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ReEsumo
As moléculas de adesdo celular vem sendo utilizadas na coaptacdo de nervos le-
sados como alternativa a consagrada neurorrafia, entretanto, faltam estudos ex-
Regeneraio nervosa perimentais definitivos em relagido as duas técnicas. O objetivo deste estudo foi
avaliar a recuperac¢io funcional do nervo ciatico reparado pela cola de fibrina, por
Colo de fibrina meio de contracdes indiretas isoladas aplicadas a0 complexo mioneural, nervo cia-

tico - musculo extensor longo dos dedos (EDL). Foram utilizados 16 ratos Wistar
divididos em dois grupos: grupo controle (GC), que nido sofreu nenhuma lesao e
grupo cola (GCL) que teve o nervo cidtico lesado e reparado pela cola. Apds 10
semanas o complexo mioneural foi coletado para estimulo. O muisculo EDL nos animais do GCL respondeu
com contragdes frente ao estimulo de seu nervo motor. Mesmo com amplitude maior do que o GC, nio houve
diferenca estatisticamente significante. Nervos reparados pela cola sio capazes de conduzir impulsos nervosos
até o musculo esquelético.

Recuperagdo funcional

ABSTRACT
The molecules of cellular adhesion are been used for the coaptation of injured

nerves as an alternative of the well know neurorrhaphy, however, there are still

missing experimental studies of these two techniques. The aim of this study was  Nerve regeneration
to evaluate the functional recovery of the sciatic nerve repaired by the fibrin glue,
by the means of isolated indirect contractions applied to the myoneural complex,
sciatic nerve — extensor muscle of the long fingers (EMLF). Sixteen Wistar rats
were divided into two groups: control group (CG), that didn’t have any lesion and
the glue group (GG) that had their sciatic nerve injured and repaired with the glue.
After 10 weeks, the myoneural complex was collected for the stimulus. The EMLF of the animals of the GG
responded with contractions after the stimulus of the motor nerve. Even with greater amplitude than the CG,
there wasn’t any significant statistical result. Nerves repaired with glue are capable to conduct nerve impulses
to the skeletal muscle.

Fibrin glue

Funcional recovery

INTRODUCAO processo inflamatéria podem prejudicar o processo
de regeneracio (NARAKAS, 1988). Como alternativa

Quando um nervo é seccionado a continuidade )
a convencional neurorrafia, as moléculas de adesio

entre os cotos pode ser restabelecida por diferentes

técnicas (MARTINS ¢ af, 2005). A sutura direta celular, vem sendo utilizadas na coaptaciao de nervos
do nervo ou neurorrafia é considerada uma técnica  lesados (MOY e al, 1988; MORANDINI & ORTIZ,

padrio, entretanto algumas condi¢cdes como o cali- 1992; GOSK ¢t al, 2006; ELGAZZAR et al., 2007,
bre reduzido do nervo lesado ou a presenca de um  SANDRINI ¢z a/, 2007; WANG e al., 2007), entre-
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tanto, faltam estudos que ampliem o conhecimento
definitivo em relacdo as duas técnicas (MARTINS ef
al., 2005).

Resultados insatisfatérios foram obtidos tanto
por Moy et al., (1988) estudando a amplitude dos
potenciais evocados em nervos reparados pela cola
como por Morandini & Ortiz (1992), estudando a
eletrocondugao de nervos reparados pela cola.

Segundo Faldini ez 2/ (1984), a reinervagao com
cola de fibrina foi mais completa quando comparada
com a neurorrafia, e conduziu melhor os impulsos
nervosos. Porém, Smahel ef 4/ (1987), concluiram,
através de mensuragOes eletrofisiologicas, laténcia e
amplitude do componente potencial de a¢do, que a
sutura e a cola ndo apresentam diferencas estatistica-
mente significantes no reparo de nervos periféricos.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar
a recuperagdo funcional do nervo cidtico reparado
pela cola de fibrina derivada do veneno de serpente
(Crotalus durissus terrificns), desenvolvido no Centro de
Estudos de Veneno e Animais Peconhentos (CEVAP),
UNESP-Botucatu, por meio de contragbes indiretas
isoladas aplicadas ao complexo mioneural, nervo cia-
tico - musculo extensor longo dos dedos (EDL).

METopos

Foram utilizados 16 ratos Wistar (Rattus norvegiceus),
féemeas, com peso entre 200 a 250g, provenientes do
Biotério Central da UNESP - Campus de Botucatu/
SP, que foram divididos em dois grupos: grupo con-
trole (GC), que nao sofreu nenhuma lesdo e grupo cola
(GCL) que teve o nervo ciatico reparado pela cola.

Os animais do GCL foram previamente pesados e
anestesiados com pentobarbital intraperitonealmente
(30mg/Kg). Uma incisdo de aproximadamente 2 cm
foi realizada na pele, seguindo-se o eixo longitudinal
do membro posterior esquerdo, tendo como referén-
cia o trocanter maior do fémur e o taber isquiatico. A
musculatura foi afastada e, localizado o nervo ciatico,
este foi individualizado, seccionado e reparado no
mesmo instante pela cola de fibrina. Com o término
da cirurgia, a musculatura foi reposicionada e a pele
foi suturada com fios de nylon 4-0 Ethicon.

Todos animais foram mantidos em caixas com agua
e racdo “ad libitun”, respeitando-se ciclos de 12 horas
de luz. Decorridas dez semanas pos-cirurgia, foi reali-
zada a eutanasia dos animais por inalacido de éter etilico.
Todos os procedimentos com os animais receberam
parecer favoravel da Comissio de Ftica na Experimen-
tacdo animal (CEEA), protocolo n° 97/047.

Para o registro miografico, os animais foram posi-
cionados em decubito ventral e posteriormente dorsal
para a retirada do complexo mioneural. Durante este
ato cirurgico, o complexo mioneural foi mantido
umedecido pela superfusio intermitente de solugio
nutriente com a seguinte composicio (milimoles/
litro): NaCl - 135: KCI - 5; MgClI2 - 2; NaHCO3 - 15;
CaCl2 - 2; Na2HPO4 - 1; glicose - 11.

Uma vez isolado o complexo mioneural foi monta-
do para o registro das contracOes indiretas isoladas. O
tendao de insercao distal do muasculo EDL foi amar-
rado a um suporte fixo de vidro em forma de “L” e o
conjunto nervo-musculo foi montado verticalmente
em cuba contendo solucio nutriente. O tendao de in-
ser¢ao proximal do musculo EDL foi conectado a um
transdutor isométrico de tensao (GOULD), acoplado
a um poligrafo (Beckman R511-A). A extremidade
livre do nervo ciatico foi aspirada por um eletrodo de
sucgao. Um outro eletrodo, de prata, mergulhado na
solucio, serviu como eletrodo de referéncia ou terra
(Figura 1).
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Figura 1. Representagdo esquematica do sistema utilizado para o registro
das contragoes musculares indiretas isoladas.

Para provocar as contragdes musculares, 0 nervo
foi estimulado por pulsos elétricos retangulares, com
duragao de 0,1 a 0,5 ms, freqiiéncia de 0,5 Hz e inten-
sidade claramente supramaxima.

A preparacdo foi mantida a temperatura de 27°
C e sob constante borbulhamento de carbogénio
(95% de O, + 5% de CO,). Apés um perfodo de
estabilizagdo de 15 minutos, procedeu-se o registro
da contragio isolada por 120 minutos (GALLACCI
& OLIVEIRA, 1994).

As contracoes isoladas foram analisadas através do
decréscimo percentual relativo de suas amplitudes em
120 minutos. Para o estudo comparativo dos grupos
em relagdo a amplitude de contragdo, onde cada um
dos oitos animais, nos dois grupos, foi avaliado nos
momentos 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos,
foiutilizado o teste de Kruskal-Wallis para comparacao
dos grupos em cada momento, e o teste de Friedman
para compara¢ao dos momentos em cada grupo, com
as comparagoes multiplas citadas em Zar (1996).
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Todos os musculos dos complexos mioneurais em
ambos os grupos responderam com contracoes frente
ao estimulo elétrico indireto ao seu nervo motot.

Em relacio ao decurso temporal da amplitude
das contra¢des isoladas, pode-se observar que tanto
no GC quanto no GCL o decréscimo iniciou-se nos
primeiros minutos de registro miografico, apés a
estabilizacio do complexo, atingindo o maximo de
decréscimo aos 105 minutos no GC e aos 120 minu-
tos no GCL.

Somente nos primeiros 15 minutos de estimulo
a amplitude das contragdes entre os dois grupos foi
semelhante, nos 105 minutos restantes os animais
do GCL apresentaram amplitudes maiores do que os
animais do GC, entretanto a andlise de perfil, com-
parando as médias de amplitude de contracdes nos
grupos, em cada momento e a média dos momentos,
dentro de cada grupo, nao apresentou diferencas esta-
tisticamente significativas (p>0,05) (Figura 2).

-

o

=
|

e '\-<=\.\.\_
o i e
93 \\ \L - —— Controle

—=—Cola

isoladas (%)

o \./'\\e/’
89
87

85 T T T T T T T T
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Tempo em minutos

Amplitude das contragdes

Figura 2 — Decurso temporal da amplitude das contracoes isoladas
evocadas indiretamente no masculo EDL nos grupos controle e cola.

DiscussAo

Cooper & Falb (1968) e Morandini & 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 reprodugido das reagdes
finais do processo normal de coagulacio.

Todo o procedimento cirdrgico para reparagdo
nervosa com a utilizagdo da técnica de coaptagdo com
cola de fibrina nesse estudo, teve uma duracao menor
do que se fosse utilizada a neurorrafia. Para alguns
autores (SMAHEL ef al., 1987; MOY et al., 1988), um
menor tempo de cirurgia constitui um fator importan-
te em termos da qualidade da regeneragdo nervosa.

Wang ez al., (2007) observaram que a reparagdo
do nervo fascial com cola tem a vantagem de ser
mais facil, rapida e mais estavel. Gosk ez al., (2000)
descrevem que a cola de fibrina ndo é traumatica, ndo
causa inflamacio nem formacio de granuloma. Como
desvantagens, Lerner & Binur (1990) relataram o alto
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custo do adesivo e a dificuldade de controlar possiveis
contaminacOes por agentes infecciosos, como os vi-
rus da AIDS e da hepatite. Como a cola desenvolvida
pelo CEVAP substituiu o fibrinogénio humano pelo
fibrinogénio bovino, as possiveis chances desse tipo
de contaminacio sio minimas.

Neste estudo, foi possivel observar, que o misculo
EDL nos animais reparados pela cola, responderam
com contragGes frente ao estimulo do seu nervo mo-
tor. Em relacdo a amplitude da contragcdo muscular os
animais dos dois grupos nio apresentaram diferenca
estatisticamente significativa.

Sandrini ez al, (2007) também nao observaram
diferencas significativas quando compararam a veloci-
dade de conducio do nervo facial sem lesio, 36,53m/
seg. e reparado pela cola de fibrina, 81%, descrevendo
que a cola pode ser utilizada em anastomoses nervo-
sas. Entretanto Wang ez a/., (2007) por meio de estudo
eletrofisiologico, comparando a cola de fibrina com
a sutura perineural no nervo fascial de coelhos, nio
encontrou diferencas significantes entre as técnicas,
entretanto as duas apresentaram valores menores e
significantes em relacdo ao nervo sem lesio.

A amplitude das contra¢des isoladas foi maior dos
15 minutos de estimulo até o final nos animais do
GCL que tiveram o nervo cidtico seccionado, quando
comparados com o nervo ciatico do GC, que nio
sofreu nenhuma lesao.

De acordo com Schmalbruch (1986), o nervo ciatico
¢ constituido por um numero variado de fibras mielini-
cas ¢ amielinicas distribuidas de modo homogéneo no
intetior dos fasciculos. Com relacao ao diametro das fi-
bras mielinicas, esse nervo apresenta uma populagao de
fibras com distribuicio unimodal. Ja o musculo EDL,
classificado como musculo branco (RODRIGUES &
SCHMALBRUCH, 1995), demonstrou ser constituido
por uma populacdo heterogénea de fibras, com forma
variando de circular a poliédrica, e apresentou uma alta
freqiiéncia de ocorréncia de fibras de contragdo rapida
e metabolismo oxidativo e glicolitico (FOG) e de fibras
de contragdo rapida e metabolismo glicolitico (FG),
se comparado a outros musculos tal como o musculo
s6leo de rato e o musculo pectineo de gato (RODRI-
GUES ez al., 1990).

Esta caracteristica morfofuncional do musculo
EDL atua como fator importante no entendimento
de nossos resultados, pois sendo o musculo em
questdo um musculo de contracdo rapida, com picos
de contracao e fadiga precoce, parece-nos pertinente
atribuir tais resultados a influéncia exercida pelos
novos neuritos na modulaciao das fibras musculares
ja existentes.
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CONCLUSAO

Os nervos reparados pela cola de fibrina regenera-
ram e foram capazes de conduzir impulsos nervosos
ao musculo EDL resultando em uma contracao seme-
lhante aos musculos no grupo controle.
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