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coaptacdo com cola de fibrina

Regeneration of peripheral nerve by using coaptation with fibrin glue
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Resumo

palavras-chave Virios trabalhos tém sido realizados nas ultimas décadas, com intuito de se obter uma técnica

Regeneragio nervosa
Nervo fibular

Cola de fibrina

de reparo em lesoes de nervos periféricos que traga como resultado uma melhor recuperacio
funcional das estruturas inervadas por tais nervos. O objetivo deste trabalho foi verificar
a eficacia da coaptacdo com cola de fibrina derivada do veneno de serpente no reparo de
lesoes no nervo fibular. Foram utilizados dez ratos Wistar, que tiveram o nervo fibular es-
querdo seccionado e reparado imediatamente pela cola e o nervo fibular direito serviu como
controle. Apds dez semanas, o nervo fibular foi coletado para analise morfologica. Pode-se
observar nos nervos reparados pela cola fibras nervosas mielinicas e amielinicas regeneradas,
com grande quantidade de tecido conjuntivo no meio extracelular. A coaptagio nervosa pelo
uso da cola de fibrina regenerou o nervo fibular lesado. Entretanto, o padrao morfologico da
regeneracio foi inferior quando comparado com o nervo fibular sem leséo.

ABSTRACT

Many advances in the last decades have attempted to obtain a repair technique for lesions [NeIteH

of peripheral nerves that results in better functional recovery of the structures innervated
of such nerves. The main objective of this work is to compare the effectiveness of the
coaptation with fibrin glue, derived from snake poison, in the repair of the peroneal nerve.
Ten Wistar rats had their left peroneal nerve sectioned and repaired immediately with the
glue, the right nerve serving as control. After ten weeks the peroneal nerve was collected for
morphological analysis. In the nerves that were repaired with the glue, there were myelinated
and unmyelinated regenerated nerve fibers, with a great amount of conjunctive tissue in the
extracellular space. The nerve coaptation by the use of fibrin glue regenerated the lesion in
the peroneal nerve, however the morphological pattern of the regeneration was compared

Nerve regeneration
Peroneal nerve

Fibrin glue

to the peroneal nerve without lesion.

INTRODUCAO

As fibras nervosas do sistema nervoso periférico (SNP)
apresentam uma grande capacidade de regeneracido quan-
do comparadas com as fibras do sistema nervoso central
(SNC) conforme Da-Silva, (1995) e Ide e a/. (1990), sendo
essa uma das principais caracteristicas que distingue o SNP
do SNC. Essa diferenca na capacidade de regeneracdo das
fibras, até certo ponto, pode ser atribuida a diferenciacio na

organizagio citologica dos dois sistemas (IDE ez 4., 1990).
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Apbs uma lesdo, o equilibrio do neur6nio é quebrado e,
como resposta, observa-se uma a¢ao coordenada visando
a sobrevida e a restauracdo da funcao. Waller (1850) foi o
primeiro a descrever essas a¢des, induzindo alteragSes nos
mecanismos intracelulares, caracterizados por modificacdes
na morfologia dos constituintes nervosos, tanto proximal
quanto distal.

Diante deste quadro, varios trabalhos tém sido reali-
zados nas ultimas décadas, com intuito de se obter uma
técnica de reparo em lesdes de nervos periféricos que
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traga como resultado uma melhor recuperagdo funcional das
estruturas inervadas por tais nervos (SEDDON, 1943). As-
sim, técnicas envolvendo membrana cartilaginea (BUNNELL;
BOYES, 1939), enxerto arterial (RODRIGUES; SILVA,
2001), microssuturas, (YUKSEL ez a/, 2000) e tubos de peri-
cardio bovino (VIRMOND; PEREIRA, 2000) sio utilizadas
em vatios modelos experimentais.

Hstudos com a utilizacgio da técnica de adesivos para
reparos teciduais remontam a 1940, quando se tentou utilizar
plasma enriquecido com fibrinogénio heterdlogo (YOUNG;
MEDAWAR, 1940), sem a obtengdo dos resultados espera-
dos. Posteriormente, utilizou-se plasma enriquecido com
fibrinogénio homologo, porém os resultados permaneceram
inalterados (TARLOV, 1944).

A partir de 1970, o adesivo de fibrina passou a ser estuda-
do, sendo que em sua composi¢do encontram-se: fibrinogénio,
fator XIII, aprotinina, fibronecitina, plasminogénio, trombina
seca e cloridrato de calcio (ELLIS; PELAUSA, 1988).

O objetivo deste trabalho foi verificar a eficacia de um
novo adesivo bioldgico, a cola de fibrina derivada do veneno
de serpente (Crotalus durissus terrificus), desenvolvido no Centro
de Estudos de Veneno e Animais Peconhentos (CEVAP),
Universidade do Estado de Sao Paulo (UNESP)-Botucatu, no

reparo de lesoes no nervo fibular.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dez ratos Wistar (Rattus norvegiccus),
fémeas, com peso entre 200g e 250g, provenientes do
Biotério Central da UNESP - Campus de Botucatu/SP.

Os animais foram previamente pesados ¢ anestesia-
dos com pentobarbital intraperitonealmente (30mg/kg).
O nervo fibular esquerdo foi exposto, individualizado,
seccionado e reparado logo em seguida, pela aplicacao
de uma gota de cola de fibrina entre as extremidades
seccionadas do nervo. Com o término da cirurgia, a
musculatura foi reposicionada e a pele foi suturada com
fios de nylon 4-0. O nervo fibular direito do mesmo
animal serviu como controle.

Os animais foram mantidos em caixas com 4gua ¢
racdo “ad libitun”, respeitando-se ciclos de 12 horas de
luz. Decorridas dez semanas pés-cirurgia, os animais
foram sacrificados por inalagio de éter etilico.

Para as observagdes morfologicas, os nervos fibu-
lares foram coletados sempre distalmente ao local das
intervengdes cirurgicas e fixados com glutaraldeido a
2,5% em tampido fosfato de sédio, 0,1 molar, em pH
7,38, por quatro horas, e pds-fixados em tetréxido de
6smio 1%, diluido em tampao fosfato de sédio, 0,1 mo-
lar, em pH 7,38, por duas horas. Em seguida, as pecas
foram desidratadas em séries de concentracdo crescentes
de acetona e incluidas em resina (araldite 500).

Cortes com 0,5um de espessura foram entdo subme-
tidos a coloracdes com azul de toluidina e azur II. Os
cortes semifinos foram analisados e fotografados em mi-
croscépio de luz (ML) Olympus BH-2 (Micronal-Metter
do Brasil). Os mesmos blocos foram entdo preparados

para cortes transversais ultrafinos, 50-80nm (Micrétomo
Leica Ultracut UCT) equipado com navalha de diamante,
e corados com acetato de uranila e citrato de chumbo. A
analise e fotodocumentacao dos cortes ultrafinos foram
realizadas em microscépio eletronico de transmissdo

(MET) Phillips EM 301.

RESULTADOS

Os nervos fibulares controle, analisados em sec¢des
transversais, com ML, apresentaram os fasciculos ner-
vosos bem delimitados, com fibras nervosas agrupadas e
uma pequena quantidade de tecido conjuntivo no meio

extracelular (Figura 1).

Figura 1 - Secgio transversal semi-fina para ML do nervo fibular
controle (Azul de toluidina e azur II). Fibras nervosas mielinicas (M) e
amielinicas agrupadas, pequena quantidade de tecido conjuntivo (TC) no
meio extracelular, 400X.

No MET, os nervos apresentaram tanto axonios
mielinicos quanto amielinicos, dispostos internamente
a0s fasciculos. Contrariamente aos axonios mielinicos,
os amielinicos foram encontrados agrupados. Entre eles,
fibrilas de colageno dispostas paralelamente entre si e a0

eixo longitudinal do nervo (Figura 2).
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e amielinicas (A) agrupadas, presenca de fibrilas de colageno organizadas
de forma compacta (C), 13.000X.



Os cortes transversais feitos nos nervos fibulares repa-
rados pela cola, em ML, mostraram uma fascicularizacio
completa tanto nas dreas centrais como nas periféricas do
nervo. As fibras mielinicas apresentavam-se menos com-
pactadas, separadas por maior quantidade de tecido con-
juntivo. Essas fibras possufam claramente diametro axonal
e espessura de bainha de mielina menor do que aquelas

encontradas no controle (Figura 3).
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reparado pela cola de fibtina (Azul de toluidina e azur II). Poucas fibras
nervosas mielinicas (M) separadas por grande quantidade de tecido
conjuntivo (TC) no meio extracelular. Pode-se observar um mastécito

(M), 400X.

Na MET, a microfascicularizacio também foi nitida,
envolvendo conjuntos de fibras nervosas. As fibrilas de

colageno, presentes no meio extracelular, separavam os

axonios mielinicos e amielinicos (Figura 4).

Figura 4 - MET do nervo fibular reparado pela cola de fibrina. Fibras
nervosas mielinicas (M) e algumas amielinicas (A), presenca de fibrilas de
colageno organizadas de forma compacta (C). Microfascicularizacio (MF)
envolvendo algumas fibras nervosas. 14.500X.

DiscussAo

Morandini e Ortiz (1992) defendem o uso do adesivo de
fibrina, destacando como suas vantagens: a sintese tecidual

mais rapida e eficiente; a boa aderéncia e a reproducio das
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reacoes finais do processo normal de coagulacio. Todas
essas vantagens foram confirmadas no presente estudo,
embora utilizando outro adesivo. O tempo de cirurgia gasto
para o reparo nervoso, usando a técnica de coaptagio com o
adesivo, ¢ mais rapido do que a técnica de sutura epineural.
Para alguns autores SMAHEL ¢7a/1987; MOY ez all., 1988),
o tempo de cirurgia diminuido constitui um fator importante
em termos da qualidade da regeneracio nervosa.

Foi possivel observar uma fascicularizacio nitida, tanto
em 4reas centrais como em areas periféricas, nos nervos
fibulares reparados pela cola, que se assemelhou muito
com os nervos fibulares controle. De acordo com Stoll e/ a.
(1989), os nervos regenerados apresentam fibras mielinicas
e amielinicas agrupadas de forma a constituir microfasci-
culos. Mortis et al. (1972) descreveram esse fato como um
possivel processo de compartimentalizagao, que visa o res-
tabelecimento da homeostase do ambiente de regeneracio
nervoso. Nesse aspecto, a reorganizagiao da regido lesada
em tempo habil ¢ feita por células ndo neurais do nervo,
proporcionando, portanto, um microambiente adequado
para o crescimento axonal, o que ¢ fundamental para a
regenerac¢do axonal (FAWCETT; KEYNES, 1990).

Fields ez al (1989) descreveram que uma fasciculatiza¢io
completa, envolvendo todas as fibras nervosas, somente se
faz presente em nervos com 5 a 6 semanas de regeneracao.
De acordo com Langone (1991), a formagao dos fasciculos
esta diretamente relacionada com as condi¢oes em que

ocorreu a regenerag’io axonal.

CONCLUSAO

A técnica de coaptagao nervosa pelo uso da cola de
fibrina derivada de veneno de serpente regenerou o nervo
fibular lesado. Entretanto, o padrao morfolégico da regene-
ragao foi inferior quando comparado com o nervo fibular

sem lesao.
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