro dígito; a separação dos dígitos (SD), distância medida em 

milímetros entre a extremidade medial do primeiro dígito até a extremidade lateral do 

quinto dígito e a separação intermédia (SI), distância medida em milímetros entre a 

extremidade medial do segundo dígito e a extremidade lateral do quarto dígito. 
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O sufixo O é utilizado para identificar o membro operado e o sufixo N para 

identificar o membro não operado. O índice de função do nervo isquiático (IFI) é 

calculado através da fórmula: 

 

IFI = – 38,3 (TPO - TPN) + 109,5 (SDO – SDN) + 13,3 (SIO – SIN) – 8,8 

TPN                           SDN                         SIN 

 

 

 

 
Figura 2. Rato Wistar deambulando no corredor sobre papel branco para avaliação funcional, teste de 

marcha. 

 

4.5 Avaliação eletrofisiológica 

 

Na décima semana do pós-operatório os animais dos grupos A, B, C, D e E 

foram submetidos à anestesia e os nervos isquiáticos direitos foram novamente 

expostos nos pontos das intervenções cirúrgicas. Para avaliar a recuperação motora 

foram realizadas, com eletro-estimulador modelo AP585 (VMV Biotherapy), 
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estimulações dos segmentos nervosos proximais e distais e do cabo de regeneração 

(figura 3) formado entre os cotos, conforme descrito por STOPIGLIA (1992). 

 

 
Figura 3. Aspecto macroscópico do cabo de regeneração (1) formado entre os segmentos proximal 

(2) e distal (3) do nervo isquiático de rato do grupo E (bilobalide) na décima semana de pós-

operatório no momento da estimulação elétrica na região do cabo de regeneração. 

 

4.6 Biopsias dos nervos e músculos e processamento do material 

 

 Após o exame eletro-fisiológico foi realizada a eutanásia dos animais e foram 

removidas as porções dos nervos isquiáticos do local do implante com tubo de 

silicone com as margens proximal e distal (5 mm) do nervo. Os músculos 

gastrocnêmios direito e esquerdo foram colhidos. As amostras musculares colhidas  

foram fixadas em formalina a 10%, incluídas em parafina e, em cortes transversais, 

coradas com Hematoxilina e Eosina (HE) e tricrômico de Masson (TM), segundo 

rotina do laboratório.  

As amostras dos nervos foram fixadas em formalina 10%, tamponada com 

fosfato pH 7,2. Após período de fixação de 24h, as amostras foram seccionadas em 

cortes transversais e incluídas em parafina. Foram realizados cortes transversais 

com 3µm de espessura e corados com hematoxilina/eosina e Tricrômico de Masson. 

Amostras semelhantes também foram fixadas em glutaraldeído, pós-fixadas em 

1 2 3 
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Tetróxido de Ósmio e incluídas em histo-resina à base de metacrilato, cortadas com 

1µm de espessura e coradas com Azul de Toluidina (AT). 

 

4.7 Análise histológica 

 

As amostras foram avaliadas em microscópio de luz. Foram observadas as 

alterações morfológicas dos músculos gastrocnêmios e seu grau de atrofia. Os 

cortes transversais dos segmentos nervosos foram avaliados quanto à presença de 

axônios mielinizados, proliferação axonal, infiltrado de células inflamatórias e 

degeneração walleriana. Os cortes transversais dos cabos de regeneração formados 

entre os segmentos nervosos foram avaliados quanto à área e presença de axônios 

mielinizados. 

Foram observadas as alterações histológicas no local da intervenção 

cirúrgica, avaliando os fenômenos vasculares e celulares da inflamação e o 

processo de reparação. Foram observados, em especial, os seguintes aspectos: 

integridade da bainha de mielina e dos axônios, presença de degeneração 

walleriana, proliferação axonal. 

Foi mensurada a área do cabo de regeneração e feita a contagem do número 

de axônios por área utilizando o microscópio Leica DM 5000B com o software Leica 

Application Suíte (LAS) 2.5.1R1. 

 

4.8 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada utilizando o software SAS (Statistical 

Analisys System), aplicando-se o teste de Tukey (P<0,05) para dados paramétricos 

e o teste de Qui-quadrado (P<0,05) para os dados não paramétricos. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1 Avaliação funcional 

 

Foram excluídas as avaliações de todos os animais que apresentaram 

amputação total ou parcial de qualquer um dos dígitos (figura 4), lesões no membro 

não operado devido à aplicação intramuscular da anestesia ou morte. A figura 5 

apresenta a evolução do índice de função do nervo isquiático por grupo. 

  

 
Figura 4. Aspecto macroscópico de lesão durante o pós-operatório no membro operado em rato do 

grupo C (catuama 200mg). Presença de úlcera e perda dos dígitos IV e V. Animal excluído da 

avaliação funcional. 
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Figura 5. Representação gráfica do índice da função do isquiático (IFI) por grupo no pré-operatório, e 

nas primeira, quinta e décima semanas de pós-operatório. A: grupo controle, B: grupo 

catuama 100mg, C: grupo catuama 200mg, D: grupo catuama 400mg e E: grupo bilobalide. 

 

O IFI variou entre os tempos observados mantendo o mesmo padrão de 

distribuição entre os grupos, não havendo diferença (P>0,05) entre eles (tabela 2). 

Indicando que os diferentes tratamentos realizados não interferiram na recuperação 

funcional do nervo isquiático avaliado pelo teste. Como descrito a seguir, os achados 

do teste de função do isquiático estão de acordo com os achados histológicos e 

morfométricos demonstranto a estreita relação entre eles. 

 

Tabela 2. Médias dos valores de IFI para cada grupo experimental em cada semana. 

Grupo Semana 
A B C D E 

0 -0,501a -9,599a -4,554a -6,216a -20,827a 
1 -48,422b -53,023b -47,981b -54,495b -64,769b 
5 -69,089c -78,299c -65,377c -67,892c -80,596c 

10 -68,498c -65,35c -65,371c -68,777c -65,941c 

Médias seguidas de letras minúsculas distintas na mesma coluna diferem entre si pelo teste TUKEY 
(P<0,05). A: grupo controle, B: grupo catuama 100mg, C: grupo catuama 200mg, D: grupo catuama 
400mg e E: grupo bilobalide. 
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5.2 Formação de cabo de regeneração 

 

Os cabos de regeneração (CR) formados apresentavam mesma coloração do 

nervo, mas com diâmetro visivelmente inferior aos segmentos nervosos (figuras 7 e 

8). Nas figuras 6, 7 e 8 verificam-se os animais que tiveram formação de cabo de 

regeneração entre os segmentos proximal e distal. Houve formação de cabo de 

regeneração em todos os animais do grupo B, enquanto que no grupo C, apenas 

60% dos animais formaram cabo de regeneração. Todavia esta diferença não foi 

significativa (P>0,05), indicando que a presença ou ausência de cabo de 

regeneração independe do grupo testado. 

 

Tabela 3. Porcentagem de animais que formaram cabo de regeneração (CR) no 

intervalo de 10mm entre os segmentos nervosos proximal e distal. A: grupo controle, 

B: grupo Catuama 100mg, C: grupo Catuama 200mg, D: grupo Catuama 400mg e E: 

grupo bilobalide. 

Tratamento Presença de 
CR 

Ausência de 
CR 

Total animais % de animais 
com CR 

A 8 2 10 80,00%  

B 10 0 10 100,00%  

C 6 4 10 60,00%  

D 8 1 9 88,89%  

E 8 1 9 88,89%  

Não houve diferença significativa entre os valores pelo teste Qui-quadrado (P>0,05). A: grupo 
controle, B: grupo catuama 100mg, C: grupo catuama 200mg, D: grupo catuama 400mg e E: grupo 
bilobalide. 
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Figura 6. Aspecto macroscópico do cabo de regeneração formado (1) entre os segmentos proximal 

(2) e distal (3) do nervo isquiático dentro do tubo de silicone (4) em um rato Wistar do grupo A 

(controle) na décima semana de pós-operatório. 

 

 

 

 

 

Figura 7. Aspecto macroscópico do cabo de regeneração (1) formado entre os segmentos proximal 

(2) e distal (3) depois de removido o tubo de silicone em um rato Wistar do grupo A (controle). 

 

1 

2 
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Figura 8. Aspecto macroscópico da biopsia do nervo isquiático de rato com cabo de regeneração 

colhida na décima semana de pós-operatório. Notar a diferença de diâmetro entre os 

segmentos nervosos proximal (1) e distal (2) e cabo de regeneração (3) de um rato Wistar do 

grupo B (Catuama 100mg). 

. 

 

5.3 Avaliação eletrofisiológica 

 

Os resultados da avaliação da resposta de contração muscular à 

eletroestimulação (tabela 4) foram positivos em todos os animais que apresentaram 

cabo de regeneração exceto em um animal do grupo A (controle) que apresentou 

cabo de regeneração não responsivo à estimulação elétrica. A resposta à 

estimulação elétrica não apresentou diferença (P>0,05) entre os grupos 

experimentais. 

A presença de resposta positiva em todos os animais que formaram cabo de 

regeneração exceto um, demonstra que na décima semana de pós-operatório o 

cabo de regeneração formado entre os segmentos nervosos já apresentava 

capacidade de transmitir o estímulo elétrico levando a contração muscular. 

 

1 2 3 
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Tabela 4. Porcentagem de animais que tiveram resposta positiva ao eletro-estímulo 

(EE) em relação aos animais que formaram cabo de regeneração. A: grupo controle, 

B: grupo Catuama 100mg, C: grupo Catuama 200mg, D: grupo Catuama 400mg e E: 

grupo bilobalide. 

Tratamento EE positivo Total animais que 
formaram CR 

% de animais com 
EE positivo 

A 7 8 87,50%  

B 10 10 100,00%  

C 6 6 100,00% 

D 8 8 100,00% 

E 9 9 100,00% 

Não houve diferença entre os valores pelo teste Qui-quadrado (P>0,05). A: grupo controle, B: grupo 
catuama 100mg, C: grupo catuama 200mg, D: grupo catuama 400mg e E: grupo bilobalide. 

 

 

5.4 Análise histológica 

 

Foram avaliadas as áreas dos cabos de regeneração como demonstrado na 

Figura 9. Não foi encontrada diferença (P>0,05) entre os grupos experimentais em 

relação à área do cabo de regeneração. 
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Figura 9. Área em µm2 dos cabos de regeneração formados entre cotos nervosos proximal e distal 

nos grupos experimentais. A: grupo controle, B: grupo catuama 100mg, C: grupo catuama 

200mg, D: grupo catuama 400mg e E: grupo bilobalide. 
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A análise histológica dos cabos de regeneração notou-se a presença de 

grande quantidade de axônios, axônios mielinizados e em processo de mielinização. 

Presença de grande quantidade de vasos sanguíneos (Figuras 10 e 11). 

 

 
Figura 10. Aspecto microscópico de corte transversal do cabo de regeneração formado entre os 

segmentos nervosos proximal e distal de nervo isquiático de rato Wistar do grupo B (Catuama 

100mg). Presença de grande número de axônios. Tricrômico de Masson, obj. 40x 

 

 

Figura 11. Aspecto microscópico do cabo de regeneração formado entre os segmentos nervosos 

proximal e distal de nervo isquiático de rato Wistar do grupo D (Catuama 400mg). Presença 

de vasos sanguíneos e axônios em grande quantidade (setas). Tricrômico de Masson, obj. 

40x. 
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Os cabos de regeneração foram avaliados quanto à proliferação axonal pela 

contagem do número de axônios mielinizados por área em µm2. Os resultados estão 

apresentados na tabela 5 e indicam não haver diferença (P>0,05) entre os grupos 

experimentais. A presença de axônios mielinizados (figuras 12 e 13) é um indício 

histológico de reparação nervosa periférica e está de acordo com os achados da 

avaliação funcional e avaliação eletrofisiológica demonstrando que os cabos 

formados já apresentavam capacidade de transmitir o estímulo elétrico, causar 

contração muscular e melhorar a qualidade da passada. 

Foi observada também a presença de hemossiderina (figura 15) nos cabos de 

regeneração. Este pigmento é derivado do metabolismo de ferro indicativo de 

hemorragia pós-secção nervosa. 

 
 
Tabela 5. Número de axônios por área em µm2 (NA), presença de cabo de 
regeneração (CR), eletroestimulação positiva (EE) e área do cabo de regeneração 
(ACR) e coeficiente de variação (CV). 
 

Grupo Parâmetro 
A B C D E 

CV(%) 
 

NA1 0,0546 0,0523 0,0553 0,0598 0,0629 18,59 

CR (%)* 80 100 60 89,9 90 - 

EE (%)* 70 100 60 89,9 90 - 

ACR1(µm2) 256558 274068 313860 223276 252259 3,75 
1Não houve diferença significativa pelo teste Tukey (P>0,05). A: grupo controle, B: grupo catuama 
100mg, C: grupo catuama 200mg, D: grupo catuama 400mg e E: grupo bilobalide. 
* Valores referentes à percentagem de presença de CR ou EE. 
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Figura 12. Aspecto microscópico do cabo de regeneração de nervo isquiático de rato Wistar do grupo 

A (controle). Presença de vasos sanguíneos (1) e axônios mielinizados em grande 

quantidade (2). Azul de Toluidina, obj. 40x. 

 

 

 
Figura 13. Aspecto microscópico do cabo de regeneração de rato Wistar do grupo A (controle). 

Presença de vasos sanguíneos (1) e axônios mielinizados (2) em grande quantidade e com 

diâmetros diferentes. Azul de Toluidina, obj. 100x. 
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Figura 14. Aspecto microscópico do cabo de regeneração de rato Wistar do grupo E (bilobalide). 

Presença de vasos sanguíneos (1) e axônios mielinizados em grande quantidade e com 

diâmetros diferentes. Hematoxilina-eosina, obj. 40x. 

 

 

 
Figura 15. Aspecto microscópico do cabo de regeneração de rato Wistar do grupo E (bilobalide). 

Presença de vasos sanguíneos (1) e axônios mielinizados em grande quantidade e com 

diâmetros diferentes. Presença de hemossiderina (2). Hematoxilina e Eosina, obj. 100x. 
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Os segmentos nervosos distais foram avaliados em relação ao grau de 

degeneração nervosa (GDSD), em uma escala de I a IV, sendo I degeneração 

nervosa discreta; II degeneração nervosa leve; III degeneração nervosa moderada; 

IV degeneração nervosa severa, como observado nas figuras 16, 17 e 18. A 

diferença é nítida entre os animais que apresentaram cabo de regeneração (figura 

18) e os animais onde não houve a formação do cabo (figuras 16 e 17). Os grupos 

experimentais não demonstraram diferença (P>0,05) com relação a esta análise 

(figura 19). 

 

 
Figura 16. Aspecto microscópico de corte transversal do seguimento distal do nervo isquiático de um 

rato Wistar do grupo C (Catuama 200mg) que não apresentou formação de cabo de 

regeneração à décima semana de pós-operatório. Observar severa degeneração walleriana 

(grau IV) com presença de vacúolos (1), ausência de axônios mielinizados e áreas de fibrose 

(2). Tricômico de Masson, obj. 10x. 

 

 

1 
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Figura 17. Aspecto microscópico do seguimento distal do nervo isquiático de um rato do grupo C 

(Catuama 200mg) que não apresentou formação de cabo de regeneração à décima semana 

de pós-operatório.  Observar degeneração walleriana severa (grau IV) com presença de 

vacúolos (1), ausência de axônios mielinizados e áreas de fibrose (2). Tricrômico de Masson, 

obj. 20x.  

 

 
Figura 18. Aspecto microscópico do segmento distal do nervo isquiático de um rato do grupo D 

(Catuama 400mg) que apresentou formação de cabo de regeneração à décima semana de 

pós-operatório.  Presença axônios mielinizados (setas) e discreta degeneração walleriana 

(grau I). Tricrômico de Masson, obj. 40x. 
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Figura 19. Representação gráfica do grau de degeneração walleriana do segmento distal (GDSD), 

escala de I a IV, dos grupos experimentais. A: grupo controle, B: grupo Catuama 100mg, C: 

grupo Catuama 200mg, D: grupo Catuama 400mg e E: grupo bilobalide. 

 

Os segmentos nervosos proximais apresentaram à microscopia óptica de luz, 

em corte transversal, aspecto típico de um nervo periférico, constituído por vários 

fascículos, cada um com muitas fibras nervosas (figuras 20 e 21). O epineuro do 

feixe nervoso e o perineuro de cada fascículo apresentaram-se característicos. 

Observou-se ainda, fibras nervosas em espessuras diferentes, com revestimento 

mielínico e morfologia muito próxima do normal (figura 20). A mielina ficou muito 

bem evidenciada na cor vermelha pelo TM. 

O único animal que formou cabo de regeneração entre os segmentos 

nervosos e teve resposta negativa ao estímulo elétrico, apresentou grande 

quantidade de tecido conjuntivo e poucos axônios mielinizados no cabo de 

regeneração. Apresentou ainda, grau IV de degeneração do segmento distal, 

compatível com o grau de degeneração dos ratos Wistar que não formaram cabo de 

regeneração entre os segmentos nervosos. 
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Figura 20. Aspecto microscópico de corte transversal do segmento proximal do nervo isquiático 

direito. Presença de fibras nervosas mielínicas (setas) com diferentes diâmetros. Tricrômico 

de Masson, obj. 40 x. 

 

 
Figura 21. Aspecto microscópico de corte transversal do segmento proximal do nervo isquiático direito 

de rato do grupo E que apresentou formação de cabo de regeneração à décima semana de 

pós-operatório. Presença de fibras nervosas mielínicas (setas) com diferentes diâmetros. 

Hematoxilina e Eosina, obj. 100 x. 
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O grau de atrofia do músculo gastrocnêmio, que está diretamente relacionado 

ao processo de denervação do músculo pelo nervo isquiático foi avaliado numa 

escala de I a III, sendo I atrofia muscular leve; grau II atrofia muscular moderada e 

grau III atrofia muscular severa (Figura 22). Na figura 23 podemos observar as fibras 

musculares do músculo gastrocnêmio do antímero esquerdo, não operado. As fibras 

musculares apresentam-se bem delimitadas mantendo sua morfologia normal. Na 

figura 24 do antímero direito (operado) do mesmo animal, apresenta atrofia muscular 

visível com perda da arquitetura das fibras musculares e núcleos aglomerados. Os 

resultados encontrados não demonstram diferença (P>0,05) entre os grupos 

experimentais. 
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Figura 22. Representação gráfica do grau de atrofia (escala de I a III) do músculo gastrocnêmio de 

rato Wistar para os antímeros não operados (NO) e operados (O). A: grupo controle, B: grupo 

catuama 100mg, C: grupo catuama 200mg, D: grupo catuama 400mg e E: grupo bilobalide. 

 

 



 32 

 
Figura 23. Aspecto microscópico de corte transversal do músculo gastrocnêmio do membro não 

operado de rato Wistar do grupo D (catuama 400mg) na décima semana de pós-operatório. 

Observar as fibras musculares bem delimitadas. Hematoxilina e Eosina, obj. 40x. 

 

 
Figura 24. Aspecto microscópico de corte transversal do músculo gastrocnêmio do membro operado 

de rato Wistar do grupo D (catuama 400mg) na décima semana de pós-operatório. Presença 

de atrofia muscular grau III, com diminuição das fibras musculares e agrupamento de núcleos 

(1). Hematoxilina e Eosina, obj. 40x. 

1 
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6. DISCUSSÃO 

 

A regeneração nervosa periférica é um assunto amplamente estudo por 

diversos grupos de pesquisa em todo o mundo. A recuperação funcional de um 

nervo lesado continua sendo um desafio na clínica das diferentes espécies. A 

reparação cirúrgica dos segmentos nervosos por suturas ou enxertos foram as 

primeiras formas encontradas para tentar promover a recuperação de um segmento 

nervoso lesado. Com o desenvolvimento destas técnicas foi possível comprovar que 

os nervos espinhais diferentemente do sistema nervoso central tinham capacidade 

de regeneração com retorno funcional. 

Todavia o desenvolvimento de técnicas utilizadas para a aposição dos 

segmentos nervosos ou orientação axonal ainda eram insuficientes para obtenção 

de sucesso em diferentes condições clínicas. Isso levou ao estudo dos fatores 

envolvidos no processo de regeneração axonal e em formas de interferir de forma 

positiva no desenvolvimento da reparação, facilitando e acelerando esse processo. 

A hipótese avaliada foi a potencial ação neuro-protetora da catuama no SNP 

e sua interferência no processo de regeneração nervosa periférica. 

Para estudar a ação da catuama na reparação nervosa periférica escolhemos 

um modelo de lesão do nervo isquiático seguida de reparação com tubo de silicone. 

O tubo de silicone é amplamente utilizado por diversos autores (DIAZ-FLORES et 

al., 1995; CHEN et al., 2000; CHEN et al., 2001a; CHEN et al., 2001b; CHEN et al., 

2002; CHEN et al., 2005; DELISTOIANOV et al., 2008) por apresentar vantagens 

como ser inerte, translúcido e de fácil aquisição e apresentou-se muito adequado ao 

desenvolvimento deste trabalho.  

 CHEN et al. (2004) demonstraram o efeito positivo do bilobalide, extraído da 

folha do G. biloba, promovendo a reparação do nervo isquiático de ratos 

seccionados e suturados em tubos de silicone preenchidos por colágeno. 

O modelo experimental escolhido e o número de animais selecionados 

apresentaram-se adequados para a avaliação da regeneração nervosa periférica. A 

espécie escolhida tem sido utilizada amplamente no estudo da reparação de injúrias 

nervosas (AKASSOGLOU et al. 2003; BROWN et al. 1991; BAIN et al., 1989; DE 

MEDINACELI et al., 1982) por apresentar, entre outras características, manejo fácil e 

um intervalo relativamente pequeno para reparação nervosa periférica quando 
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comparado a outras espécies como o cão (STOPIGLIA, 1992) e o eqüino 

(DELISTOIANOV et al., 2008). 

A técnica de implante de tubo de silicone, assim como as técnicas que exigem 

manipulação cirúrgica de nervos, tem como limitação o desenvolvimento de 

habilidades específicas do cirurgião. O treinamento em microcirurgia demandou 

tempo e precedeu o início dos procedimentos cirúrgicos nos grupos experimentais. 

No início tentou-se utilizar uma lupa com aumento de 4x, semelhante ao utilizado em 

cães por STOPIGLIA (1992). Entretanto, o aumento era insuficiente para a 

confecção adequada da sutura perineural ao tubo de silicone. Passou-se a utilizar 

microscópio cirúrgico com aumento de 16x. A mudança do aumento facilitou a 

manipulação dos segmentos nervosos permitindo a confecção de uma sutura de 

melhor qualidade e causando menor dano aos segmentos nervosos. 

A escolha da via intramuscular como via de administração dos anestésicos, 

que foi realizada no membro não operado, levou alguns animais à claudicação no 

pós-operatório. Estes animais tiveram que ser excluídos da avaliação funcional. O 

que indica que a via intramuscular não foi adequada para animais que serão 

submetidos ao teste de marcha. A via intra-peritonial é uma alternativa viável para 

estes casos.   

Os grupos experimentais foram divididos para comparar o desempenho de 

três diferentes doses de catuama com a dose de bilobalide que obteve melhor 

resultado no experimento de CHEN et al. (2004). A divisão dos grupos experimentais 

foi satisfatória e permitiu adequada comparação entre os grupos.  

Os achados encontrados na avaliação pelo teste da função do nervo 

isquiático foram compatíveis com os encontrados por MONTE-RASO et al. (2008). 

Nas primeiras semanas de avaliação as pegadas analisadas tinham qualidade ruim, 

entretanto nas avaliações seguintes a análise das pegadas foi realizada com mais 

facilidade. Todas as avaliações foram realizadas pelo mesmo examinador, que não 

conhecia a origem dos grupos. 

Os achados do teste de função do isquiático também foram semelhantes aos 

achados histológicos, histomorfométricos e eletrofisiológicos. Indicando sua 

viabilidade de execução e fidedignidade de resultados compatível com os achados 

de MONTE-RASO et al. (2008). 
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A avaliação eletrofisiológica foi satisfatória para a avaliação. Apesar de ser 

apenas qualitativa dando como resultado apenas positivo e negativo e não 

quantitativa, com mensuração do potencial evocado, eletroneuromiografia como 

utilizado por outros autores (LABRADOR et al., 1998; MURAKAMI et al., 2003; 

IKEGUCHI et al., 2006). Todos os animais que apresentaram formação de cabo de 

regeneração, exceto um, apresentaram reação positiva ao estímulo elétrico. Isso 

indica que às dez semanas de pós-operatórios os cabos de regeneração formados, 

exceto um, apresentavam retorno da capacidade de condução do potencial de ação 

suficiente para gerar contração muscular. 

A análise das biopsias nervosas demonstrou que o período de 10 semanas foi 

suficiente para formação de um cabo de regeneração com presença de grande 

quantidade de axônios mielinizados e em processo de mielinização. Estes achados 

são compatíveis com o retorno da capacidade de transmissão do estímulo elétrico e 

contração muscular e com a melhora da qualidade da passada no teste de função 

do isquiático, observado em todos os grupos experimentais. 

O grupo bilobalide apresentou uma porcentagem de formação de cabo de 

regeneração de 88,89% com um intervalo entre os segmentos de 10mm não 

apresentando diferença (p<0,05) em relação ao controle que obteve 80% de 

formação. CHEN et al. (2004) obtiveram 50% de formação de cabo de regeneração 

quando utilizando a mesma dose de 200µg mas com um intervalo entre os cotos de 

15mm num período de oito semanas. No referido experimento a porcentagem de 

formação do cabo de regeneração do grupo controle foi de apenas 10%. O tamanho 

do intervalo entre os segmentos nervosos e o tempo de observação pós-operatória 

pode ter sido responsável pela divergência entre os resultados encontrados nos dois 

experimentos. Talvez o efeito benéfico do bilobalide tenha ficado evidente no modelo 

de CHEN et al. (2004) por haver um intervalo maior entre segmentos nervosos. 

O efeito benéfico do bilobalide pôde ser demonstrado por CHEN et al. 2004 

em condições de maior adversidade à regeneração. Assim, a hipótese da catuama e 

seus componentes ter ação sobre o processo de regeneração nervosa periférica 

assim como tem ação no sistema nervoso central (CAMPOS et al., 2004; OLIVEIRA 

et al., 2005), talvez possa ser demonstrada por modelos experimentais que 

aumentem o desafio à reparação nervosa periférica por meio de intervalos mais 

longos entre os segmentos nervosos.  
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A catuama e o bilobalide podem ter apresentado algum efeito nas fases 

iniciais da reparação nervosa durante as primeiras semanas de pós-operatório. 

Todavia este possível efeito só foi analisado pela avaliação funcional, que apresenta 

baixa confiabilidade como demonstrado por MONTE-RASO et al. (2008) justamente 

nas primeiras semanas após a cirurgia. Uma proposta para a avaliação deste 

possível efeito seria aumentar os grupos experimentais fazendo a análise histológica 

e histomorfomêtricas destes novos grupos durante as primeiras semanas de pós-

operatório. 

 



 37 

7. CONCLUSÕES 

O modelo experimental escolhido é adequado para o estudo da regeneração 

nervosa periférica. 

A catuama, em diferentes doses, e o bilobalide não demonstraram efeito 

sobre a regeneração nervosa periférica nas condições experimentais. 
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Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
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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