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RESUMO 

 

 

Introdução: Atualmente, a cirurgia mais comumente utilizada no meio  cirurgico para tratar 

lesões do nervo periférico é a cirurgia nervosa de enxerto. Neste trabalho, utilizamos a 

técnica de cirurgia retrograda, diferente ao protocolo de enxerto, para avaliar principalmente 

os parâmetros de força e reinervação. Metodologia: Foram utilzadas ratas wistar com idade 

entre 60 e 90 dias, divididas em quatro grupos: naive, sham, retrogrado e enxerto. O Naive 

não sofreu procedimento cirurgico enquanto o Sham teve apenas o músculo e a pele 

afastados como se fosse feito o mesmo caminho da cirurgia, porém, sem operar o nervo. O 

grupo retrógrado sofreu a cirurgia que envolve a regeneração nervosa retrograda e grupo 

enxerto sofreu a cirurgia de enxerto. Após um período de onze semanas os animais 

passaram pelos testes de preensão vertical, eletrofisiologia, escavação e campo aberto. 

Esses testes foram realizados após a recuperação cirurgica por um período de trinta 

semanas. Resultados: Nos dados do  teste de preensão vertical, em que se avalia a força 

de flexão dos dedos das ratas, infere-se que os animais do grupo retrogrado e enxerto não 

recuperaram a força de flexão dos dedos até a trigésima semana. No teste de 

eletrofisiologia, os animais recuperaram a reinervação muscular na trigésima semana. Nos 

teste de campo aberto e escavação, não houve diferença estatítstica entre o grupo controle 

os grupos de cirurgia retrógrada e enxerto. Conclusão: Este estudo demonstrou que a 

cirurgia retrógrada possui resultados similares, quando comparado com a cirurgia de 

enxerto. Contudo, faz-se necessário mais estudos, a fim de avaliar a reprodutibilidade 

desses dados e mais análises. 

 

 

Palavras chave: Cirurgia nervosa retrograda, cirurgia de enxerto, regeneração nervosa. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Currently, the most commonly used surgery to treat peripheral nerve injuries 

is nerve graft surgery. In this study, we used the retrograde surgery technique, which is 

different to the grafting protocol, to evaluate the parameters of strength and reinnervation. 

Methodology: Wistar rats aged between 60 and 90 days were divided into four groups: 

naive, sham, retrograde and graft. The Naive group underwent no surgery, while the Sham 

group only had the muscle and skin removed as if it were the same way as surgery, but 

without operating on the nerve. The retrograde group underwent surgery involving 

retrograde nerve regeneration and the graft group underwent graft surgery. After a period of 

eleven weeks, the animals began to undergo the vertical grip, electrophysiology, digging and 

open field tests. The animals were tested after surgical recovery for a period of thirty weeks. 

Results: In the data from the vertical grip test, in which the flexion strength of the rats' fingers 

is assessed using an apparatus, it is inferred that the animals in the retrograde and graft 

group did not recover their finger flexion strength until the thirtieth week. In the 

electrophysiology test, the animals recovered muscle reinnervation by the 30th week. In the 

open field and excavation tests, there was no statistical difference between the control and 

intervention groups. Conclusion: This study showed that retrograde surgery has similar 

results when compared to graft surgery. However, more studies are needed to assess the 

reproducibility of these data and further analysis. 

 

 

Key words: Retrograde nerve surgery, graft surgery, nerve regeneration.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

As lesões do sistema nervoso periférico (SNP) envolvem danos ou disfunções que 

afetam os nervos, podendo originar-se de diversas causas, como acidentes, traumas, 

compressão ou doenças. Essas lesões têm o potencial de desencadear distúrbios 

sensoriais, somáticos e motores (LIU; DUAN, 2023). No que tange a regeneração nervosa,  

as células de Schwann são fundamentais neste  caso, principalmente em lesões do nervo 

periférico (CHEN et al, 2007 ; JESSEN et al, 2015). Elas desempenham um papel crucial 

na remielinização dos axônios e na criação de um microambiente propício ao crescimento 

neural (GOMEZ-SANCHEZ et al, 2015 ; JESSEN et al, 2015). 

 

Por meio do fornecimento de suporte estrutural e metabólico aos axônios 

regenerantes, as células de Schwann promovem a orientação dos axônios e fornecem 

fatores neurotróficos essenciais para a sobrevivência e crescimento axonal (GORDON, 

2009). A plasticidade fenotípica das células de Schwann em resposta a estímulos 

extrínsecos e intrínsecos, incluindo lesões e sinais bioquímicos, é amplamente discutida 

(CUNHA et al, 2020; GOMEZ-SANCHEZ et al, 2015). Essas células adaptam-se 

funcionalmente para auxiliar na regeneração neural e na restauração da função nervosa 

(JESSEN et al, 2015). Essas ideias são consideradas fundamentais para o desenvolvimento 

de abordagens terapêuticas destinadas a promover a regeneração nervosa periférica 

(CHEN et al, 2007 ; JESSEN et al, 2015). 

 

Estudos retrospectivos têm revelado a prevalência de lesões do plexo braquial em 

diversas regiões. Um estudo realizado no Hospital de Referência para Alta Complexidade 

na região metropolitana de São Paulo, entre agosto de 2008 e junho de 2013, mostrou uma 

incidência anual de 1,88 casos por 100.000 habitantes. Essas lesões, que afetam diferentes 

partes do plexo braquial, representaram uma proporção considerável das condições 

tratadas no hospital, com 33% das lesões sendo totais, 33% afetando o tronco superior e 

28% o tronco superior e médio. Além disso, constatou-se que a maioria dos pacientes, cerca 

de 66%, necessitou de algum tipo de intervenção cirúrgica, como reparo ou reconstrução 

nervosa, conforme relatório de (CHO et al, 2020). O impacto dessas lesões é significativo, 

como indicado por um estudo mais amplo, realizado entre janeiro de 2017 e janeiro de 2023, 

que notificou 785 casos de cirurgia de enxerto microcirúrgico de nervo periférico apenas no 

Sistema Único de Saúde (SUS), evidenciando a gravidade dessas condições tanto em 
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termos sociais quanto econômicos. 

 

Anatomicamente, um nervo é composto por diversos tecidos que o circundam, 

incluindo o epineuro, perineuro e endoneuro (MAGGI; LOWE; MACKINNON, 2003). Como 

pode ser visto na figura 1. O epineuro apresenta duas camadas distintas: uma externa e 

outra interna. A camada externa é principalmente composta por colágeno e fibras elásticas, 

enquanto a camada interna reveste os fascículos, que consistem em fibras nervosas 

mielinizadas e não mielinizadas. Cada fascículo é envolto por tecido conectivo conhecido 

como perineuro, que atua como um local de permeabilidade para substâncias através das 

junções estreitas e das células perineurais adjacentes. Envolvendo cada axônio encontra-

se uma matriz gelatinosa de colágeno chamada endoneuro (MAGGI; LOWE; MACKINNON, 

2003). 

 

 

 

Figura 1 - Corte transversal do nervo 

 

Fonte: Grabowski, 2000. 

 

 

A maioria dos axônios regenerativos falha em alcançar os funículos e os tubos 

endoneurais do coto distal (região mais distante ao corpo celular do neurônio; figura 3) 

devido à separação dos extremos nervosos. Mesmo quando os extremos estão próximos, 

muitos axônios regenerativos escapam para o tecido circundante à medida que emergem 
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do coto proximal aberto. Esse fenômeno é aumentado à medida que a distância entre os 

extremos nervosos aumenta (SUNDERLAND, 1951). 

 

O quadro clínico das lesões periféricas nervosas é classificado em cinco graus, conforme 

estabelecido por Sunderland (1951). De acordo com Sunderland 1951,  No primeiro grau, 

tem-se a apraxia nervosa em que os axônios estão intactos mas a condução nervosa é mais 

lenta. No grau dois, tem-se axônios nervosos quebrados, entretanto, o perineuro e os 

tecidos íntimos estão intactos. No grau três, tem-se os axônios danificados na região da 

bainha de mielina e na região do endoneuro, enquanto o perineuro está intacto e normal. 

No grau quatro, tem-se os feixes nervosos, axônios, endoneuro e perineuro gravemente 

lesionados, enquanto o epineuro ainda está intacto, mantendo a continuidade do tronco 

nervoso. No grau cinco, o feixe nervoso e o epineuro estão ambos partidos, o tronco nervoso 

fica completamente danificado e perde a sua continuidade. Neste trabalho, provocou-se 

uma lesão de quinto grau, do tipo corte. Em tal condição, os extremos nervosos (cotos) 

podem permanecer separados ou ser unidos por um filamento atenuado de tecido composto 

por uma estrutura de células fibroblásticas e de Schwann que facilitam a regeneração 

axonal. 

 

 Esse fenômeno é observado após um período suficiente para permitir a atividade neural, 

das células de Schwann e fibroblásticas, preencher a lacuna (SUNDERLAND, 1951). 

Sunderland descreve que algumas dessas fibras regenerativas podem apresentar o sinal 

de Hoffman-Tinel, embora esse indicador seja considerado pouco confiável para determinar 

a natureza da lesão e a qualidade do resultado final (SUNDERLAND, 1951). 

 

A recuperação após uma lesão de quinto grau não tratada é reduzida a um nível 

insignificante devido a uma série de fatores. Os efeitos neuronais retrogrados são severos, 

resultando em uma alta incidência de degeneração e, consequentemente, uma redução 

significativa no número de axônios sobreviventes (SUNDERLAND, 1951).  

 

Após uma lesão axonal do tipo corte, ocorre a degeneração waleriana (DW), um processo 

intrínseco de destruição axonal que ocorre após lesões nervosas. Zhang, Jiang e Fang 

(2021) destacam a importância dos fatores intracelulares e extracelulares que 

desencadeiam e regulam a DW, incluindo a ativação de vias de sinalização específicas, 

como a via MAPK (YANG et al, 2015). Além disso, destaca-se o papel fundamental de 
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proteínas como SARM1 na promoção da degeneração axonal (OSTERLOHN et al, 2012). 

O trabalho de Zhang, Jiang e Fang (2021) aborda as implicações terapêuticas de alguns 

achados, sugerindo que a manipulação de certas vias bioquímicas pode ser uma estratégia 

promissora para retardar ou prevenir a DW (WANG et al, 2006).  

 

Além disso, o trabalho de Zhang, Jiang e Fang (2021) estabelece   a interconexão 

entre DW e processos celulares como autofagia e apoptose, ressaltando a complexidade 

dos eventos moleculares envolvidos na degeneração axonal (MIZUSHIMA et al, 2008). As 

descobertas também sugerem uma interação intricada entre diferentes tipos celulares, 

como neurônios, células gliais e células imunes, no contexto da DW (PERRY; LUNN; 

BROWN; CAHUSAC; GORDON, 1990). 

 

Em suma, o trabalho de Zhang, Jiang e Fang (2021) oferece uma visão abrangente 

dos mecanismos moleculares e celulares que regem a degeneração waleriana, destacando 

seu potencial como alvo terapêutico para condições neurodegenerativas e lesões nervosas 

(VARGAS; BARRES, 2007). 

 

A regeneração nervosa é um processo que envolve uma interação complexa entre 

diversos eventos celulares e moleculares. Quando ocorre uma lesão no sistema nervoso, 

desencadeia-se uma resposta inflamatória inicial, com a ativação de células imunes, como 

macrófagos, que são responsáveis pela remoção de detritos celulares e pela limpeza do 

local da lesão (ZHANG et al, 2010). Essa resposta inflamatória também desempenha um 

papel crucial na modulação do ambiente extracelular, promovendo a regeneração dos 

axônios e a sobrevivência celular. No entanto, disfunções mitocondriais e estresse oxidativo 

podem comprometer esse processo, interferindo na capacidade das células neurais de se 

regenerarem e de formarem novas conexões sinápticas (CAMPISI; D’ADDA DI FAGAGNA, 

2007). Além disso, a presença do inflamassoma, uma plataforma multiproteica 

citoplasmática, pode modular a inflamação durante o processo de cicatrização, afetando 

indiretamente a regeneração nervosa (BAKER et al, 2011). Este processo é complexo e 

delicadamente regulado por uma série de fatores celulares e moleculares, sendo 

fundamental para a restauração da função neural após uma lesão. 

 

Os fatores de crescimento nervosos, como o Nerve Growth Factor (NGF), 

desempenham um papel crucial na regeneração nervosa ao promover a sobrevivência, 
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crescimento e diferenciação dos neurônios. O NGF se liga a receptores específicos na 

superfície das células neuronais, como o receptor de alta afinidade TrkA e o receptor de 

baixa afinidade p75NTR (SOFRONIEW; HOWE  MOBLEY, 2001). Esta ligação desencadeia 

uma cascata de sinalização intracelular que culmina na promoção do crescimento axonal e 

na prevenção da apoptose (SKAPER, 2001). O NGF também influencia a migração e 

proliferação das células de Schwann, que são essenciais para a regeneração nervosa. 

Estas células formam a bainha de mielina ao redor dos axônios, facilitando a condução de 

impulsos nervosos (ANTON et al, 1994). Além disso, a degradação de proteoglicanos de 

sulfato de condroitina através da condroitinase aumenta o crescimento axonal, removendo 

inibidores de crescimento presentes na matriz extracelular dos enxertos de nervos 

acelulares (ZUO et al, 2001). Estudos demonstraram que a liberação controlada de NGF 

em enxertos de nervos acelulares melhora significativamente a regeneração nervosa, 

favorecendo a reinnervação funcional (LEE et al, 2003). Outros fatores neurotróficos, como 

o Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) e o Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor  

(GDNF), também têm mostrado efeitos positivos na regeneração de nervos periféricos, 

promovendo o crescimento e a sobrevivência de neurônios motores e sensoriais (BOYD; 

GORDON, 2003). Ademais, os processos fisiológicos da regeneração nervosa convencional 

podem ser vistos pela figura 2 abaixo:  

 

Figura 2 – Fisiologia da regeneração nervosa 
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Fonte: Adaptado de  SCHEIB; HÖKE, 2013 

 

Legenda:  Na figura acima é possível ver três porções da fiura, a porção a, b, e c. Na porção “a” tem-

se a degeneração waleriana, que é um processo natural do corpo em resposta a uma lesão. Após essa lesão, 

tem-se um sinal inflamatório que é levado até o corpo do neurônio através de uma resposta retrógrada. Após 

este sinal ser codificado, tem-se então um up regulate  dos fatores de crescimento, como o nfkpb por exemplo. 

Estes fatores então são transportados até a região da lesão onde se acoplam com receptores produzidos 

pelas células de Schwan. Na porção “b”, tem-se a regeneração nervosa propriamente dita, num período que 

vai de 4 a 8 semanas para que ocorra uma intervenção cirúrgica no rato, e é nessa janela de crescimento que 

se tem os melhores prognósticos cirúrgicos em animais. Na porção “c”, tem-se um intervalo de tempo de até 

24 semanas, em que ocorreu a apoptose neuronal devido a não intervenção cirúrgica na janela de tempo 

ideal. 

 

Em humanos, o uso de esteróides anabolizantes já é conhecido a um bom tempo, 

muitos deles foram desenvolvidos para tratar problemas de recuperação pós cirurgica, 

raquitismo, hipogonadismo, problemas ortopédicos entre outros (BAIN, 2008). No que tange 

a recuperação farmacológica da lesão do nervo, pode-se citar o uso do decanoato de 

nadronolona, popularmente conhecido como “Deca-durabolin”, que é um esteróide 

anabolizante, que vem demonstrando um aumento da regeneração nervosa e por 

consequência da capacidade funcional e sensitiva em um estudo com ratos (GHIZONI et al, 

2013). 

 

Diante das amplas possibilidades de técnicas cirúrgicas para recuperar o plexo  

braquial, existe o (a) (i) enxerto de nervo e a (ii) Cirurgia retrógrada. O enxerto de nervo é o 

padrão ouro cirúrgico (LIU; DUAN, 2023). Vale destacar que a essa técnica envolve a 

remoção de um segmento de nervo saudável de uma área doadora e seu enxerto em uma 

área receptora lesionada (AUBÁ et al, 2006). Durante o procedimento, os nervos são 

suturados meticulosamente para permitir a regeneração axonal e a restauração da função 

nervosa (WEINZWEIG et al, 1996). A microcirurgia de enxerto de nervo exige habilidades 

cirúrgicas especializadas e cuidados pós-operatórios para promover a recuperação nervosa 

ideal (LIU; DUAN, 2023). Já a técnica cirúrgica de regeneração nervosa retrógrada, é um 

procedimento microcirúrgico utilizado para promover a recuperação de lesões nervosas 

periféricas através da regeneração convencional  dos axônios, porém, dá-se por um 

caminho diferente do anatômico (retrogrado). Durante esse procedimento, uma porção 

distal do nervo é removida para criar um ambiente propício para a regeneração nervosa em 
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direção ao segmento proximal, onde está localizado o corpo celular do neurônio (BERTELLI; 

ROSA; GHIZONI, 2023). 

 

A cirurgia de regeneração retrograda, na qual axônios motores são direcionados para 

crescer em uma direção oposta à sua rota normal de crescimento, é frequentemente 

empregada em procedimentos de reconstrução nervosa (BERTELLI; GHIZONI, 2006).    

                             

Durante esse procedimento, o nervo lesado é conectado a um nervo doador distante, 

permitindo que os axônios motores cresçam na direção reversa (RAY et al, 2016). Isso 

facilita a reinervação muscular e promove a recuperação funcional em áreas afetadas por 

lesões nervosas (KEMP et al, 2010). A regeneração retrograda é mediada por uma série de 

fatores, incluindo a degradação da bainha de mielina no local da lesão e a liberação de 

fatores de crescimento (RAY et al, 2016). Esse fenômeno permite que os axônios motores 

se reconectem aos músculos alvo, restaurando parcial ou totalmente a função motora nas 

áreas afetadas (BERTELLI; GHIZONI, 2006). Essa abordagem cirúrgica representa uma 

alternativa promissora para a reconstrução de nervos em lesões complexas, onde a rota 

convencional de regeneração pode ser inviável (RAY et al, 2016). No entanto, mais 

pesquisas são necessárias para entender completamente os mecanismos subjacentes e 

otimizar os resultados clínicos dessa técnica (KEMP et al, 2010). 

 

Logo, a cirurgia nervosa retrógrada representa uma estratégia promissora para o 

tratamento de lesões nervosas periféricas, oferecendo uma alternativa terapêutica viável 

para animais que enfrentam deficiências motoras e sensoriais decorrentes de danos nos 

nervos (BERTELLI; ROSA; GHIZONI, 2023). Estudos adicionais são necessários para 

validar sua eficácia clínica e explorar completamente seu potencial na prática médica 

(BERTELLI; ROSA; GHIZONI, 2023).  

 

Neste estudo, faz-se necessário enfatizar que na cirurgia retrograda, não há um 

crescimento retrógrado, de distal para proximal, e sim do corpo celular em direção a porção 

mais distal (convencional). O termo "retrógrado" refere-se à inversão do caminho percorrido 

pelo nervo. Em termos simples, movemos a parte mais distal em direção à proximal. Essa 

abordagem implica em seguir uma rota inversa à usual para alcançar o músculo, conhecida 

como caminho retrógrado. Pode-se dizer então, que não seguimos o trajeto anatômico 

convencional do ramo motor (nervo mediano) até o músculo flexor dos dedos. Assim, o 
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axônio segue uma trajetória oposta à sua rota normal. 

 

 

 

 

 

 

 

A figura 3 abaixo, elucida brevemente como é a regeneração nervosa. 

 

Figura 3 – Regeneração nervosa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Cem bilhões de neurônios, 2001. 

Legenda: Quando um axônio do sistema nervoso periférico (SNP) é cortado, como na figura (A), é 

sabido que pode ocorrer a regeneração nervosa. Neste caso, o coto distal e a bainha de mielina degeneram-

se, mas o coto proximal sobrevive, embora ocorram sinais de sofrimento do corpo celular (B). Células do 

sangue invadem o tecido e provocam a proliferação de novas células de Schwann (C). Com a produção de 

matriz extracelular favorável ao crescimento do axônio, forma-se um cone de crescimento no coto distal, que 

se move em direção ao alvo, reestabelecendo a conexão (D). 

 

 

A hipótese deste estudo é a de que a cirurgia retrograda produza melhor recuperação 

e reinervação nervosa no modelo de lesão do tipo corte de nervo em ratos. Ao promover a 
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regeneração convencional dos axônios por um caminho diferente; a cirurgia nervosa 

retrógrada tem o potencial de melhorar a função motora e sensorial, permitindo a 

recuperação do controle muscular nas áreas afetadas (BERTELLI; ROSA; GHIZONI, 2023). 

Sendo assim, o presente estudo  veio para trazer novos achados no que se refere a forma 

com que são conduzidas as cirurgias do plexo braquial em modelos pré-clínicos. Essa 

cirurgia se dará através de um novo caminho  que é criado para reinervar o músculo flexor 

dos dedos de ratas  wistar  fêmeas. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A capacidade geral de regeneração dos nervos periféricos foi reconhecida há mais 

de um século. Mas, até hoje, os resultados da recuperação funcional após lesões  nervosas 

graves e cirurgia reconstrutiva continua a ser, em muitos casos, deficiente (RONCHI et al, 

2019). Além da recuperação funcional, certos tratamentos clínicos continuam limitados, 

como a microcirurgia  do enxerto de nervo (LIU; DUAN, 2023). No momento, o exerto de 

nervo autólogo é a técnica de reconstrução mais amplamente reconhecida para preencher 

uma perda nervosa, considerada como  o “padrão ouro” (KONOFAOS; HALEN, 2013). 

 

Estudos com modelos animais permitem a pesquisa de diversos tratamentos e  

técnicas cirurgicas. Os ratos são os animais mais comumente utilizados para a pesquisa 

sobre a regeneração nervosa, devido ao maior tamanho de seus nervos periféricos em 

comparação com os do camundongo, mas também à presença de modelo transgênico, à 

existência de testes funcionais padronizados e à facilidade de manipulação do mesmo, o 

tornam o modelo experimental mais amplamente empregado (RONCHI et al, 2019).  

  

Diante ao que foi exposto, este estudo  se mostra necessário visto que poderá trazer 

boas evidencias científicas no que tange a recuperação cirúrgica.  E foi através da utilização 

de dois métodos ciúrgicos, sendo eles uma reparação do defeito do nervo mediano direito 

por                    pivotamento do extremo distal, chamado de cirurgia retrograda, e o outro,  uma cirurgia 

para reparação do defeito do nervo mediano por enxerto de nervo obtido  do cabo distal do 

nervo mediano que comparamos os resultados de recuperação de força de roedores. Desta 

forma, pode-se comparar as duas técnicas e ver qual delas pode ser mais eficaz no 

tratamento e na recuperação funcional no modelo pré-clínico realizado com ratas, gerando 

evidenciais científicas quanto a eficiência principalmente da técnica de regeneração 

nervosa retrograda. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

- Avaliar o efeito da cirurgia nervosa retrógrada em modelo de  lesão nervosa em ratos  

 

 3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Avaliar o efeito da cirurgia denominada regeneração nervosa retrógrada sobre a força de 

flexão dos dedos dos ratos em comparação com a cirurgia de enxerto. 

 

- Avaliar o efeito da cirurgia denominada regeneração nervosa retrógrada sobre a função de 

locomoção e comportamento de escavar dos ratos em comparação com a cirurgia de 

enxerto. 

 

- Avaliar a reinervação do músculo flexor dos dedos das ratas que se submeteram a cirurgia 

de regeneração nervosa retrograda em comparação com a cirurgia de enxerto. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O presente estudo trata de uma pesquisa experimental, randomizada e quantitativa. 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Neurobiologia da Dor e da Inflamação 

– LANDI - pertencente ao Departamento de Ciências Fisiológicas.  

 

4.1 ANIMAIS 

 

Os experimentos foram realizados in vivo,  com Ratos Wistar fêmeas que foram 

transportados do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina, UFSC 

para o Biotério Setorial do CFS pelo menos 7 dia  antes do início do tratamento. 

 

Para a garantia do bem-estar animal, o alojamento foi mantido a temperatura de 

22 ± 2°C, com umidade relativa do ar de 50 ± 10% e em ciclo claro-escuro de 12:12h 

(luzes acesas às 7h). Os animais selecionados tinham aproximadamente 12 semanas de 

idade, com peso estimado entre 200    e 250 gramas, no início dos experimentos. 

   

Os animais foram alojados em grupos de 4 por caixa (polipropileno, 49 x 34 x 21 

cm) As  caixas foram  forradas com maravalha e disponibilizado ração (BioBase) e água  

filtrada (filtros Jojaco) livremente. Os animais foram manipulados apenas para limpeza 

das gaiolas e procedimentos experimentais. 

 

4.1.2 TAMANHO DA AMOSTRA 

 

Em razão da falta de estudos prévios desta natureza não foi possível determinar 

o tamanho do efeito e por consequência não utilizamos nenhum método de “power 

analysis”. Para o cálculo das amostras utilizamos o método chamado de “resource 

equation”. Neste método,  o número de animais varia entre 10 e 20, baseados numa 

análise de variância. A fórmula gerada para cálculo da amostragem foi: E = número total 

de animais – número total de grupos. Planejamos um estudo de longo prazo e 

determinamos o número mais alto em função de possíveis perdas de animais durante o 

período de avaliação. Tivemos dois grupos experimentais com 20 animais cada, e um 

grupo controle que não á realizou lesão do nervo (n=10). Considerando um incremento 

de 15%, após a aplicação da fórmula mencionada acima, o total de animais utilizados 
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foi de 54 ratos. A pata contralateral também foi utilizada como controle negativo. Isto 

para facilitar os estudos de avaliação comportamental. Em estudos prévios feito pelo 

grupo de pesquisa, determinou-se que o comprometimento bilateral das patas dos ratos 

não traz problemas na alimentação e ganho de peso (Bertelli et al, 1995; Bertelli et al, 

2004). 

 

4.2 APROVAÇÃO NA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) 

 

Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Federal de  Santa Catarina (CEUA/UFSC) na reunião de 11/07/2023. protocolada sob o 

CEUA nº 6926240423. Todos os exeperimentos foram conduzidos de acordo com as 

diretrizes para o cuidado dos animais de laboratório e as normas éticas para investigação 

de dor experimental em animais conscientes (ZIMMERMANN, 1983), assim como as 

diretrizes para o cuidado dos animais de laboratório (COBEA). Todos os esforços foram 

feitos para minimizar o número de animais utilizados e seu sofrimento. 

 

4.3  MÉTODOS ADOTADOS PARA MINIMIZAÇÃO DE ESTRESSE OU 

SOFRIMENTO ANIMAL 

 

A saúde e o bem-estar dos animais foram avaliados em todos os dias de tratamento 

pelos experimentadores. Os pesquisadores avaliaram a dor espontânea dos animais por 

meio da Rat Grimace Scale (figura 4) e observaram se havia a  piloereção acentuada com 

sinais de desidratação, ausência de interação (olhar), vocalização não provocada 

caracterizando angústia, secreção oculonasal intensa, dispnéia, tremor e convulsões 

persistentes, prostração prolongada (por mais de 1 hora) e automutilação. Além do 

comportamento, também foram avaliados parâmetros posturais dos animais. Se for 

observada dor ou qualquer um desses sinais, um veterinário seria consultado para 

determinar a exclusão dos animais de novas experiências. O peso de cada animal e o 

consumo alimentar da gaiola foram avaliados a cada 72 horas, para evitar que algum animal 

perdesse mais de 25% do seu peso anterior. 
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Figura 4 - categorias da escala grimace em ratos 

 

Fonte: Adaptado de nc3rs.org.uk/3rs-resources/grimace-scales 
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4.4  DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Os experimentos foram realizados por 30 semanas e iniciados na semana zero, que 

foi quando realizada as cirurgias (figura 5). Na trigésima semana, todos animais foram 

eutanasiados com injeção intraventricular de cetamina.  

 

Figura 5- Linha temporal dos testes  

 

Legenda: Semana (S). 

Fonte: Autor 

 

 

 

 

4.5  GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Os animais foram divididos em quatro diferentes grupos, diferindo quanto o n 

amostral e o procedimento a ser realizado. 

Grupo 1 – Animais não sofreram cirurgia nem anestesia (Grupo Naive) (n=5); 

Grupo 2 – Animais foram anestesiados, a pele e o tecido muscular foram apenas 

mobilizados  (Grupo Sham) (n=5); 

Grupo 3 – Animais receberam cirurgia para reparação do defeito do nervo mediano direito 

por pivotamento do extremo distal (regeneração nervosa retrograda) (n=22); 

Grupo 4 – Animais receberam cirurgia para reparação do defeito do nervo mediano direito 

por enxerto ne nervo obtido do cabo distal do nervo mediano (n=22). 
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4.6 CIRURGIAS 

 

A cirurgia foi realizada com o auxílio de um microscópio. Os animais foram 

anestesiados com xilazina (60%) e cetamina (40%), proporção 6:4, 0,5 ml/kg 

intraperitoneal conforme a figura 6 abaixo. 

 

 

Figura 6 - Anestesia intraperitoneal 

 

Fonte: Mind the graph 

 

Após verificação do estado de consciência do animal, por meio de pinçamento 

da cauda e dobras interdigitais posteriores, foi realizada tricotomia e assepsia da 

pata direita utilizando iodo. A pele foi seccionada e os músculos afastados. Nos dois 

grupos (G3 e G4) o nervo mediano do membro direito foi seccionado no mesmo nível 

pois isto influência na determinação do dia da recuperação  funcional. No grupo G3, a 

cirurgia se baseou numa técnica em que ocorreu a secção (corte) do nervo mediano na 

porção mais distal do animal , e, posteriormente, inserida na porção que foi gerado o 

gap através de um tombamento (pivotamento) em 180 graus na região proximal ao gap 

(figura 7).  Já  no grupo 4, a cirurgia se baseou na inserção de uma porção distal do 

nervo mediano (aproximadamente 5 mm) no gap que foi gerado cirurgicamente (figura 

8). Nos grupos 1, 2, 3 e 4 removemos também o nervo ulnar para evitar resultados falso  

positivo nos testes funcionais, já que o nervo ulnar pode inervar os flexores dos dedos.             

Na pata contralateral, 15 mm do nervo ulnar e mediano foram removidos na mesma 

intervenção. Todas  as brechas realizadas através da remoção de segmentos nervosos 

foram de 15mm para   impedir uma recuperação espontânea, o que acontece em brechas 

menores que 5mm.         No grupo controle (G2), os animais foram anestesiados, a pele e o 
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tecido muscular mobilizados como os demais grupos, porém os nervos não serão 

seccionados. 

 

Os animais permaneceram acolhidos em caixas individuais no período pós 

operatório para evitar que os animais comecem a sutura uns dos outros  ao acordar. 

Permaneceram  sob aquecimento através de lâmpadas incandecentes (luz laranja de 

100 w) para evitar hipotermia pós anestesia. Vale ressaltar que molhou-se pedaços de 

papel toalha com solução fisiológica e inseria-se nos olhos das ratas para evitar 

ressecamento dos mesmos. As ratas também recebiam hidratação até completa 

recuperação após a anestesia, posteriormente eram levadas para condicionamento nas 

caixas de alojamento. 

Figura 7 – Cirurgia retrograda, grupo 3 

 

Fonte: Imagem do autor 
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Figura 8 – Cirurgia de enxerto, grupo 4 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Imagem do autor 

 

 

4.7     TESTES DE FORÇA E LOCOMOÇÃO 

 

4.7.1 Grasp teste 

 

Foi realizado pré operatório  e após a cirurgia em semanas específicas (13ª e 30ª 

semana).Utilizou-se uma balança especialmente desenvolvida para o estudo, conforme 

a figura 9 abaixo.  

 

Os ratos foram segurados pela cauda e, tão logo agarrem a grade, foram 

elevados firmemente até que a soltem, o valor da força de flexão das ratas é fornecido 

em gramas e foi anotado em uma folha e posteriormente tabulado. Estas avaliações nos 

forneceram dados sobre a qualidade da recuperação funcional. Foram feias três 

repetições verticais em cada rato. O valor coletado para cada experimento feito no rato  

foi  a média das três repetições (BERTELLI; MIRA, 1995). 
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Figura 9 - Balança digital 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Imagem do autor 

 

 

 

4.7.2 Eletrofisiologia 

 

O teste de eletromiografia foi realizado na 22ª e na 30ª semana após a cirurgia de 

reconstrução. Um total de 5 ratas do grupo sham, retrógrado e enxerto foram anestesiadas 

com xilazina (60%) e ketamina (40%), o nervo mediano reconstruído foi dissecado, 

seccionado e o extremo distal conectado a um estimulador de nervo Cidepe, Sao Paulo. O 

terceiro dedo foi conectado através de um fio de seda a um transdutor de força (PowerLab, 

Adinstruments, Australia). O transdutor de força foi conectado com um sistema de aquisição 

de dados (PowerLab, Adinstruments, Australia). Um estímulo supra maximal de 2v foi 

liberado pelo estimulador elétrico e a força produzida pela contração da flexão dos dedos 

foi avaliada. Logo, foi a reinervação muscular o nosso alvo de avaliação neste testes, 

semelhantemente ao  o estudo de Manoli et al (2014). 
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4.7.3  Escavação  

 

O teste de escavação ocorreu na 12ª semana. A escavação de túneis pode ser 

utilizada como marcador do funcionamento geral  e da capacidade de trabalho dos 

animais (Andrews et al, 2012). Para tanto, foram utilizadas tocas feitas com tubos ocos 

de plástico (320 mm de comprimento x 100 mm de diâmetro) selados em uma 

extremidade e abertos na outra. A entrada aberta fica elevada aproximadamente 60 mm 

acima do solo para evitar a perda de cascalho ou maravalha quando a toca for colocada 

no chão da gaiola de teste. 

 

O protocolo seguiu os procedimentos de Deacon (2006) com algumas 

modificações. Para o teste, os animais foram ambientados com a toca por 48h, que ficou 

dentro de sua gaiola moradia. No dia do teste, os animais foram separados em caixas 

moradias individuais, com uma fina camada de maravalha no solo (300 g). Dentro da 

caixa foi colocada a toca com a extremidade fechada contra a parede da gaiola e 

preenchida com 250 gramas de maravalha ou cascalho. A água e comida foram 

fornecidas normalmente. 

 

O teste deve iniciar as 16 horas da tarde e dura por 2 horas (horário e tempo de 

maior sensibilidade do teste). Ao final, deve-se medir a quantidade de material deslocado 

da toca, definido como estando no chão da gaiola e não na toca, mensurando- se o peso 

do material deixado na toca. 

 

Quando finalizar o teste se o animal estiver dentro da toca, ele não deve ser 

puxado manualmente para fora e sim suavemente inclinado para o prato da balança  

junto com o material, ser removido e levando para a gaiola. Isso tudo pode ser elucidado 

pela figura 10 abaixo. 
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Figura 10 - escavação 

 

 

Legenda: Esquema para a realização do teste de escavação. A- Diagrama do túnel. B- imagem do animal. 

Figura adaptada e  retirada de Deacon, 2006.  

  

 

4.7.4 Avaliação da locomoção (campo aberto) 

 

Os animais foram avaliados na 11ª semana  por meio do teste de campo aberto, que                       

consiste em um aparato com base retangular medindo 60x40x50 cm com 12 divisões 

marcadas no chão do aparato medindo 15x13,3 cm cada uma. O experimento foi realizado 

por um período de 5 minutos onde animal é observado pelo pesquisador por meio da 

parede frontal translúcida do aparato. Após cada análise experimental, o aparato foi 

totalmente limpo usando-se álcool 70°. 

 

As atividades locomotora e exploratória foram avaliadas por meio do número de 

cruzamentos (crossing – número de vezes que o animal cruzou as linhas demarcadas no 

chão com as quatro patas).  

 

 

 



33  

Figura 11 – campo aberto 

 

Fonte: Mind the graph 

 

 

 

4.8 Análise estatística 

 

A análise estatística dos resultados foi realizada utilizando o software Graph Pad Prism 

version 6 (GraphPad Software®, San Diego, CA). Nos testes estatísticos que foram 

repetidos mais de uma vez, como o teste de preensão  e o grip force, utilizamos a análise 

de variância (ANOVA) one-way, bem como para os testes que foram feitos uma única vez. 

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando o valor de p foi 

menor ou igual a 0.05. Após a realização da ANOVA (Análise de Variância) para comparar 

as médias entre os grupos, empregou-se o teste post hoc para identificar diferenças 

significativas entre os grupos específicos. Este teste foi conduzido utilizando o método de 

Tukey, que é amplamente reconhecido por sua capacidade de controlar o erro do tipo I ao 

realizar múltiplas comparações. A significância estatística foi estabelecida com um nível de 

confiança de 95%. O teste post hoc foi essencial para elucidar as diferenças específicas 

entre os grupos e fornecer uma compreensão mais aprofundada dos resultados obtidos na 

ANOVA. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 GRASP TESTE 

No teste de grip force, a ANOVA de uma via  indicou diferenças significativas entre 

os grupos com F=(11 , 112) 12,76; p<0,0001. O teste post hoc de tukey mostrou que não 

houve diferença estatística entre os grupos nos dados pré-operatórios; contudo identificou  

uma redução da força no grupos retrogrado (p=0,0011) e enxerto (p=0,0050), em relação 

ao grupo Sham na décima terceira, assim como trigésima semana, sendo o grupo 

retrogrado com p=0,0003 e o grupo enxerto com p<0,0001 (Figura 11).  Não houve diferença 

entre os grupos Naive e Sham, assim como entre os grupos Enxerto e Retrogrado em 

nenhuma das avaliações. Esses dados demonstram que os animais dos grupos intervenção 

enxerto e retrógrado não recuperaram a força de preensão até a trigésima semana.    

 

Figura 12 - Teste de grasp 
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Legenda: Este painel indica a força de flexão dos dedos das ratas. Cada barra representa o número de  22 
animais para o grupo retrógrado e enxerto, já o sham e o naive são 5 animais para cada e as linhas verticais 
indicam o erro padrão da média (E.P.M). O teste estatístico se deu por análise de variância de uma  via 
(ANOVA) e teste post hoc de tukey. Os asteriscos (*) denotam a significância entre os grupos sham e  
retrógrado e sham e  enxerto. **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001. Pré operatório (Pré-OP). Vale ressaltar que 
os asteriscos se originam da comparação do grupo sham com os demais grupos (retrógrado e enxerto). 
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5.2 ELETROFISIOLOGIA 

 

Na eletrosifiologia, a ANOVA de uma via indicou diferenças significativas entre os 

grupos com F=(5, 54) 4,882; p= 0,0009 (figura 12).  O teste post hoc de tukey mostrou que 

houve diferença entre os grupos intervenção retrogrado (p=0,0276) e enxerto (p=0,0034), 

na comparação com o grupo sham na vigésima segunda semana, demonstrando prejuízo 

na reinervação muscular desses animais. Contudo, não houve diferença estatística entre os 

grupos na trigésima semana. Sendo assim, esses dados demonstram que os animais 

recuperaram a inervação muscular após a trigésima semana. 

 

 

Figura 13 - Eletrofisiologia 
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Legenda: Este painel demonstra o teste de eletrofisiologia. Cada barra representa o teste feito em 5 animais 
de cada grupo e as linhas verticais indicam o erro padrão da média (E.P.M). O teste estatístico se deu por 
análise de variância de uma via (ANOVA) e teste post hoc de tukey. Os asteriscos (*) denotam a significância 
entre os grupos sham e  retrógrado e sham e  enxerto. * p<0,05; **p<0,01. 
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5.3 ESCAVAÇÃO  

 

 No teste de escavação, a ANOVA de uma via não indicou diferenças significativas 

entre os grupos com F= (3 , 44) 0,7927; p = 0,5045 (figura 13).  

 

 

 

Figura 14 – Escavação 
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Legenda: Este painel indica a capacidade de escavação. Cada barra representa um total de 22 animais no 
grupo retrógrado, 22 no grupo enxerto, 5 no grupo sham e 5 no grupo naive e as linhas verticais indicam o 
erro padrão da média (E.P.M). O teste estatístico se deu por análise de variância de uma via (ANOVA). 
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5.4 AVALIAÇÃO DA LOCOMOÇÃO (CAMPO ABERTO) 

 

No teste de campo aberto, a ANOVA de uma via não  indicou diferenças significativas 

entre os grupos com F= (3 , 46) = 0,3621, ; p= 0,7807 (figura 14).  

 

 

 

 

                                         Figura 15 - Teste de campo aberto 
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Legenda: Este painel demonstra o teste open field. Cada barra representa um total de 22 animais no grupo 
retrógrado, 22 no grupo enxerto, 5 no grupo naive e 5 no grupo sham e as linhas verticais indicam o erro 
padrão da média (E.P.M). O teste estatístico se deu por análise de variância de uma via (ANOVA). 
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6 DISCUSSÃO  

 

A regeneração nervosa é um campo complexo e multifacetado, cujo estudo tem sido 

enriquecido por uma ampla gama de pesquisas. Este trabalho compilou uma lista de 

referências que abrangem desde os fundamentos da anatomia e fisiologia nervosa até os 

mais recentes avanços em neurobiologia e terapias regenerativas. A partir dessa 

compilação, é possível traçar uma visão abrangente das múltiplas facetas envolvidas na 

regeneração de nervos periféricos. 

 

Este trabalho mostrou que a cirurgia retrógrada possui resultados semelhantes a 

cirurgia de enxerto, que é o padrão ouro. Visto que não houveram diferenças estatísticas 

entre os grupos intervenção.  

 

O presente achado de grasp é semelhante ao estudo feito por Bertelli e Mira (1995). 

Visto que, neste estudo, os ratos que foram operados através de uma cirurgia do tipo 

ressecção (corte) na região do nervo mediano não conseguiram recuperar a flexão dos 

dedos. Semelhantemente  ao presente achado, em que, após 30 semanas  todos os animais 

operados no nervo mediano, não conseguiram recuperar a força de flexão dos dedos 

através do teste de grasp. Vale ressaltar que no trabalho feito por Bertelli e Mira (1995), os 

ratos que retornaram o movimento de flexão dos dedos sofreram a lesão do tipo 

esmagamento e não a do tipo ressecção. Os ratos da lesão do tipo esmagamento, 

retornaram o movimento dos dedos um pouco mais cedo, no oitavo dia pós operatório.  

 

A cirurgia retrograda realizada no presente estudo junto com a de enxerto, 

demonstrou que os animais não recuperaram a força de flexão dos dedos. Esse achado se 

deve, principalmente, ao fato de que a lesão do tipo corte é a mais difícil de se regenerar, o 

que já foi elucidado por Sunderland 1951, em que o autor descreve que ao existir o 

rompimento total do nervo, cria-se um espaço que é muito difícil de se restabelecer a 

regeneração nervosa de maneira eficaz. Corroborando com o achado de que a força não 

foi restabelecida após a 30ª semana. 

 

O presente achado de eletrofisiologia avaliou a reinervação muscular. No trabalho 

de Manoli et al (2014) os autores realizaram o teste de histomorfometria e eletrofisiologia 

em ratos submetidos a uma intervenção cirurgica numa lesão do  tipo neurotmese 
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(rompimento) no nervo mediano, os autores identificaram que houve uma recuperação 

funcional significativa nos animais operados, com uma correlação positiva entre a 

velocidade de condução neuromuscular e o número total de fibras nervosas, bem como 

entre a amplitude do potencial de ação muscular composto e o número total de fibras 

nervosas. Corroborando com o presente trabalho em que os animais, ao sofrerem a cirurgia 

retrograda acabaram por recuperar a reinervação muscular no teste de eletrofisiologia. Os 

animais do presente trabalho recuperaram a reinervação muscular, e isso se deve ao tipo 

de procedimento cirurgico que foi feito em ambos os grupos intervenção, demonstrando que 

ambas as  cirurgias, retrograda e de enxerto, foram bem feitas e que a restauração da 

inervação muscular foi completa. 

 

 No achado do teste de escavação, não houve diferença estatística entre os grupos 

retrógrado e enxerto, quando comparados com o sham, o que está semelhante com o 

achado no estudo de Jirkof et al (2012), em que os ratos que foram submetidos a cirurgia 

retiravam bem menos pellets de dentro da toca do que os ratos que não foram operados. 

Vale ressaltar que neste mesmo estudo, os ratos foram testados na primeira semana pós 

cirurgia. Isso indica que houve uma diminuição do comportamento de escavação no grupo 

que foi submetido a cirurgia, sugerindo um potencial indicador de dor ou de redução do 

bem-estar nesses animais. Pode-se dizer que o resultado do  presente achado se deve ao 

dia em que foi feito o teste de escavação, já que foi feita na 12ª semana pós cirurgia, 

gerando um intervalo de tempo grande para que ocorresse a recuperação da pata operada 

e consequentemente uma diminuição da dor para escavar. 

 

No presente trabalho, o teste de campo aberto (locomoção) pós cirurgica indica que 

não houve diferença estatística entre os grupos retrógrado e enxerto. No trabalho de Ruhl, 

Christer, Rhode e Beier (2023), os autores também não identificaram diferença estatística 

pós cirurgia no teste de locomoção nos grupos que sofreram cirurgia do nervo ciático. Vale 

ressaltar que o autor realizou o teste de campo aberto na 5ª semana pós cirurgia. Esses 

achados, corroboram para que, pós cirurgia, o comportamento locomotor e exploratório dos 

animais não tenha diferença estatística, ou seja, não há diferença entre o grupo controle e 

o grupo intervenção. Pode-se dizer que o presente achado, não indicou diferença estatística 

quanto ao número de cruzamentos pois o teste foi feito na 11ª semana  pós cirurgia, cujo   

os animais recuperaram a mobilidade da pata operada e ao mesmo tempo ocorreu uma 

diminuição da dor pós cirurgica devido ao longo intervalo de tempo de recuperação que as 
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ratas tiveram até o momento em que foi realizado este teste. 

 

 Estudos futuros devem investigar os efeitos a longo prazo das intervenções 

terapêuticas na função sensorial e motora, bem como na qualidade de vida dos animais. 

Além disso, é importante explorar ainda mais os mecanismos moleculares subjacentes aos 

efeitos observados, a fim de desenvolver intervenções terapêuticas mais direcionadas e 

eficazes (SONG et al, 2015). Ademais, pode-se em estudos futuros, optar por escolher um 

fármaco que auxilie na regeneração nervosa e inserí-lo no grupo intervenção e avaliar como 

se deu a regeneração nervosa, se foi mais eficaz, se melhorou a força, se reinervou mais 

ou até mesmo se auxiliou na capacidade locomotora e exploratória dos animais. 
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7 CONCLUSÕES 

 

Este estudo demonstrou que a cirurgia retrógrada possui resultados similares, 

quando comparado com a cirurgia de enxerto. Contudo, faz-se necessário mais estudos, a 

fim de avaliar a reprodutibilidade desses dados e mais análises. 
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ANEXO  
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