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RESUMO 

Introdução: O tratamento de lesões com perda dos nervos periféricos é ainda um problema 
não resolvido. Na área de pesquisa experimental, modelos animais com perdas nervosas de 
grande porte têm sido usados com o objetivo de estudar o efeito de sustâncias promotoras da 
regeneração axonal adicionadas dentro de sistemas de tubulização. Como medida de 
regeneração nervosa, o efeito funcional é considerado como o mais importante – o índice 
funcional da marcha, ou Sciatic Function Index (SFI), é o método mais utilizado nas lesões de 
nervo ciático em ratos; seu uso, porém, tem sido questionado em modelos de transecção 
nervosa (neurotmese). O objetivo do presente trabalho experimental é estudar o desempenho 
do SFI, em um modelo de transecção e perda de grande porte (12 mm) em nervo ciático de 
ratos, com o fim de verificar se a utilização do SFI é uma ferramenta confiável para 
diferenciar padrões de recuperação funcional e regeneração nervosa após perdas segmentares 
de grande porte em ratos.  

Métodos: Foram utilizadas 30 fêmeas de ratos Wistar, adultos, isogênicos, divididos em 5 
grupos, nos quais se realizou uma perda de 12 mm do nervo ciático direito. Posteriormente, 
tal perda foi reparada com auto-enxerto ou com tubo de silicone preenchido com uma matriz 
de fibrina, onde se adicionaram células mononucleares de medula óssea (CMMO), fator de 
crescimento neural (NGF) ou uma combinação destes. O índice funcional da marcha (SFI) foi 
medido entre as 5° e 16° semanas após a cirurgia.  

Resultados: Do total de ratos tratados com tubo, 21 dos 24 animais falharam em reconstituir 
nervo no tubo (87,5%). Os três animais em que se evidenciou crescimento de nervo dentro do 
tubo não mostraram diferenças no SFI em relação aos outros em que não cresceu nervo.  
Todos os animais com tubulização mostraram ausência de recuperação funcional no SFI 
durante o seguimento. Depois de 16 semanas, a média do SFI± DP dos 4 grupos com tubo foi 
-77,88 ± 8,3, obtendo valores significativamente piores aos obtidos com auto-enxertos, com 
média SFI ±DP, -56,97±12,71, com valor p=0,003. Ainda que a diferença tenha sido 
significativa, o grupo com auto-enxerto apresentou uma melhoria limitada: 43% do valor 
considerado normal, após 16 semanas de observação.  

Discussão: As diferenças do SFI encontradas entre os grupos com ausência de efeito (tubo) e 
o melhor efeito possível (auto-enxerto) foi significativa (p=0,003); porém, a baixa precisão da 
estimativa e a baixa amplitude de valores encontrada entre eles determinam um método com 
baixo poder.  

Conclusões: O índice funcional da marcha (SFI) não é um método adequado para avaliar 
regeneração nervosa após lesões com perda segmentar de 12 mm em nervo ciático de rato, por 
ter um baixo poder para detectar verdadeiras diferenças. 

 

 

Palavras-chave: nervo ciático, regeneração nervosa, experimentação animal, avaliação de 
resultado de intervenções terapêuticas, adesivo tecidual de fibrina, fator de crescimento neural. 
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ABSTRACT 

Introduction: Treatment of peripheral nerve loss is still a non-resolved problem. In the 
experimental research area, animal’s models have been used, with long nerve defects, in 
order to study the effect of different substances with capacity of promote nerve 
regeneration when incorporated inside of nerve conduits. As a measure of nerve 
regeneration, a functional effect it’s considered as the most important effect 
measurement, being the Sciatic Function Index (SFI) the most employed method after 
sciatic nerve injury in rats; however, its use has been questioned in models of nerve 
transection (neurotmeses). The objective of the present study is to study SFI behavior in 
a transection model, with a long gap of 12 mm, in rat’s sciatic nerve with the aim of 
verify if the SFI is a reliable tool to differentiate recovery patterns of function and nerve 
regeneration after long sciatic nerve defects. 

Methods: Thirty young adult female Wistar rats were divided in 5 groups, in which a 
nerve gap was created, with a gap of 12 mm in right sciatic nerve, after that, the nerve 
gap was repaired using autograft, or using a silicone nerve conduit, filled with fibrin glue 
at which bone derived stromal cells, nerve growth factor or a combination of both was 
added. As a functional measure the SFI was recorded each week since the fifth until the 
sixteen. 

Results: Of 24 animals operated with tubes 21 failed to reconstitute a nerve inside the 
conduit (87, 5%). Of the three animals that showed nerve bridging inside the conduit, 
neither shown any difference in the SFI score compare with animals without nerve 
growth. All animals repaired with silicone tube showed absence of improvement in SFI 
score during all time of follow up. After 16 weeks, the average SFI±SD of the 4 groups 
with tube was -77,88±8,3, and this average score was statistically lower than the 
autograft group, that was -56,97±12,71, with a p value =0,003. Even when this difference 
was significant, the autograft group showed a recovery of only 43% of its normal value, 
after 16 weeks of follow up.  

Discussion:  The difference after 16 weeks of SFI score founded between groups with 
null effect (tube) and the best effect actually possible (autograft), was statistically 
significant, however the low precision of the measure and the low amplitude of possible 
values founded  between them, cause that its method has low power.  

Conclusions: The SFI is not a reliable method to measure nerve repair after long nerve 
gap (12mm) in a sciatic nerve injury model in rats, because its low power to detect true 
differences.  

 

 

Key-words: sciatic nerve, nerve regeneration, animal experimentation, evaluation of 

results of therapeutic intervention, fibrin tissue adhesive, nerve growth factor. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As lesões dos nervos periféricos são um tipo de problema encontrado com freqüência 

na atividade clínica diária; e pelo geral ocasionam déficits funcionais significativos na 

população afetada. Estima-se que a prevalência de lesões de nervos periféricos em todos os 

pacientes com trauma seja de 2,8% (1). Nos Estados Unidos, a cada ano aproximadamente 

200.000 pacientes são tratados cirurgicamente por lesões de nervos periféricos. Embora a 

maior parte dessas lesões não coloque em risco a vida dos pacientes, apresentam um alto 

impacto sócio-econômico (2, 3). 

Existe, hoje em dia, um grande interesse em desenvolver novas ferramentas para poder 

melhorar os resultados alcançados após reparação de uma lesão nervosa – especialmente 

quando se trata de uma lesão completa, chegando a incitar a participação de biólogos, de 

químicos, de engenheiros, de bioquímicos, entre outros. Este interesse não é novo: já em 

1881, pesquisadores procuravam unir os segmentos ou cotos dos nervos lesados, colocando 

entre eles tubos de diversos materiais de origem biológica (4). 

Um dos grandes problemas que este tipo de pesquisa apresenta é a dificuldade para se 

quantificar o processo de regeneração nervosa. Os estudos histológicos, morfométricos, 

eletrofisiológicos e as medidas funcionais de regeneração têm sido bem estabelecidos no 

tempo, mas a correlação entre eles é escassa ou nula. Os estudos de recuperação funcional 

apresentam maior dificuldade em obter medidas quantitativas; são considerados, por outro 

lado, os mais significativos na hora de interpretar resultados (5, 6). Fibras nervosas podem 

regenerar sem fazer a adequada conexão com suas correspondentes origens sensitiva ou 

motora, mesmo que um número m aior de axônios possa superestimar o número de conexões 

realmente funcionais. Por essa razão, a recuperação funcional não se correlaciona 

necessariamente com evidência de regeneração histológica ou eletrofisiológica. Já em 1942, 

pesquisadores demonstravam algumas formas de avaliar o grau de recuperação após a lesão 

de nervo ciático em ratos: media-se o grau de melhoria através da capacidade de separar os
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dedos das patas traseiras (7). Um método quantitativo e reprodutível apareceu na década de 80 

por meio de um sistema que visava avaliar tanto o nível de lesão como o grau de recuperação 

mediante as análises das pegadas incorporadas em uma fórmula, o que foi chamado índice de 

função ciático ou sciatic functional índex (SFI). Desde então, esse método tem sido utilizado 

com muita freqüência como medida de avaliação funcional após lesões de tipo compressão ou 

axonotmese. Ocorre, porém, que sua real contribuição a lesões completas do tipo transecção 

ou neurotmese tem sido posta em dúvida – inclusive pelo mesmo ideólogo do teste –, pois o 

método apresenta problemas para se obterem bons registros das pegadas, conforme o tempo 

passa (8, 9). 

O propósito do presente trabalho é estudar o comportamento do teste funcional da 

marcha como medida de avaliação funcional em um modelo experimental de lesão 

segmentária de grande porte em nervo ciático de rato. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Anatomia nervosa 

 

A unidade funcional do nervo periférico é o neurônio, constituído por um corpo 

celular que se continua como fibra nervosa. Esta fibra nervosa é formada pelo axônio 

circundado por células de suporte, as células de Schwann (equivalente aos oligodendrócitos 

do Sistema Nervoso Central).  

Segundo a relação com a célula de Schwann, os axônios podem ser classificados como 

mielínicos, quando a membrana plasmática da célula de Schwann se enrola em torno do 

segmento de um único axônio, formando a bainha de mielina; ou podem ser axônios 

amielínicos, quando uma célula de Schwann envolve vários axônios em um segmento, sem 

enrolamento de sua membrana plasmática. 

Os corpos neuronais dos neurônios sensitivos e motores encontram-se localizados no 

gânglio da raiz dorsal e na coluna anterior da substância cinzenta da medula, respectivamente. 

Desses corpos neuronais, estende-se o axônio até a periferia, constituindo uma das mais 

complexas e maiores células de um organismo. Seu tamanho as faz incapazes de funcionar 

sem o suporte estrutural e metabólico de um número aproximadamente dez vezes maior de 

células do tipo glia (10). 

O nervo periférico consiste em um feixe de fibras nervosas organizadas, embebidas 

em uma matriz de conjuntivo, rico em vasos sanguíneos, chamado endoneuro. Várias fibras 

nervosas, de diferentes tamanhos, são agrupadas, formando os fascículos nervosos; estes, por 

sua vez, estão rodeados por uma bainha de tecido conjuntivo denso e forte com várias 

camadas de células planas (o perineuro), o que protege as fibras das compressões externas, 
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mantém a pressão intra-fascicular, auxilia na manutenção do fluxo axoplásmico (transporte 

dentro do citoplasma do axônio) e forma uma barreira de difusão entre as fibras nervosas e 

outros tecidos vizinhos. O perineuro varia em espessura de acordo com a proximidade das 

articulações – é mais denso em áreas de maior movimento. Os fascículos estão embebidos em 

um tecido conectivo solto, o epineuro interno, que se espessa na periferia do nervo, formando 

o epineuro externo, que também apresenta engrossamentos no nível das articulações.  

Os vasos sanguíneos dispostos na camada epineural externa, formando um plexo 

possível de ser visualizado, ajudam a reposicionar o nervo na sua orientação correta na hora 

da sutura do mesmo, após traumas agudos. Desses vasos epineurais, pequenos ramos 

emergem, atravessam a barreira do perineuro obliquamente e formam um plexo de capilares 

no espaço intrafascicular no endoneuro.  

 

 

2.2 Fisiopatologia da lesão nervosa 

 

Embora existam variadas classificações de lesões nervosas – tais quais as de Seddon e 

Sunderland – o modelo proposto por Birch parece bem mais simples e prático (11), pois 

distingue as lesões apenas entre duas categorias: degenerativas e não-degenerativas. As 

primeiras incluem todas aquelas lesões em que existe algum grau de descontinuidade da 

estrutura anatômica do axônio, envolvendo tanto a axonotmese como a neurotmese de 

Seddon. Esses tipos de lesões necessariamente provocam alterações tanto proximais, no corpo 

neuronal, como distais, através do processo de degeneração Walleriana, que antecede o 

processo de regeneração neural. As lesões não-degenerativas, no entanto, não comprometem a 

estrutura anatômica nem a viabilidade do axônio; além disso, resultam em um bloqueio focal 

da condução nervosa, que se resolve tratando a causa do bloqueio (neuropraxia). 
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2.2.1 Resposta do nervo à lesão 

 

Nesta seção, vamos nos referir especificamente a lesões degenerativas severas, com 

interrupção total ou transecção entre os elementos neurais (neurotmese), uma vez que é o 

modelo de lesão que será testada na parte experimental.  

Depois da secção nervosa, muitos neurônios comprometidos sofrem um processo de 

apoptose ou morte celular programada, o que pode atingir até 40 % dos neurônios sensitivos 

de menor diâmetro, que formam o gânglio da raiz dorsal – é preciso considerar que as lesões 

proximais provocam uma maior perda neuronal que lesões mais distais (12). Aqueles 

neurônios que sobrevivem à axotomía e à perda do suporte trófico por elementos provenientes 

do órgão alvo mudam o modo de funcionamento de “transmissão” para o modo de 

“supervivência” (12, 13); e a expressão dos seus genes é modificada não só para compensar a 

perda ou a diminuição de fatores neurotróficos derivados dos órgãos alvos, como também 

para poder ativar a máquina de crescimento do axônio seccionado. Dentro das primeiras horas 

da transecção, ambos os cotos são selados por um mecanismo provavelmente semelhante ao 

que acontece com axônios de invertebrados gigantes. Proximal ao sítio de axotomía, o 

transporte axoplásmico anterógrado continua por alguns poucos dias. O fluxo axoplásmico 

retrógado também acontece no segmento distal, resultando em aumento de volume na região 

dos cotos; como conseqüência, ocorre uma concentração de organelas e potentes peptídeos 

vasoativos, como o CGP (calcitonine gene related peptide) o que contribui na hiperemia local 

ao redor do sítio de lesão. Sinais provenientes do local de lesão informam ao corpo neuronal o 

sítio e a extensão da lesão, o que acontece por transporte retrógado (14). Logo depois de 

produzida a secção, um processo semelhante ao da apoptose provoca a destruição do 

esqueleto axoplásmico (por uma via caspase independente e cálcio depedendente) – esse 

processo ocorre um ou dois dias após a lesão em roedores, e em uma semana após lesão em 

humanos. O coto distal, no entanto, começa com o bem caracterizado processo de 

degeneração Walleriana, em que citocinas inflamatórias – como TNF-α e IL-α – são 

secretadas pelas células de Schwann e ativam macrófagos, residentes e à distancia, e ativam 

as células endoteliais a produzir outras citocinas. Os macrófagos residentes, que constituem 

em torno de 4% da população celular normal dentro do nervo, respondem extremamente 

rápido após uma lesão; além disso, junto com os outros macrófagos recrutados do sangue que 

conseguem ultrapassar a barreira sangue-nervo transitoriamente aberta, limpam e degradam os 

restos de mielina, não só liberando no processo sustâncias mitogênicas para células de 
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Schwann, como também removendo sustâncias que inibem o crescimento axonal, como as 

glico-proteínas associadas à mielina. Assim, após três a quatro dias de lesão, as células de 

Schwann, no coto proximal e distal, começam a proliferar e a produzir proteínas facilitadoras 

do crescimento axonal e outras que ajudam a manter as células de Schwann em um estágio 

capaz de responder ao crescimento do axônio. Na ausência dessa proliferação das células o 

crescimento do axônio, desde o coto proximal, fica prejudicado (12).  

Enquanto os processos degenerativos acontecem e as células de Schwann proliferam, o 

brotamento do axônio já está ocorrendo no coto proximal, desde as primeiras horas da lesão, 

tanto na região do coto como nos hemi-nodos de Ranvier. Esse processo de “negociação” do 

sítio de lesão é demorado, podendo precisar até 4 semanas para que a totalidade dos axônios 

possa cruzar do coto proximal até o distal depois de uma sutura direta (15). Após entrar no 

coto distal, o cone de crescimento axonal segue pela superfície interna da lâmina basal das 

fibras nervosas primitivas, em íntima associação com as células de Schwann alinhadas, 

formando as chamadas bandas de Büngner. O mecanismo pelo qual o cone de crescimento 

axonal seleciona qual o tubo de células de Schwann vai seguir é ainda um processo não 

esclarecido – existe, porém, alguma especificidade. Tem-se estabelecido que axônios motores 

apresentam melhor regeneração quando conectados com enxertos motores ou mistos do que 

quando conectados com enxertos sensitivos. (16). Quanto mais cedo o axônio alcançar o 

órgão distal com sucesso, maior será a chance de o nervo apresentar uma melhoria funcional.  

Quando as células de Schwann desnervadas são contatadas pelo axônio em 

crescimento, mudam seu comportamento: deixam o ciclo de divisão celular, passam a se 

diferenciar e dão início ao processo de mielinização, induzidas por sinais provenientes do 

axônio. 

Com o tempo, muitas das células de Schwann não re-inervadas sofrem apoptose e 

desaparecem, seja por perda do suporte trófico ou por efeito do NGF endógeno. As células 

que permanecem desnervadas por mais de seis meses são morfológica e funcionalmente 

diferentes daquelas agudamente desnervadas: perdem os receptores c-erbB neuregulina e p75 

neurotrofina, que lhes possibilitam manter uma comunicação celular com o axônio, perdendo 

progressivamente a capacidade de dar suporte a axônios em regeneração. Essa situação é 

reversível ao menos em ratos (12).  

A evidência experimental sugere, então, que exista uma janela de tempo relativamente 

estreita enquanto os neurônios estão em modo de “supervivência”, e as células de Schwann 
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estão com a capacidade de responder ao crescimento axonal, o que reforça a idéia de que a 

reparação nervosa não deve ser demorada quando existe evidência de transecção nervosa (12). 

 

 

2.3 Reparação da lesão nervosa 

 

Os tipos de reparação de um nervo lesado podem ser classificados conforme o tempo 

que se passa até a reparação cirúrgica. Na forma de reparação primária, isso acontece nos 

primeiros 5 dias após lesão, na sutura primária diferida entre 5 dias a 3 semanas, e no caso de 

reparação secundária após 3 semanas de lesão. Dados os eventos de reparação axonal recém-

analisados, parecem ter validez os argumentos a favor de realizar uma reparação precoce.  

Embora a sutura direta do nervo (neurorrafía) permaneça como padrão ouro de 

reparação, a utilização de cola de fibrina mostra resultados semelhantes em alguns modelos, 

apresentando uma menor resposta inflamatória no sítio de reparação, se comparado ao uso de 

suturas. Existem relatos de outros métodos, como enlace fotoquímico, que utiliza laser para 

estabelecer pontes de entrecruzamento entre as fibras colágenas, com resultados funcionais e 

histológicos semelhantes aos da neurorrafía direta (17). 

Em lesões de grande porte, a sutura primária é fisicamente impossível; então 

reparações diferidas acontecem uma vez estabilizado o paciente e controlados os potenciais 

fatores de mal prognóstico – presença de tecidos desvitalizados, infecção e compromisso 

vascular, entre outros –, assim deixando uma perda entre os cotos, que deve ser substituída 

por algum tipo de conector entre eles. 

 

 

2.3.1 Reparação em casos de defeitos do nervo.  

 

Quando uma porção do nervo é perdida devido a trauma ou a uma reparação tardia, os 

cotos do nervo se apresentam mais rígidos, retraídos e envolvidos em cicatriz (18). O aumento 

do conteúdo de água, secundário ao processo de degeneração Walleriana, reduz a capacidade 

de elongação do nervo em até 24% (19). É importante lembrar que, se um nervo for esticado 
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para se tentar fechar o defeito, além de 10% de seu comprimento em repouso, ocorrerá uma 

grave alteração da microcirculação endoneural, com conseqüente diminuição do fluxo em 

torno de 50% (20). Por isso é claro que não se deve forçar a realização de uma sutura direta, 

se as condições dos cotos e a magnitude da perda não permitem. 

O padrão ouro em reparações de defeitos neurais é um auto-enxerto; esta técnica 

precisa, para sua coleta, a realização de outra abordagem cirúrgica, que deixa outra cicatriz e 

requer o sacrifício de um nervo doador, com a conseqüente perda da função do mesmo. Além 

disso, sua disponibilidade é limitada em casos em que é preciso reparar lesões de vários 

nervos. Como conseqüência do anterior, vários potenciais substitutos de enxerto, tanto 

biológicos como sintéticos, têm sido testados como guias do crescimento axonal entre o coto 

proximal e o coto distal. 

A seqüência de eventos de uma regeneração nervosa foi elucidada em grande parte 

utilizando experimentos com tubos de silicone que serviam como verdadeiras câmaras de 

estudo (21). Inúmeros estudos têm estabelecido que, no caso de regeneração nervosa dentro 

de tubo de silicone em lesão de nervo ciático em ratos, uma acumulação de fluidos 

provenientes de ambos os cotos de lesão, contendo fatores neurotróficos, preenchem a câmara 

no primeiro dia. Dentro de uma semana, uma ponte de fibrina é formada entre os cotos 

proximal e distal; então, fibroblastos e macrófagos começam a popular esta ponte de fibrina, 

invadindo o interior do tubo desde ambos os cotos. O coto distal apresenta as mudanças de 

degeneração Walleriana já descritas. Pela segunda semana, é possível perceber a presença de 

axônios começando a migrar junto com suas células de Schwann, fundamentais para suportar 

o crescimento do axônio dentro da câmera, para atingir o coto distal e, logo após, procurar 

seus órgãos alvo. Finalmente, em um período que pode demorar 2 meses, os axônios são 

mielinizados pelas células de Schwann, embora com uma espessura menor da bainha e com 

uma periodicidade maior entre os nodos de Ranvier, quando comparados com uma fibra 

nervosa normal. 

 

 

2.3.2 Condutos biológicos 

 

Themístocles Gluck, em 1881, foi o primeiro a testar a utilização de um conduto 

biológico para unir os extremos de um nervo seccionado – para isso, utilizou um segmento de 
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osso descalcificado, absorvível, idealizado por Gustav Neuber em 1879 para drenar coleções, 

mas sua tentativa não teve sucesso pela invasão de tecido cicatricial. Em 1882, Constant 

Vanlair realiza, com êxito, a primeira aplicação do sistema de tubulização: utiliza um tubo de 

osso descalcificado no modelo de lesão de nervo de 3 cm (em cão) e consegue demonstrar 

crescimento de nervo dentro do tubo. Em 1891, Büngner foi o primeiro a usar de veias como 

conduto para regeneração nervosa. As veias são permeáveis e ricas em fatores de crescimento 

(22); além disso, estão facilmente disponíveis em variedade de tamanhos e não são 

imunogênicas. Seu uso continua até hoje; porém, evidências demonstram que sua utilização é 

considerada um procedimento limitado, indicado apenas para defeitos que sejam menores de 3 

cm, no caso de lesões nervosas em seres humanos (23).  

Como uma tentativa de melhorar esses resultados e de evitar o colapso das paredes das 

veias – que ocorre quando utilizadas em defeitos maiores –, diferentes substâncias têm sido 

testadas dentro do lúmen da veia, como solução salina, segmentos de músculos (24), 

segmentos de nervo (25), células de Schwann ou colágeno (26). Estudos têm demonstrado 

que, quando utilizado o sistema de veia com colágeno em seu interior, os resultados são 

melhores do que quando utilizada solução salina – e o mesmo acontece quando é utilizado 

músculo esquelético fresco dentro da veia, provendo um substrato para o crescimento do 

axônio e a proliferação de células de Schwann. Em trabalho clínico recente realizado em 

pacientes com lesão de plexo obstétrico, foram utilizadas veias com remanescentes neurais 

suspendidos em solução de heparina. O resultado demonstrou que esta configuração do 

conduto constituiu uma adequada câmara biológica, que permitiu o crescimento de uma lesão 

com uma perda equivalente a 22 cm (27). 

Pequenos defeitos em modelos animais têm sido reparados com sucesso utilizando-se 

outro conduto autólogo, construído a partir de um segmento de epineuro (28). 

 

 

2.3.3 Condutos sintéticos 

 

As maiores experiências disponíveis com tubos sintéticos provêem da utilização de 

tubos de silicone (polímero de compostos de alto peso molecular feito de silicone, oxigênio e 

hidrogênio), material inerte, hidrofóbico, biocompatível e não-absorvível – e foi com tal 

material que se iniciaram as pesquisas há mais de 26 anos (29). Seu uso demonstra que o grau 
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de recuperação é semelhante ao do auto- enxerto, quando aplicados em defeitos de pequeno 

porte. Lundborg reporta que, ao se utilizar tubo de silicone vazio em lesões cortantes de nervo 

mediano e ulnar com perdas menores de 5 mm, obtêm-se resultados semelhantes aos obtidos 

com auto-enxerto, com uma média de 5 anos de seguimento pós-operatório (30); outros 

autores mostram bons resultados quando utilizados em defeitos ainda maiores (31). Porém, 

em caso de lesões com defeitos maiores de 3 cm no humano, os resultados funcionais obtidos 

utilizando tubo de silicone vazio são insatisfatórios.  O mesmo ocorreu nos modelos animais, 

ficando estabelecido que, quando a perda é superior a 9,7±1,8 mm em rato, o percentual de 

regeneração cai a 50%, e pequenos aumentos provocam uma dramática queda nos níveis 

esperados de regeneração (3, 32). 

Outros materiais sintéticos têm sido testados. Por exemplo, o Polytetrafluoroetileno 

(PTFE) – conhecido comercialmente como GoreTex®– caracteriza-se por sua anti-

adesividade; no entanto, ainda apresenta o problema de não ser absorvível, o que pode causar 

compressão dos axônios na medida em que sua área de seção aumenta, conforme aumenta o 

processo de mielinização (33, 34). 

Com a realização de novas pesquisas e com a experiência adquirida durante anos, 

ficou claro que um conduto sintético deveria possuir algumas características mecânicas 

básicas para aperfeiçoar seu desempenho. Em primeiro lugar, o tubo ideal deve permitir 

crescimento do axônio e lhe dar suporte (scaffold), já que é amplamente aceito que uma guia 

para o crescimento axonal é fundamental para a eficiente regeneração nervosa. Em segundo 

lugar, o tubo ideal deve ser semipermeável para que permita o intercâmbio de nutrientes, 

como glicose e oxigênio, para dentro do tubo e a saída de material de descarte para fora do 

tubo; deve permitir, também, o intercâmbio de proteínas, tais como fatores de crescimento. 

Em terceiro lugar, o tubo deve degradar-se a uma velocidade nem muito rápida para evitar a 

invasão de tecido cicatricial, nem muito devagar para impedir a reorganização estrutural do 

nervo.  

Assim, surgiu uma variedade de tubos sintéticos re-absorvíveis – os mais amplamente 

pesquisados são os derivados de poliésteres alifáticos, como ácido poli-glicólico (PGA), (35-

37), ácido poli-láctico (38, 39), e seus copolímeros (40, 41). Outro material muito utilizado é 

o colágeno – um dos materiais mais comumente usados também para confeccionar implantes 

utilizados em neurocirurgia, como por exemplo, os substitutos de dura máter. Para sua 

confecção, é utilizado especialmente o colágeno tipo I, de origem bovina, o qual é 

quimicamente tratado para modificar suas características de absorção. 
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Apesar do importante desenvolvimento de materiais sintéticos para construção de 

tubos, há ainda um número limitado destes condutos aprovados pela FDA (agência de 

administração americana de drogas e alimentos) (42), e poucos estudos comparativos são 

feitos entre eles (42-45). 

 

 

2.4 Fatores que podem potencializar a resposta de reparação nervosa 

 

Com o objetivo de conseguir melhores resultados, que os obtidos com câmaras vazias, 

os condutos têm sido suplementados com uma série de sustâncias potencialmente promotoras 

do crescimento axonal. Revisaremos sumariamente algumas destas substâncias. 

 

 

2.4.1 Fator de crescimento Neural 

 

A utilização de fatores de crescimento, como o fator de crescimento neural ou nerve 

growth fator (NGF), tem sido estudada há muito tempo. Muitas pesquisas demonstram o NGF 

como um fator favorecedor da resposta reparadora no nervo, utilizando diversas formas de 

entrega do fator para o interior do tubo, desde microbombas até sua incorporação dentro da 

parede do tubo para sua liberação por difusão (46-63). Tem-se demonstrado que existe uma 

alta expressão de receptores de NGF no sítio da lesão logo após uma lesão nervosa, portanto 

sua adição dentro do tubo em etapas iniciais do processo regenerativo parece justificada (64, 

65). 

A utilização de componentes celulares no interior do tubo tem sido alternativa de 

suplementação, já que sua presença é fundamental para o processo de regeneração nervosa. 
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2.4.2 Células de Schwann 

 

Em grandes perdas, um dos mais importantes problemas apresentado é a possível 

escassez em número de células de Schwann e em condição suficiente para manter a resposta 

reparadora e para dar suporte ao crescimento de múltiplos axônios durante o prolongado 

tempo de crescimento axonal. Como já mencionado, sua presença é fundamental para a 

regeneração nervosa, pois exercem a função de produção de fatores neurotróficos e de 

organização estrutural em condutos cilíndricos – bandas de Büngner –, que guiam o axônio no 

seu caminho até o coto distal. Muitas pesquisas têm demonstrado que a presença de células de 

Schwann dentro dos tubos promove maior mielinização dos axônios – melhores resultados 

são obtidos quando são utilizadas células de Schwann autólogas (3, 38, 66-70). 

A sua utilização pode ser combinada tanto com condutos biológicos como sintéticos; 

contudo, é preciso considerar que sua obtenção é difícil, e seu processo de extração e 

purificação é complexo e demorado (71-73). Alo-enxertos e auto-enxertos acelularizados têm 

sido experimentalmente enriquecidos com células de Schwann autólogas, coletadas do 

paciente e isoladas e expandidas in vitro (74). 

 

 

2.4.3 Células mononucleares de medula óssea 

 

Pesquisas recentes demonstram que a utilização de células mononucleares de medula 

óssea (também denominadas células do estroma da medula óssea), tem a capacidade de 

diferenciar-se em células fenotipicamente semelhantes às células de Schwann (73, 75-79). 

Estas células contêm uma porção de células mesenquimais indiferenciadas, que são muito 

mais simples de trabalhar e de obter em quantidade suficiente – mediante aspirado da medula 

óssea – quando comparado com a obtenção de células de Schwann. Seu uso tem mostrado 

resultados semelhantes aos obtidos com células de Schwann em enxertos acelulares para 

reparar um defeito de nervo ulnar de 4 cm em macacos (80). Variantes deste tipo de células 

com potencial de diferenciação têm sido encontradas também em zonas doadoras de maior 

acesso e disponibilidade, como o tecido gorduroso, e os resultados são semelhantes aos 

alcançados com células da medula óssea (81-83). 
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2.4.4 Matriz de fibrina 

 

A fibrina é um componente protéico fibrilar que, ao formar matrizes, atua como um 

suporte estrutural ou scaffold para o crescimento e regeneração de tecidos, incluindo o tecido 

neural. (71). Depois de uma secção nervosa, o fluido proveniente dos cotos de lesão, rico em 

fibrinogênio, acumula-se no sítio da lesão transformando-se em uma matriz de fibrina na 

presença de trombina e cálcio. Essa matriz natural serve de suporte para o crescimento do 

axônio e a multiplicação e migração das células de Schwann, e pode ser magneticamente 

alinhada para melhorar a regeneração axonal (84). Sua incorporação dentro de condutos serve 

como carregador de fatores de crescimento e de diversas células, como as de Schwann ou da 

medula óssea (61, 62, 85-89). 

 

 

2.5 Medidas de avaliação após lesão nervosa em modelo animal (rato). 

 

Um adequado método de avaliação é fundamental para determinar o tipo de reparação 

nervosa que será conseguida após uma lesão. Será útil, se os efeitos que ocorrem na 

regeneração nervosa ficarem claramente evidenciados por ele; além disso, deve ser capaz de 

distinguir diferenças existentes nas propriedades dos nervos regenerados (90). Embora o 

processo de regeneração de um nervo periférico possa ser avaliado mediante uma grande 

variedade de formas – como métodos de avaliação eletrofisiológica e histológica –, a 

avaliação funcional continua sendo a maneira mais precisa de aproximar-se ao desfecho 

clínico real, considerando o fato da escassa correlação existente entre os desfechos histo-

morfométricos, eletrofisiológicos e os resultados funcionais (5, 90-92). A análise funcional 

pode oferecer a melhor e mais inequívoca evidência de que o nervo não apenas se regenera, 

como também restabelece conexões adequadas com seus órgãos alvos, sejam estes sensitivos 

ou motores. Essa avaliação funcional é relativamente simples de ser realizada em humanos, 

pois podem responder perguntas e executar ordens específicas feitas pelos avaliadores, mas 

isso não acontece com os animais de experimentação (93). 
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2.5.1 Membro superior 

 

Embora o nervo ciático tenha sido o modelo de lesão mais freqüentemente empregado, 

vêm sendo cada vez mais utilizados modelos de lesão do membro superior no rato, a fim de se 

tentar estabelecer uma maior semelhança com as lesões dos membros superiores em humanos. 

Isso porque o rato tem a habilidade de pegar e manipular sua comida utilizando seus 

antebraços e mãos; essa observação para a manipulação de objetos de formas e tamanhos 

diversos pode ser então observada e quantificada. O rato pode ser, além disso, treinado para 

realizar uma ampla variedade de tarefas de alcance e pegada por meio de mecanismos de 

reforço condicionado. É preciso considerar que a avaliação funcional do membro superior do 

rato é complexa, que inúmeros testes são necessários para determinar cada uma das 

habilidades testadas, e muitas dessas habilidades testadas estão inter-relacionadas.  

As complexidades dos movimentos do membro superior são evidenciadas pelo grande 

número de provas que têm sido desenvolvidas para estudar alguma alteração sutil. Uma delas, 

por exemplo, é o alcance de pegada de comida ou objetos. Neste teste, gaiolas que dificultam 

a tarefa de pegada são empregadas, assim como um bracelete que isola o membro do rato a 

ser utilizado, para que seja possível estudar o movimento por vídeo e o decompor em 

diferentes componentes. 

Outro teste usado com freqüência é a forca da pegada, medida por meio de um 

dinamômetro ou balança, que determina a força utilizada ou o peso levantado pelo animal 

quando pega um objeto até que ele o solta, habitualmente mantendo preso o animal pela sua 

cauda. 

 

 

2.5.2 Membro inferior 

 

O nervo ciático de rato é o modelo de lesão de nervo periférico mais usado e bem 

estabelecido (3, 93, 94). O rato é um animal que apresenta inúmeras vantagens – é dócil, tem 

porte pequeno, é fácil manuseá-lo, cuidar dele, pode ser hospedado em dependências de 

pequeno e médio porte, baixo custo e conta com aceitação social como animal de 

experimentação. Além disso, é possível contar com animais geneticamente idênticos através 
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de linhagens já estabelecidas de ratos isogênicos, o que minimiza o impacto da diversidade 

genética de outros animais. Também apresentam a vantagem de suas fibras nervosas serem 

semelhantes em forma e em número às fibras nervosas humanas; e seus nervos são de um 

tamanho suficiente para produzir uma lesão e manipular as formas de reparação mediante 

técnicas microcirúrgicas convencionais com relativa facilidade (93). Por essa razão, existem 

inúmeros trabalhos que visam melhorar as formas de avaliação quantitativa da regeneração 

nervosa utilizando o modelo de nervo ciático de rato. Esta dissertação se limita a discutir uma 

das modalidades de avaliação funcional, e não serão discutidas outras aproximações ao 

problema, como estudos eletrofisiológicos ou morfológicos. 

Em lesões de nervo ciático, a maior experiência em medidas de avaliação funcional é 

o índice de função ciática (Sciatic Function Index ou SFI) estabelecido por Luis de 

Medinacelli et al, em Nancy, França em 1982 (95) – baseado em pesquisas funcionais, que 

interpretavam as distâncias medidas entre os dedos primeiro e quinto, e segundo e quarto, 

quando o rato era mantido manualmente em posição de bipedestação (7, 96). De Medinacelli 

construiu um corredor de 43 cm de comprimento x 8,7 cm de largura, onde conseguia obter as 

pegadas de um rato com lesão ciática unilateral, em seu trajeto até uma caixa preta localizada 

no final do corredor, que serve como refúgio para o animal. O piso do corredor, no seu 

modelo, era coberto com uma peça de papel de raios-X. As patas traseiras eram submersas em 

revelador – a reação do revelador com o papel deixava marcas das pegadas para posterior 

mensuração de diversas distâncias, o que chamou de parâmetros. Comparou-se, então, o lado 

operado (experimental), com o lado não-operado (normal). No relato de Medinacelli, as 

distâncias medidas foram (1) a amplitude da pegada entre o primeiro e quinto dedo, o que em 

inglês é chamado de “toe spread” (TS); (2) a amplitude da pegada entre o segundo e quarto 

dedo, o que em inglês é chamado de “intermediate toe spread” (ITS); (3) comprimento da 

pegada, que é a maior distância média entre a ponta do terceiro dedo e a região do calcanhar, 

o que em inglês é chamado de “print length” (PL); e (4) a maior distância medida entre a 

pegada do lado normal e experimental em um registro consecutivo, o que em inglês é 

chamado “distance to other foot” (TOF). Esse teste sofreu várias modificações posteriores; a 

modificação de Bain e Mackinnon perdurou no tempo: baseada no modelo matemático de 

regressões lineares múltiplas - suprime da fórmula do SFI proposta por De Medinacelli a 

distância que existe entre a pegada experimental e normal (TOF) (97). Esses autores 

estabeleceram medidas específicas para avaliar lesões do nervo ciático, do nervo tibial e do 

nervo fibular, através da análise de lesões isoladas e combinadas feitas nesses nervos. As 
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fórmulas definidas por Bain e Mackinnon são mostradas na figura abaixo. O peso de cada 

fator foi estabelecido no trabalho de Bain; o autor chama a atenção para o alto valor do 

coeficiente para as distâncias medidas entre o primeiro e o quinto dedo (TS), que dá conta de 

mais de 80% do valor total alcançado no SFI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Fórmulas de índices funcionais específicos para diferentes tipos de lesão 
SFI, índice de função ciática, TFI, índice de função tibial, PFI, índice de função  
peroneal. 
A letra E se antepõe para mostrar que a medida pertence ao lado experimental.  
A letra N se antepõe para mostrar que a medida pertence ao lado normal. 
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

 

3.1 Gerais 

 

Estudar os resultados obtidos com o índice funcional de marcha (SFI) quando utilizado 

como método para avaliar recuperação funcional após lesão nervosa em um modelo de perda 

segmentar de grande porte em nervo ciático de ratos. 

 

 

3.2 Específicos 

 

Avaliar o desempenho do índice funcional de marcha (SFI) no modelo mencionado, 

utilizando auto-enxerto como sistema de reparo. 

Avaliar o desempenho do índice funcional de marcha (SFI) no modelo mencionado, 

utilizando sistema de tubulização enriquecido com substâncias potencialmente favorecedoras 

da regeneração neural. 

Comparar os resultados obtidos com o índice funcional da marcha no grupo tratado 

com enxerto com os grupos tratados com sistema de tubulização, no modelo mencionado.  
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4 HIPÓTESE 

 

 

O método do índice funcional da marcha (SFI) pode ser adequado para avaliar 

recuperação funcional após lesões de grande porte no nervo ciático de rato. 

 

Hipótese nula: o método não é adequado para avaliar a recuperação funcional após 

lesão de grande porte no nervo ciático do rato. 

 

Hipótese alternativa: o método é adequado para avaliar a recuperação funcional após 

lesão de grande porte no nervo ciático do rato. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

5.1 Delineamento 

 

Estudo experimental prospectivo, controlado e randomizado em ratos Wistar, 

exclusivamente destinados para pesquisa. 

 

 

5.2 Tamanho da Amostra 

 

Ficou estimado que seriam necessários seis ratos por grupo experimental para se poder 

encontrar uma diferença entre as médias dos grupos de pelo menos 2,3 desvios padrão no 

teste funcional da marcha com um poder (1-β) de 90% e um nível de significância de um 5 %. 

 

 

5.3 Animais 

 

Foram utilizados 35 ratos (Rattus norvegicus) da raça Wistar. Cinco ratos eram 

machos, e 30 eram fêmeas, adultos jovens entre 2 a 4 meses, isogênicos da linhagem Kyoto, 

com um peso entre 220 ± 30 gramas, provenientes e mantidos no Laboratório de Habilidades 

Médicas e Pesquisa Cirúrgica da PUCRS, em condições ambientes adequadas para a espécie: 

controle da temperatura, umidade, ventilação, luz (12 horas dia/12 horas noite), ruído, odores 

e interação social. Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais, recebendo livre acesso 
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para água e alimento, adequado para a espécie em qualidade e quantidade. Os animais ficaram 

no biotério do Laboratório de Habilidades Médicas e Pesquisa Cirúrgica da PUCRS, aos 

cuidados de profissionais com competência no manuseio e cuidado de animais. 

Foram utilizadas fêmeas randomicamente alocadas em 5 grupos experimentais Os 

cinco animais machos foram utilizados como doadores de medula óssea. Os grupos 

experimentais estão representados na tabela abaixo. 

 

Tabela 1 - Descrição dos grupos experimentais 

Grupo Descrição 

1 Auto-enxerto (sem tubo) 

2 Tubo com fibrina 

3 
Tubo com fibrina + células mononucleares de medula óssea 

(CMMO) com fator de crescimento neural 

4 
Tubo com fibrina + células mononucleares de medula óssea 

(CMMO) sem fator de crescimento neural 

5 Tubo com fibrina e fator de crescimento neural 

Fonte: O Autor. 

 

 

Grupos controles  

 

Grupo 1 (controle positivo): secção de 12 mm de nervo ciático com colocação do 

mesmo no trajeto seccionado, invertido 180°, como enxerto autólogo, sem tubo (grupo 

controle de auto-enxerto, atualmente considerado o padrão ouro no reparo nervoso). 
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Grupo 2 (controle negativo): secção de 7 mm de nervo ciático com colocação de tubo 

de silicone com gel de fibrina, deixando um defeito de 12 mm de comprimento dentro do 

tubo, sem fator de crescimento nem células. 

 

 

Grupos experimentais  

 

Grupo 3: secção de 7 mm de nervo ciático com colocação de tubo de silicone com 

células mononucleares de medula óssea mais fator de crescimento neural dentro do gel de 

fibrina, deixando um defeito de 12 mm de comprimento dentro do tubo. 

Grupo 4: secção de 7 mm de nervo ciático com colocação de tubo de silicone com 

células mononucleares de medula óssea sem fator de crescimento neural dentro do gel de 

fibrina, deixando um defeito de 12 mm de comprimento dentro do tubo. 

Grupo 5: secção de 7 mm de nervo ciático com colocação de tubo de silicone com 

fator de crescimento neural dentro do gel de fibrina, deixando um defeito de 12 mm de 

comprimento dentro do tubo.  

 

 

5.4 Materiais de preenchimento dos tubos 

 

 

5.4.1 Gel de Fibrina 

 

Um gel de fibrina foi produzido a partir de um produto de fibrinogênio de origem 

humana, livre de plasminogênio, comercialmente disponível, com o nome de Beriplast P® 

(ZLB Behring GmbH, Marburg. - Alemanha), modificado no laboratório e enriquecido com 

heparina. Foi utilizado como matriz extracelular e como veículo transportador tanto de células 

mononucleares de medula óssea (CMMO) assim como de fator de crescimento neural. A 

união da heparina dentro do gel de fibrina permite a fixação do fator de crescimento dentro da 

 



35 

matriz e prolonga a bio-disponibilidade do fator durante um maior período de tempo, 

prevendo a sua rápida difusão quando colocado livremente dentro do tubo (62, 86, 89, 98). 

Uma modificação da concentração de aprotinina e da relação fibrinogênio/trombina com a 

formulação original do preparado permitiu melhor adaptação das características físico-

químicas e biológicas desta matriz de fibrina para o modelo testado, especialmente quanto à 

viscosidade e ao tempo de manipulação antes da polimerização do produto. 

Duas soluções - A e B-, foram preparadas a temperatura ambiente a partir dos 4 

frascos da caixa do produto. A solução A continha fibrinogênio liofilizado, preparado do 

plasma humano, em uma concentração de aproximadamente 90 mg /mL e fator XIII de 

coagulação com aproximadamente 60U /mL (frasco 1), além de aprotinina 66 U/mL. À 

solução A foi acrescentada heparina sódica (Parinex, Lab. Hipolabor, Brasil), em 

concentração final de 2,38 μg/uL e fator de crescimento neural (NGF 7S, Gibco Invitrogen) 

em uma concentração de 100 ng/mL. 

A solução A de fibrinogênio-NGF foi convertida em gel pela adição do mesmo 

volume da solução B, constituída por cloreto de cálcio (5,9 mg/mL) e 66 UI /mL de trombina 

(58, 62).  

A polimerização da fibrina aconteceu dentro do tubo em um período de 3 a 5 minutos 

depois de misturar o mesmo volume da solução A com solução B, após ocorreu fixação do 

segmento distal dentro do tubo mediante sutura. 

 

 

5.4.2 Células mononucleares de medula óssea 

 

Neste estudo, foram utilizados como doadores ratos machos de 2 a 4 meses de idade, 

pesando entre 250 e 300 g. Para a obtenção das células de medula óssea, os ratos foram 

anestesiados de acordo com o protocolo (ver seção de procedimentos anestésicos) e 

imediatamente sacrificados com sobredose de pentobarbital. A seguir, a tíbia, o fêmur e o 

úmero dos animais foram retirados sob uma capela de fluxo laminar, para coletar as células da 

medula óssea. Dois cortes na região das epífises possibilitaram a entrada de uma agulha n° 

18G na cavidade medular, onde foram injetados 10 mL de DPBS (Dulbecco’s Phosphate 

Buffer Saline - GibcoBRL) com 1% de heparina sódica. O material assim conseguido foi 
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ressuspenso e centrifugado a 1500 rpm durante 10 minutos. O pellet foi ressuspenso em 

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium - GibcoBRL) sem soro, em um volume de 

cerca de 4 mL, e após foi transferido para outro tubo de 15 mL, contendo 4 mL de Ficoll-

Paque (densidade 1.077 g/mL - Amersham Biosciences) (diluição Ficoll: meio de 1:1), o que 

evitou que as duas fases líquidas se misturassem. Centrifugou-se a 400 g durante 30 minutos à 

temperatura ambiente. A seguir, coletou-se o anel de células na interface Ficoll-células, 

ressuspendendo-as em DPBS respeitando a diluição 1:5 (células: DPBS). Centrifugou-se 

novamente a 1500 rpm durante 5 minutos à temperatura ambiente, desprezando-se o 

sobrenadante. Esse procedimento teve de ser repetido mais duas vezes a fim de retirar o 

excesso de Ficoll, que é tóxico para as células. 

Após a última lavagem, o pellet foi ressuspenso em 1 mL de DMEM, e as células 

puderam ser contadas, utilizando Trypan Blue (GibcoBRL) para acessar a viabilidade das 

células extraídas. A câmara de Neubauer tem sua faixa central em posição milimetricamente 

determinada abaixo das laterais, de modo que a colocação de uma lamínula, bem aderida às 

bordas da depressão, origina uma câmara com volume precisamente determinado. Após 

colocar uma amostra da suspensão de células nessa câmara – de modo que ela fosse toda 

preenchida, mas sem que houvesse extravasamento –, as células viáveis (não coradas) foram 

contadas no microscópio. 

 

 

5.4.3 Fator de Crescimento Neural (Nerve Growth Factor, NGF) 

 

Foi utilizada a preparação do fator de crescimento NGF 7S (Gibco, Invitrogen Corp) 

origem murino. Trata-se de um complexo obtido da glândula submandibular do rato, que 

contém uma subunidade 2,5 também conhecida como subunidade β (inteiramente responsável 

pelo efeito biológico), acompanhada de subunidades α e γ, que parecem proteger a 

subunidade β da clivagem enzimática. A solução com o fator de crescimento é reconstituída a 

partir de um liofilizado, até uma concentração de 100 μg/mL; para isso, foi utilizado meio de 

cultura estéril (DMEM) adicionado com soro bovino fetal ao 1-2 %. Alíquotas de 0.05 mL 

desta solução foram preparadas em uma mistura de meio de cultura com soro bovino fetal 1-

2%, em uma relação 1/10, até alcançar uma concentração de 1000 ng/mL. Assim, tomando 
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uma alíquota de 100 μL e levando a solução até um volume total de 1 mL do preparado da 

solução A, conseguiu-se uma concentração final de 100 ng /mL na solução A. 

 

 

5.5 Anatomia do nervo ciático do rato 

 

Sendo o nervo ciático o modelo mais freqüentemente utilizado, é importante conhecer 

a sua anatomia na hora da aproximação cirúrgica. O nervo ciático é formado pela fusão dos 

nervos lombares quarto e quinto, com ocasional contribuição do terceiro e sexto nervo lombar 

(99). Passa pela fenda ciática, de onde dá origem ao nervo cutâneo posterior da coxa, que vai 

fazer um percurso lateral ao músculo caudo-femoral e medial à cabeça acessória do músculo 

semitendinoso. O nervo ciático entra, então, na parte posterior da coxa, dando neste ponto um 

ramo chamado músculo-cutâneo, que passa abaixo do músculo caudo-femoral, dando ao 

menos 4 ramos ao lado medial do músculo bíceps femoris (100); segue um percurso distal até 

a fossa poplítea, onde se divide em 2 ramos terminais – um que entra no aspecto profundo do 

músculo semi-membranoso, e outro que entra no tecido adiposo da fossa poplítea. Após a 

emergência deste ramo músculo-cutâneo, o nervo ciático dá origem a ramos para os 

extensores do quadril e flexores da perna, continuando seu curso abaixo do músculo glúteo 

médio dentro da coxa. Em sua região médio-distal, o nervo trifurca-se em nervo peroneal ou 

fibular, nervo tibial e nervo sural. O nervo fibular tem um trajeto anterior e lateral até o 

compartimento anterior da perna, e inerva os músculos tibial anterior, extensor longo dos 

dedos e os músculos fibulares. O nervo tibial segue um curso descendente pela região 

posterior do joelho, profundo ao músculo gastrocnêmio, inervando além deste, aos músculos 

flexores dos dedos e ao músculo tibial posterior. A lesão do nervo ciático afeta a função 

normal da marcha, alterando principalmente as fases da marcha, a orientação do pé, a 

distância entre as pegadas e inclusive a força com a qual o rato empurra a perna contra o chão. 
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Figura 2 – Fotogafia do nervo ciático do rato (esquerdo).  
Exposição através da abertura transmuscular. 
Sc: nervo ciático; cp: nervo cutâneo posterior da coxa;  
mc: nervo músculo-cutâneo; 
sl: nervo sural lateral; fib: nervo fibular; 
ti: nervo tibial; su: nervo sural. 

 

 

 

 

 

5.6 Procedimentos Peri-operatórios 

 

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados pelo mesmo cirurgião (o autor). 

Os animais de experimentação passaram por um período de aclimatação de no mínimo 8 

semanas antes da cirurgia, já que são criados dentro do mesmo laboratório. 
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5.6.1 Procedimento Anestésico 

 

Foi administrada anestesia intraperitoneal com uma solução constituída por 0,2mL de 

Cloridrato de Clorpromazina (Clorpromaz 5mg /mL) + 0,8mL de Ketamina (Ketamin-S(+), 

50 mg /mL, Cristalia, Brasil) na dose de 0,3mL de solução /100 gramas de peso corporal do 

rato (o que é equivalente a 0,3 mg de Clorpromazina +12 mg de Ketamina /100 g. de peso 

corporal do rato).  Foi realizada a tricotomia na área de acesso cirúrgico sobre o nervo ciático 

direito. Doses de manutenção anestésica foram contempladas para serem ministradas no 

transco rer do ato cirúrgico, conforme necessário (metade da doses inicial). r

 

 

5.6.2 Procedimento Cirúrgico 

 

Os procedimentos cirúrgicos foram realizados utilizando técnicas assépticas com a 

ajuda de um microscópio de dissecção microcirúrgica (D.F.Vasconcellos, São Paulo, Brasil) 

para a realização tanto da dissecção como da reparação microcirúrgica. 

 Foram criadas perdas de substância de grande porte no nervo ciático dos ratos e 

interposto um tubo de silicone ou enxerto autólogo de nervo, conforme cada grupo do estudo. 

As células e o gel contendo ou não o fator de crescimento neural foram colocadas no interior 

do tubo de silicone, em contato com as duas extremidades do nervo lesionado, de forma que 

se constituísse uma câmara, onde os preparados ficaram contidos. 

Sob anestesia geral, cada rato foi posicionado em decúbito lateral esquerdo, e uma 

incisão longitudinal foi realizada, 3 mm paralela e posterior ao eixo do fêmur direito, desde o 

tubérculo maior do fêmur até a região postero-lateral do joelho; a pele foi retraída, e o 

músculo glúteo e bíceps femoral foram divididos mediante uma dissecção romba paralela às 

suas fibras com dissecção cuidadosa até que o nervo ciático fosse visualizado em toda a sua 

extensão.  No caso de utilização de modelo de auto-enxerto, foi realizada a secção de um 

segmento de 12 mm, aproximadamente 5 mm distal à emergência do nervo ciático e 2 mm 

acima da trifurcação de nervo ciático na região distal da coxa, reparando com o mesmo 

segmento, invertido 180 graus – este segmento foi utilizado como auto-enxerto, suturado com 

2 pontos ao epineuro em cada extremo do enxerto, utilizando fio mono nylon 9-0 (Ethilon® 
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Johnson & Johnson Intl., Belgium). No caso dos modelos com sistemas de tubulização, um 

segmento de nervo de 7 mm foi retirado da região acima da trifurcação do nervo ciático, e um 

defeito de 12 mm foi criado dentro do tubo de silicone, o qual foi preenchido segundo o 

grupo, conforme já mencionado. O tubo de silicone foi fixado mediante dois pontos de sutura 

ao epineuro em cada extremo, utilizando um fio de mono-filamento 9-0 (Ethilon® Johnson & 

Johnson Intl., Belgium). Foi realizada primeiramente a fixação proximal do tubo ao nervo – o 

objetivo era deixar a abertura distal disponível para injetar o gel de fibrina com seus 

componentes; e, logo após a polimerização do mesmo, procedeu-se a sutura do coto distal ao 

tubo. 

A musculatura e a pele foram aproximadas com polipropileno (Prolene®) 5-0 e fio 

mono nylon 4-0 respectivamente (Ethilon® Johnson & Johnson, Brasil). Os ratos foram 

mantidos em gaiolas individuais após as cirurgias. 

Durante o período de observação pós-operatória, foi utilizada uma solução de 1 mL de 

paracetamol em 20 mL de água, para analgesia. 

 

 

5.6.3 Procedimento de Eutanásia  

 

No momento do sacrifício dos animais, após 16 semanas pós operatório, foram 

utilizadas sobre-dosagens de pentobarbital sódico (Tiopental®) de 100 mg /kg intra cardíaca 

com o rato previamente anestesiado, sem provocar dor ou outro sofrimento ao animal, 

conforme o recomendado na resolução N°714, de 20 de Junho de 2002, dos métodos de 

eutanásia segundo espécie. 

 

 

5.7 Teste de análise funcional da marcha 

 

Provas de avaliação funcional da marcha foram realizadas semanalmente para cada 

rato, a partir da quinta semana de pós-operatório, mediante o índice funcional de marcha 

(SFI).  Como já foi mencionado, este teste entrega informação quantitativa baseada em uma 

 



41 

fórmula que levam em conta diversas mensurações feitas nas impressões das patas do rato 

(Figura 3) ao caminhar em um corredor de madeira, em cujo fundo havia uma casinhola 

escura para abrigo do animal. 

 

 
Figura 3 - Medidas usadas na determinação do índice funcional da marcha. 
Fonte: Adaptado de Monte-Raso, Barbieri, 2008.  
 

 

 

Para a obtenção das pegadas, utilizou-se um corredor mais comprido (80 cm) do 

utilizado por Medinacelli (43 cm), pois permitiu obter um maior número de pegadas com uma 

só passagem pelo corredor. Obteve-se um total de 14 pegadas em média, 7 para o lado 

operado e 7 para o lado normal, no lugar das 8 pegadas no corredor clássico (Fig.4 e 5). 
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Figura 4 - Corredor clássico de Medinacelli, de 40 cm de comprimento. 
Fonte: O Autor. 
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Figura 5-Corredor comprido utilizado pelo autor para obter registro das pegadas (80 cm). 
Fonte: O Autor. 
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Uma fita de papel de igual dimensão à largura do corredor ajudou a manter o papel in 

situ durante o transcurso da marcha do animal, evitando qualquer tipo de dobradura que 

pudesse alterar a mensuração da pegada. 

O animal foi segurado pelo tronco e pela cauda enquanto uma segunda pessoa pintava 

as patas traseiras com um pincel macio, utilizando uma mistura de uma medida tinta Nanquim 

de alta qualidade com duas medidas de cola escolar não-tóxica, o que deixa uma tinta densa 

mais aderente na região plantar do rato. Escolheu-se este método como o mais eficiente 

depois de usar outros métodos – como tinta de carimbo ou papel impregnado com azul de 

bromofenol, este último apresentou problemas de difusão da marca deixada pela solução de 

água e sabonete no papel (Fig.6 e 7). 

 

 

 
Figura 6-Diferença entre as marcas de pegadas feitas com tinta Nanquim e cola (esquerda) e as 
feitas com azul de bromofenol. 
Fonte: O Autor. 
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Figura 7 - Contenção manual para pintar as patas do rato. 
Fonte: O Autor. 

 

 

Foi considerada a fórmula proposta por Bain (97), e medidas foram obtidas uma vez 

que o registro de cada uma das fitas de papel foi avaliado por 2 observadores treinados. Após, 

foram determinadas quais impressões apresentavam características bem definidas para serem 

medidas, resultando no mínimo 2 e no máximo 3 pegadas, selecionadas para cada um dos 

lados (normal e experimental) de cada animal (Fig.8).  
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Figura 8-Seleção de pegadas para serem digitalizadas. 
Nota-se a variabilidade no registro das pegadas na fita para um mesmo rato. 
Fonte: O Autor. 
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Uma vez definidas quais pegadas seriam medidas, realizou-se a aquisição da imagem 

digitalizada utilizando um scanner convencional (Genius®, modelo ColorPage HR7X Slim), 

com resolução de 300 pixels por polegada para imagem em preto e branco, em formato de 

imagem de alta qualidade (. TIFF), para uma melhor definição das margens das mesmas, ao se 

ampliar a imagem. A mensuração das distâncias foi realizada mediante o software de domínio 

público Image J (http://rsb.info.nih.gov/ij/download.htmL), na tentativa de diminuir a margem 

de erro de aferição que se provoca com as mensurações manuais.  Os resultados das medidas 

foram exportados pelo programa diretamente a uma planilha de cálculo de Microsoft Excel, 

versão 2007, Microsoft® Corporation (Fig.9).  

 

 

 

 

 

Figura 9-Mensuração, no programa Image J, da amplitude da pegada. 
Fonte: O Autor. 

Como se pode evidenciar no registro da pegada do rato (Fig. 10), a impressão que a 

pata normal deixa pode variar por causa da tinta utilizada; portanto, foi necessário estabelecer 

uma convenção para realizar as mensurações de uma maneira metódica. A pata normal pode 
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apresentar um artefato de medida com uma prolongação artificial da extensão da pegada (PL), 

ao ficar com uma camada de tinta mais grossa, que deixa uma impressão parcial de uma zona 

que, na verdade, não carrega peso. A área que transfere peso é claramente delimitada em uma 

pegada normal por uma zona curva harmônica na região posterior do calcanhar, como se 

observa na figura 10.  

 

 

 
Figura 10-Fotografia da zona de carga na região plantar do lado normal. 
No círculo, está a seta com a região a ser desconsiderada na medida. 
Pode-se ver que na pegada seguinte, a impressão real da zona de carga já não apresenta esta 
distorção, motivo que determinou ser considerado um artefato da medida. 
Fonte: O Autor. 
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5.8 Análises Estatísticas 

 

Foi realizada uma análise descritiva das medidas obtidas nas unidades experimentais e 

no resultado calculado do SFI para cada semana estudada, em cada grupo, através da média e 

do desvio padrão. As variáveis quantitativas obtidas das análises funcionais foram submetidas 

à avaliação da normalidade e homocedasticidade com os testes de Shapiro-Wilk, Levene e 

Mauchly. 

Uma análise de variância para medidas repetidas com dois fatores - grupo e tempo - 

foi realizada através do critério de Wilk’s Lambda para testar interação.  A hipótese de que 

não existe diferença entre os grupos é rejeitada quando o p-valor é inferior ao nível de 

significância de 0,05. Nos casos em que a hipótese nula foi rejeitada, identificamos quais os 

grupos são diferentes estatisticamente, utilizando para isto o teste de comparação pós-análise 

de Tukey. 

Com o objetivo de testar a reprodutibilidade do método realizou se um teste de 

concordância entre as médias obtidas por dois observadores independentes, mediante o teste t 

de Student para amostras pareadas. Como medida de efeito foi calculada o tamanho de efeito 

padronizado (TEP), que é a razão entre a diferença das médias e o desvio padrão comum (que 

é, por sua vez, a média dos desvios padrão de cada avaliador). O segundo avaliador não tinha 

experiência com o teste, mas possuía claro entendimento das medidas a utilizar. Não houve 

sessões de comparação entre os avaliadores se não até completar as medidas de todos os 

grupos. 

O programa estatístico utilizado foi o SPSS versão 13.0 para Windows. 

 

 

5.9 Aspectos Éticos 

 

O protocolo com procedimentos em animais de experimentação foram submetidos ao 

Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, não 

recebendo alterações ou modificações nos procedimentos propostos. Em todos os 

procedimentos, foram cumpridos cabalmente os preceitos das liberdades do bem-estar animal, 

a fim de mantê-los livres de fome, sede, desconforto; livres de dor e de doenças; livres para 
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expressar o comportamento natural da espécie; e livres de estresse. Tentou-se reduzir ao 

mínimo possível o número de animais utilizados, segundo o princípio de redução. 

Os procedimentos foram realizados de acordo com os aspectos legais regidos pela Lei 

Federal do Brasil N° 6638, de 8 de maio de 1979, assim como pela resolução N° 879, de 15 

de fevereiro de 2008, do Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV), que dispõe 

sobre o uso de animais na pesquisa. 

O método de eutanásia foi escolhido de acordo com as normas reguladoras de 

procedimentos relativos à eutanásia em animais, contempladas na resolução N° 714, de 20 de 

junho de 2002, do Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV). 
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6 RESULTADOS 

 

 

Praticamente a totalidade dos ratos sobreviveu ao procedimento cirúrgico. Contudo, 

um rato do grupo 3 morreu antes de completar a 3ª semana, de causa desconhecida, mas 

provavelmente infecciosa, tendo em vista que se tratou de uma morte tardia. Este rato não foi 

substituído. No decorrer das cirurgias, um rato a mais foi adicionado no grupo 5, na 

expectativa de enfrentar outra possível perda, situação que não aconteceu. O número de ratos 

que completaram a experiência foi 30, como se pode observar na tabela abaixo, que mostra a 

distribuição por grupos. 

 

Tabela 2 - Distribuição de animais por grupo experimental e por perdas 

Grupo n° ratos 

que iniciaram 

n° de 

perdas 

n° ratos 

que terminaram 

1 6 0 6 

2 6 0 6 

3 6 1 5 

4 6 0 6 

5 7 0 7 

              Fonte: O Autor 
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Após 16 semanas, 21 dos 24 animais com tubo falharam em reconstituir nervo 

(87,5%). Todos os animais com auto-enxerto demonstraram adequada integração do mesmo  

Nos três animais em que uma ponte de nervo cresceu dentro do tubo, o SFI não 

evidenciou mudanças que demonstraram recuperação funcional. 

Realizaram-se 351 testes de marcha de um total de 360 programados (97,5%), com um 

total de 510 registros em fita de papel. Uma das datas do teste foi omitida por erro, na sexta 

semana, no grupo 2 (seis ratos); e três registros do rato denominado “rato 31” foram omitidos 

durante as primeiras três semanas, ao ser confundido como pertencente à outra pesquisa por 

causa do número conferido a ele. Todos os outros ratos obtiveram registro adequado, nas 

datas programadas.  

O número de registros em papel foi maior do que o dos testes programados, pois em 

média o teste foi repetido em 45% dos procedimentos, para obter melhor impressão das 

pegadas no papel, e assim serem medidas adequadamente. A decisão de repetir o registro foi 

feita no momento da realização do teste pelo pesquisador a cargo. 

Em média, um número total de 14 pegadas foi registrado por cada fita de papel, 

número que variou de acordo com a velocidade com que o rato progrediu no corredor – menor 

na medida em que o rato avançava mais rápido, e maior na medida em que o rato avançava 

mais devagar ou apresentava detenções no trajeto. As melhores impressões foram obtidas no 

momento em que o rato fazia um percurso rápido, e a velocidade era constante, demorando 

em média menos de 10 segundos para finalizar o percurso.  Das 14 pegadas, no mínimo duas 

pegadas de cada pata (normal e experimental) foram escolhidas para serem digitalizadas e 

logo medidas. Como já dito, foram necessários mais registros das pegadas, quando a 

qualidade deixava margem de dúvidas quanto à definição, situação que aconteceu com mais 

freqüência na medida em que os ratos progrediam em semanas de evolução e apresentavam 

deformidades em garra (não - fixa) dos dedos (Fig. 11), junto com um desvio do polegar para 

a linha média, colocando-o praticamente alinhado com o dedo indicador (Fig. 12). Não houve 

diferenças entre os grupos quanto à necessidade de repetir as medidas para obter pegadas – 

houve no máximo 5 repetições para um só teste. 
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Figura 11- Deformidade dos dedos em garra dos dedos do lado operado, após  
16 semanas. 
Fonte: O Autor.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12-Aspecto dos dedos na pata normal (esquerda) e na operada (direita).  
Pata com tinta logo após de realizado o teste de marcha. 
Observe-se a postura fechada na pata operada (à direita e acima). 
Fonte: O Autor. 
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A secção da fita onde se obtiveram as melhores pegadas corresponde ao terço inicial 

do corredor, depois de descartadas as primeiras pegadas. Observou-se que, quando o rato era 

deixado no início do corredor, as pegadas iniciais apresentam variações maiores, se 

comparadas às pegadas subseqüentes, provavelmente pelo nível de carga que imprime nas 

suas patas traseiras ao descer da mão do operador, aumentando artificialmente a amplitude da 

pegada (TS) em até 20%. Como o peso deste fator é significativo na fórmula do SFI, pois dá 

conta de cerca de 80% do valor total do escore - qualquer variação do valor traria um impacto 

muito alto no resultado - as pegadas iniciais foram sistematicamente descartadas como 

medidas válidas. Na parte final do corredor, objetivou-se uma nova variação nas pegadas: os 

ratos se detinham espontaneamente antes de entrar na caixa, modificando, assim, a amplitude 

da pegada para uma medida maior. Provavelmente tal reação se dava por efeito do cheiro 

deixado por outros ratos, porém não foi possível eliminá-lo, mesmo lavando a caixa antes de 

repetir a experiência com um próximo rato. Assim, a maior parte das pegadas escolhidas se 

deu nos primeiros 30 cm do corredor. 

A avaliação teve de ser permanente no momento em que o teste estava sendo feito, 

pois só assim se viria a ter pegadas de qualidade, o que foi possível com a clara compreensão, 

por porte dos operadores, do tipo de padrões de registro necessários para obter medidas 

factíveis. Esse processo demandou uma importante quantidade de tempo: em média, cada 

teste demorou 5 minutos por rato na fase de obtenção do registro adequado. Considerando a 

seleção das pegadas, a realização da digitalização das imagens e sua mensuração com o 

programa computacional mencionado, o tempo total empregado foi de 20 minutos por cada 

rato, em cada semana. Foram necessárias em torno de 170 horas de trabalho, apenas para a 

obtenção das medidas que fazem parte deste reporte. 

Na avaliação semanal das patas dos ratos, não foi encontrado em nenhum dos animais 

sinal indicativo de automutilação. A única observação desta natureza foi que dois animais 

apresentavam uma pequena área de alopecia parcial na zona da cirurgia, após 14 semanas 

(Fig. 13). 
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Figura 13 - Zona de alopecia na região cirúrgica após 14 semanas 

 

A análise estatística revelou que os resultados das médias do índice funcional da 

marcha apresentavam uma distribuição normal, com provas de igualdade de variância 

(homocedasticidade); por esse motivo puderam ser utilizados testes estatísticos paramétricos. 

O comportamento dos grupos a respeito do SFI foi semelhante ao longo do tempo, 

visto que não houve interação estatisticamente significativa (F(40; 58,7) =0,92; p=0, 604). Isso 

quer dizer que o comportamento das curvas de progressão do índice funcional ao longo do 

tempo (eixo horizontal) apresenta oscilações semelhantes entre os grupos, e a diferença existe 

ao nível de recuperação conseguida (eixo vertical, que representa o valor do SFI alcançado) 

(Fig. 14, e Tabelas 3 e 4). 
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Figura 14-Resultados das médias em cada grupo, conforme as semanas.  
* Há diferença estatisticamente significativa entre o grupo 1 e os outros (p � 0,05). 
 

Considerando os resultados obtidos mediante análise de variância, ao final do período 

de observação de 16 semanas verificaram-se diferenças estatisticamente significativas entre o 

grupo 1 de auto-enxerto e todos os demais grupos, não existindo diferenças entre nenhum dos 

grupos reparados com tubo ( p=0,003). 

Analisando o momento em que aparecem as diferenças entre o grupo 1 e os demais 

grupos, pode-se apreciar na figura 14 que a primeira diferença estatística aparece na sétima 

semana, mas torna-se persistente só após 11 semanas, com a exceção da 15ª semana, em que 

por escassa margem não se alcançou uma diferença significativa. 

Um fato que merece destaque é a magnitude da variabilidade da estimativa das 

médias, representado por seu desvio padrão, produto de um número escasso de indivíduos 

utilizados – o que permite que medidas que se afastam da média “verdadeira” possam ter 

maior peso na média observada, aumentando o desvio padrão. Outra fonte de variação que 

representa este desvio e a variabilidade das observações, as que de fato se mostram variáveis 

dependendo de fatores que serão discutidos mais adiante. 
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Nas páginas seguintes, estão representadas isoladamente as variações obtidas durante 

as semanas de observação para cada um dos grupos. É preciso notar que, no grupo 1, a 6ª 

semana representa só uma estimação da média, já que estes valores não foram coletados. Os 

valores nos gráficos apresentam uma barra de erro que representa um intervalo de confiança 

de 95% para o verdadeiro valor da média, calculado a partir do erro padrão (outra estimativa, 

que divide o desvio padrão pelo número de indivíduos na amostra). Quanto mais estrita for 

esta margem de erro, mais precisa é a estimativa, e fica mais fácil encontrar uma diferença 

com outra média, uma vez que suas áreas de rejeição não se superpõem. O grupo 2 apresentou 

menor margem de erro nas médias; e os grupos 1, 3,4 e 5 apresentaram uma margem de erro 

muito grande, se for considerada a amplitude em que oscilam os resultados. 

Figura 15-Resultados do teste de marcha no grupo de auto-enxerto (grupo 1). 
Resultados apresentados como media do grupo com intervalo de confiança de 95%. 

 



58 

Figura 16-Resultados do teste de marcha no grupo de fibrina (grupo 2). 
Resultados apresentados como média do grupo com intervalo de confiança de 95%. 

 

 

Figura 17-Resultados do teste de marcha no grupo de fibrina + CMMO +NGF (grupo 3). 
Resultados apresentados como média do grupo com intervalo de confiança de 95%. 
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Figura 18-Resultados do teste de marcha no grupo de fibrina + CMMO (grupo 4). 
Resultados apresentados como média do grupo com intervalo de confiança de 95%. 

 

Figura 19-Resultados do teste de marcha no grupo de fibrina + NGF (grupo 5). 
Resultados apresentados como média do grupo com intervalo de confiança de 95%. 

 



60 

Tabela 3 - Variação das médias ± DP do índice de escore funcional da marcha segundo 

grupo por avaliador 1. 

*Perda no registro.  

Semanas Grupo     

 1 2 3 4 5 

Pré op. -4 -4 -4 -4 -4 

1 -100 -100 -100 -100 -100 

5 -74,53±7,66 -72,48±15,31 -77,28±8,99 -80,48±8,14 -79,94±8,24 

6 * -75,06±9,46 79,41±6,71 -86,05±6,49 -79,18±7,77 

7 -59,87±7,66 -75,73±5,44 -72,11±13,72 -77,52±8,00 -77,57±5,39 

8 -68,67±6,07 -75,93±7,23 -77,13±5,04 -79-19±8,04 -77,38±8,49 

9 -66,85±17,01 -73.03±4,67 -75,15±4,61 -80,83±10,18 -72,56±5,12 

10 -62,85±9,77 -70,63±10,21 68,21±12,14 -75,32±5,52 -76,04±12,40 

11 -53,78±6,47 -74,24±10,59 -77,29±12,70 -74,28±15,45 -64,45±16,46 

12 -58,23±13,51 -75,72±12,15 -72,82±7,50 -78,94±4,78 -68,92±9,54 

13 -56,18±13,93 -77,32±3,87 -71,29±8,30 -76,17±3,80 -67,14±12,92 

14 -55,27±14,80 -76,92±4,68 -78,90±9,71 -83,92±7,46 -80,12±7,36 

15 -63,36±6,35 -74,24±8,94 -76,28±6,97 -77,73±10,79 -76,20±5,44 

16 -56,97±12,71 -78,33±4,89 -77,41±8,93 -79,46±8,87 -75,58±11,27 
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Tabela 4 - Variação das médias ± DP do índice de escore funcional da marcha segundo grupo 

por avaliador 2. 

Semanas Grupo     

 1 2 3 4 5 

Pré op. -4 -4 -4 -4 -4 

1 -100 -100 -100 -100 -100 

5 -79,57±11,71 -75,25±13,81 -77,80±15,57 -79,83±9,14 -79,97±5,35 

6 * -75,75±6,30 -84,93±7,21 -86,11±5,52 -81,13±9,96 

7 -64,61±13,96 -76,24±5,73 -78,31±14,12 -82,45±7,23 -78,62±8,29 

8 -69,55±6,64 -78,20±8,06 -77,07±8,38 -79-26±9,53 -76,35±9,49 

9 -69,47±17,17 -74,02±4,43 -74,32±9,45 -83,71±8,76 -74,05±8,08 

10 -65,10±10,11 -71,43±9,79 -66,73±12,21 -76,37±4,98 -71,25±11,34 

11 -52,68±8,79 -75,36±10,18 -76,68±12,57 -71,87±12,65 -65,84±13,64 

12 -63,43±15,78 -77,76±13,72 -77,17±8,94 -79,21±5,85 -73,64±8,81 

13 -57,29±15,44 -76,76±5,27 -71,66±9,41 -80,30±4,02 -65,68±13,31 

14 -59,68±15,29 -79,06±8,93 -79,77±10,68 -84,79±7,55 -79,59±6,87 

15 -66,06±9,45 -73,43±9,09 -75,40±15,70 -75,23±12,54 -77,72±6,01 

16 -57,20±17,32 -75,69±5,32 -78,34±6,47 -78,41±9,02 -79,78±11,88 

*Perda no registro. 
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Tabela 5 - Comparação das médias dos 5 grupos e TEP observadas por 2 avaliadores 

 segundo a variável tempo, em semanas de pós-operatório. 

 

*Apresenta uma diferença estatisticamente significativa. 

Semanas Avaliador 1 Avaliador 2 
Diferença de  

Médias (IC 95%) 
TEP p 

 Média ± DP Média ± DP    

5 -76,9±9,9 -78,5±10,8 1,6 (-0,9 a 4,1) 0,15 0,206 

6 -79,9±8,3 -81,9±8,1 2,0 (-0,6 a 4,4) 0,24 0,123 

7 -72,6±10,3 -76,9±11,4 4,3 (1,5 a 5,3) 0,39 0,001* 

8 -75,7±7,5 -76,1±8,6 0,4 (-1,0 a 1,6) 0,05 0,599 

9 -74,1±10,3 -75,1±10,8 1,0 (-0,5 a 2,5 ) 0,10 0,176 

10 -70,9±10,6 -70,3±10,1 -0,6(-2,6 a 1,5) -0,05 0,590 

11 -68,3±14,6 -68,1±14,0 -0,2(-2,0a 1,6) -0,02 0,805 

12 -71,2±11,8 -74,1±11,9 2,9(0,4 a 5,5) 0,24 0,025* 

13 -69,7±11,7 -70,1±12,9 0,4(-1,2 a 2,2) 0,03 0,560 

14 -75,1±13,4 -76,6±12,9 1,5(0,2 a 2,8) 0,11 0,025* 

15 -73,6±9,0 -73,6±10,7 0,0(-2,2 a 2,2) 0,00 1,000 

16 -74,2±12,9 -73,9±13,4 -0,3(-2,4 a 2,0) -0,02 0,838 

TEP: tamanho do efeito padronizado, que representa a magnitude da diferença entre médias 
em unidades de desvio padrão – por exemplo, 0,15 representam 15% do valor do desvio 
padrão médio (que é a média aritmética entre os desvios padrão dos dois observadores). 
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7 DISCUSSÃO 

 

 

A utilização de modelos animais continua sendo uma ferramenta importante para 

incrementar o conhecimento acerca de condições que precisam ser resolvidas na área médica. 

Mas é preciso considerar que sua utilização deve visar a minimizar o número de animais 

utilizados, assim como seu sofrimento; além disso, devem ser utilizados apenas se não existir 

outra possibilidade de obter informações. Alguns procedimentos, tais como reposição, 

refinamento e redução, têm norteado a experimentação animal há mais de quatro décadas, 

estabelecendo as limitações de ordem ética para um adequado uso de animais (101). No caso 

de lesões do sistema nervoso periférico, a utilização destes modelos continua sendo a base 

fundamental de aplicação de novas descobertas na área de biotecnologia. Neles, são testados 

diferentes substitutos ao enxerto autólogo de nervo, que podem ser submetidos a provas de 

aplicabilidade prática em animais depois de serem testados in vitro e antes de serem 

transferidos para sua utilização clínica em humanos.  

Quando se utilizam modelos animais, é fundamental que o experimento tenha uma alta 

probabilidade de alcançar os objetivos propostos na pesquisa; esses objetivos devem ter, por 

sua vez, uma razoável chance de contribuir para o bem-estar animal ou humano (situação que 

não se pode colocar em dúvida, quando se trata de procurar uma resposta para o problema de 

lesão nervosa).  Por isso, é fundamental que, quando utilizados animais como modelo, as 

provas empregadas para detectar os desfechos sejam as mais precisas e acuradas possíveis. 

Isso significa que os testes os quais medem o desfecho consigam medir adequadamente aquilo 

que pretendem medir e que seus dados sirvam para poder estabelecer diferenças entre os 

grupos estudados.  

O índice funcional da marcha tem sido usado por muitos pesquisadores como o padrão 

ouro para valorizar a recuperação funcional após lesão nervosa; porém, seu uso tem sido 

associado fundamentalmente a modelos de lesão do tipo esmagamento, os quais apresentam 
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uma alta probabilidade de recuperação espontânea, alcançando níveis de SFI semelhantes ao 

valor considerado normal após 8 a 10 semanas de observação.  

O índice funcional da marcha, como método de avaliação funcional, tem sido usado 

em modelos de transecção por alguns pesquisadores e tem alcançado resultados variáveis. No 

caso de uma transecção nervosa reparada com auto-enxertos ou com substitutos de enxerto, os 

melhores resultados até agora continuam sendo com a utilização de auto-enxertos, com um 

potencial de reparação muito limitado, não alcançando os valores prévios à lesão (39, 102, 

103).  

Segundo referido em alguns estudos de lesão nervosa tratada com enxerto autólogo, o 

índice funcional da marcha apresenta uma recuperação que se inicia em torno da quinta 

semana, estabilizando-se em um valor final correspondente a 40% do valor considerado como 

normal (8, 104). Em nosso experimento, o valor do SFI no grupo com auto-enxerto alcança 

um valor em torno de 43% do normal, com uma diferença estatisticamente significativa em 

relação os grupos com tubo – situação alcançada de maneira estável a partir da 11ª semana, 

mantendo-se até o final do seguimento, na 16ª semana. Em um estudo de seguimento a longo 

prazo, foi possível observar que, em lesões de transecção de nervo ciático, esta recuperação é 

alcançada em torno da 12ª semana, e permanece estável, inclusive após um ano de 

acompanhamento, com um valor de 41% do normal (105), resultado altamente semelhante ao 

apresentado por esta pesquisa. O melhor grau de recuperação após neurotmese relatado na 

literatura foi descrito por Meek (1999) depois de avaliar a recuperação funcional em longo 

prazo (52 semanas), num defeito de 10 mm no nervo ciático do rato, reparado utilizando um 

sistema de tubulizacão absorvível e permeável, com parede fina composto de um copolímero 

biodegradável. Este autor observou que a recuperação motora avaliada por SFI inicia-se na 

quinta semana e, logo após 15 semanas, apresenta um índice de recuperação de 70%, no 

entanto se estabiliza nesse valor, devido à automutilação, que impede posteriores melhorias. 

Resultados semelhantes a este, quanto ao grau de recuperação funcional, são escassos. 

É preciso destacar que nosso grupo de animais não mostrou sinais de automutilação, e 

mesmo assim não houve mudanças significativas no índice de escore ciático depois da 11ª 

semana, quando utilizado auto-enxerto. A maior parte dos autores mostra resultados de auto-

enxerto em torno de 30 a 40% do valor de SFI considerado normal (39, 102, 103). 

Comparados os resultados quando agrupados em dois grandes grupos – grupo de auto-

enxerto e grupo com tubo –, percebeu-se a estreita margem de valores no SFI entre a melhor 

resposta esperada (utilizando-se auto-enxerto) e a pior resposta esperada (ausência completa 
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de regeneração, encontrada na maior parte dos grupos com tubo). Esses valores oscilam entre 

um máximo de -57 e um mínimo de -78, com uma amplitude total de 21 pontos na escala do 

SFI. Essa condição dificulta a probabilidade de serem encontradas diferenças entre os valores 

intermediários, já que todos os valores possíveis se encontraram muito próximos, 

necessitando utilizar um maior número de animais para diminuir a margem de erro e detectar 

uma diferença estatisticamente significativa, mas que muito provavelmente seguirá sendo 

pouco relevante do ponto de vista clínico, dada a pequena magnitude do efeito final. Dessa 

maneira, a utilização deste teste, na condição encontrada nesta pesquisa, estará quebrando 

dois princípios básicos da experimentação animal: a redução (minimizar o número de 

animais), pois requer um alto número de animais para detectar uma diferença, e o fato de o 

experimento ter uma razoável chance de contribuir ao bem-estar animal ou humano (já que 

estaria apontando a detectar uma magnitude do efeito que provavelmente não teria maior 

relevância clínica).  

Para um melhor entendimento, serão considerados aqui alguns conceitos de estatística 

básica. Quanto mais precisa for uma medida, menos dispersão haverá em torno da média, e 

maior será a chance de encontrar diferenças em relação à outra média, utilizando um menor 

número de indivíduos. Se o método utilizado para medir qualquer variável não for 

suficientemente preciso, as oscilações encontradas em torno da média serão mais amplas – e 

mais indivíduos serão necessários para reduzir a margem de erro da estimativa. Essa situação 

ocorre com a nossa estimativa; no entanto tentamos determinar se é um problema das 

observações muito díspares ou um problema da mensuração destas observações.  

Como medida de reprodutibilidade entre observadores, foi calculada a quantia da 

diferença encontrada nas médias do SFI, analisados os resultados globais do SFI por semana 

entre dois avaliadores independentes, chamados avaliador 1 e o avaliador 2. Esta diferença foi 

quantificada em unidades de desvio padrão (Tabela 5). Embora existissem diferenças 

estatisticamente significativas nas médias nas semanas 7,12 e 14, a magnitude dessa diferença 

em unidades de desvio padrão foi mínima, com escassa relevância prática. Portanto, pode-se 

estabelecer que os resultados apresentam uma alta concordância entre as medidas feitas pelos 

2 observadores independentes, validando a reprodutibilidade do método de mensuração - um 

fator a considerar ao se analisar um método que visa ser quantitativo. Nos dados coletados, 

destaca-se a presença de um desvio padrão muito semelhante entre ambos avaliadores para 

cada semana comparada, o que representa muito provavelmente uma medida da variação das 

observações, e não uma variação das mensurações. É provável que a utilização de um sistema 
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de digitalização e posterior medição das variáveis utilizando um software de análise de 

imagens digital de fácil acesso, como Image J, ajudem a reduzir a margem de erro nas 

mensurações, ao fornecer uma medida mais precisa, ao ampliar a imagem, e utilizar uma 

escala de medida com maior sensibilidade.  

Conforme os valores de media e desvio padrão entre dois observadores, apresentados 

na Tabela 5, o índice de função ciático demonstrou uma medida de dispersão, representada 

pelo desvio padrão médio (a média de todos os desvios padrão), que alcançou um valor em 

torno de 11 (mínimo 7,5; máximo 14,6). Tal resultado representa entre 14 e 19 % do valor da 

média do SFI do grupo com auto-enxerto e da média do grupo com tubo, respectivamente. 

Essa medida, conhecida como coeficiente de variação ((DP/média) x 100%), é considerada 

alta para um desenho experimental, o qual deveria ter um coeficiente de variação menor de 

10%, representando o grau de imprecisão da estimativa em torno da média. Assim, dada a 

baixa amplitude de valores do SFI no modelo e uma alta imprecisão da estimativa, aumenta a 

possibilidade de se cometer um erro tipo II, que é a probabilidade de não encontrar uma 

diferença quando esta realmente existe. Ao incrementar a probabilidade de erro tipo II 

(também chamado nível β), diminui sua probabilidade complementar, representada por 1-β, 

que é o poder do teste. Fica mais fácil entender agora por que, sob a condição de distribuição 

dos dados encontrados, o teste se apresenta com baixo poder, ou seja, oferece baixa 

probabilidade de encontrar uma diferença entre médias quando esta verdadeiramente existe 

(106)(Fig. 20). 

 
Figura 20 - Distribuição amostral de duas médias, com interposição de intervalos de confiança.  
As linhas verticais representam a área de erro tipo II ou β, e as linhas horizontais delimitam a área de 
significância, erro tipo I, com α =0,05. 
Fonte: Adaptado de Bioestatística, princípios e aplicações, Callegari-Jacques, 2003, Página 61. 
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Exemplificando: para detectar uma diferença entre as médias de 11 pontos no SFI, 

com um desvio padrão igual 11, seriam precisos pelo menos 17 animais em cada um dos 

grupos, assumindo um poder de 80%, e um nível de significância de 0,05. Se a intenção fosse 

detectar uma diferença de médias menor – por exemplo, 8 pontos no SFI –, seriam necessários 

em torno de 31 animais em cada grupo, o que claramente vai contra os princípios de redução. 

À mesma conclusão, a respeito da limitação do SFI, chegou Vleggeert-Lankamp 

(2007) em uma revisão sistemática recente dos métodos de avaliação da regeneração nervosa 

quando utilizados condutos. Analisados 17 trabalhos de regeneração de lesão de nervo ciático 

de rato, com defeito mínimo de 5 mm, utilizando condutos sintéticos e SFI como medida de 

avaliação, demonstrou-se que, quando os diversos resultados apresentados são tratados 

estatisticamente utilizando o teste de Fisher, não existem diferenças entre os grupos, 

estabelecendo que ainda a aparentemente capacidade de discriminar entre grupos sem 

tratamento e enxertados foi estatisticamente não relevante. Este autor cita dois trabalhos 

semelhantes ao nosso, em que não houve crescimento do nervo dentro do tubo; porém os 

resultados no SFI foram semelhantes entre os grupos. Conclui que, com base nos dados 

apresentados na literatura e na revisão estatística dos resultados, a utilização do SFI não é 

recomendada como uma medida de avaliação funcional no futuro (90). 

Embora esses resultados apresentem evidencias de deficiência no uso do SFI em 

modelos de perda nervosa de grande porte, algumas das observações apresentadas podem 

eventualmente ser consideradas para serem transferidas a um modelo em que o teste de 

análise funcional da marcha é adequado, como é o caso de uma lesão por esmagamento, em 

que as amplitudes nos valores entre mínimo e máximo permitem detectar diferenças com 

menor probabilidade de erro II. 

A quantificação do índice funcional da marcha depende fundamentalmente da 

obtenção das medidas das pegadas das patas traseiras do rato na medida em que ele caminha 

por um corredor. Por isso, se fez necessário aperfeiçoar a obtenção de boas pegadas, situação 

que depende de vários fatores, entre os quais se destacam a raça do animal em estudo, os 

fatores do método utilizado para obter as impressões, a pessoa que realiza o teste, fatores 

ambientais que podem mudar o comportamento do animal, assim como fatores próprios do 

tipo de lesão, ente outros. É fundamental lembrar que o processo de escolha das pegadas é 

subjetivo, já que depende da avaliação acerca da qualidade da pegada e introduz um 

importante viés (de seleção) em torno dos quais certas medidas podem ser tomadas para tentar 

diminuir a margem de erro sistemático. O uso da técnica adequada para realizar o teste de 
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análise funcional da marcha foi evoluindo desde o tempo dos testes pilotos até os testes finais. 

Algumas considerações a respeito deste aprendizado são apresentadas a seguir. 

Não se objetivam registros nos quais tenha sido impossível obter medidas adequadas, 

mas sim uma maior tendência a repetir os testes na medida em que se avança na evolução das 

semanas – é mais freqüente após 11 semanas no grupo de auto-enxerto e após 14 semanas no 

grupo com tubo. 

Entre os fatores que têm a ver com a possibilidade de obter bons registros, é sabido 

que o tipo de rato com o qual se trabalha pode influenciar na obtenção de boas impressões, na 

medida em que o comportamento de autotomia ou automutilação, provavelmente como 

conseqüência da dor neuropática, pode levar à mutilação dos dedos das patas traseiras, o que 

pode vir a interferir com a capacidade de analisar as pegadas, a capacidade da marcha e até 

com a sobrevida do animal. Muitos protocolos consideram o sacrifício do animal de acordo 

com o grau de autotomia apresentado durante o período de acompanhamento pós-operatório 

(107). Em nossa série, utilizando ratos Wistar, não se apresentaram sinais de autotomia ou 

automutilação durante as 16 semanas de seguimento, e nenhum tipo de preparo tópico foi 

utilizar para evitar a automutilação (108), provavelmente determinado pelo fato de terem sido 

animais fêmeas, que apresentam um menor percentual de autotomia quando comparados com 

os machos (107). Outro possível fator pode ser a raça. Em um modelo com lesão segmentar 

reparado com tubo biodegradável, também utilizando ratas Wistar, tampouco se apresentaram 

sinais de automutilação (41). Essa característica também é reportada por outros autores em 

ratas Lewis, as que não apresentam sinais de automutilação após cirurgia. No entanto, em 

ratos Sprague-Dawley, o percentual de autotomia pode alcançar até 50% (109).  

Os nossos resultados de ausência de autotomia em todos os ratos, no entanto com 

desfechos diferentes, nos faz discordar da hipótese apresentada por alguns autores de que a 

taxa de autotomia pode ser utilizada como um método para comparar diferentes técnicas de 

reparação (94, 110). Essa discordância é também apoiada por uma revisão sistemática dos 

métodos de avaliação de regeneração nervosa, quando utilizados modelos de tubulização (90). 

Quando analisados os resultados dos dois métodos utilizados para obter as impressões 

para este trabalho, percebeu-se que, quando utilizado o método de tinta nanquim mais cola, o 

registro apresentou uma clara definição da pegada, que não se modifica com o decorrer do 

tempo, situação que não acontece quando utilizado papel impregnado com azul de 

bromofenol, o qual apresenta distorção das margens das pegadas depois de obtidas, por efeito 

da difusão da solução aquosa no papel. Não foi observada nenhuma reação adversa do animal, 
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quando utilizada tinta nanquim com cola , o qual se apresentava livre da tinta após algumas 

poucas horas. 

Quando comparados o método de tinta e papel com outros métodos recentemente 

reportados na literatura, como a utilização de um registro de postura estático (111) ou registro 

da marcha em vídeo (94, 112, 113), os resultados alcançados são semelhantes; porém, o 

registro em vídeo fornece maior gama de variáveis possíveis de registrar, como o 

posicionamento da pata, a presença de arraste da mesma, rotação do pé, duração das fases da 

marcha, entre outras, o que permite avaliar de maneira mais completa o movimento do 

membro inferior, por isso tem sido recomendado como uma melhor alternativa aos métodos 

tradicionais (90).  

Introduziram-se algumas modificações ao modelo proposto por de Medinacelli – 

alteração do comprimento do corredor de madeira por um maior, com o objetivo de 

conseguir-se uma área mais extensa para se obterem pegadas, apenas com uma passagem pelo 

corredor, situação que teve como conseqüência o aumento significativo do número de pegadas 

registradas por cada passagem no corredor (14 em lugar de 8), o que poderia contribuir para 

diminuir o número de tentativas realizadas para obter um número adequado de pegadas 

fatíveis de serem medidas.  

As deformidades das patas e as alterações da marcha como conseqüência das mesmas, 

podem impedir uma adequada mensuração das medidas que fazem parte do índice funcional 

da marcha, segundo descrito por vários autores (114, 115). Entre as características mais 

comentadas estão a deformidade em inversão ou eversão da pata, deformidade em garra dos 

dedos e contratura articular em flexão das articulações interfalangeanas, o que determina que 

uma grande quantidade de registros seja catalogada como não-avaliáveis, e que sejam 

atribuídos a estes os registros os piores valores possíveis da escala (94). Essas condições são 

quase impossíveis de serem quantificadas pelo método de tinta e papel, mas é relativamente 

fácil objetivá-las em vídeo. Algumas das deformidades que foram evidentes em todos os 

grupos foram a contratura em flexão das interfalangianas e a contratura em adução do polegar, 

sem serem deformidades fixas ao final das 16 semanas de avaliação, tornando possível uma 

correção manual da garra sem resistência articular evidente. Essas deformidades, que se 

apresentaram de maneira mais precoce no grupo com auto-enxerto, são evidentes a partir da 

semana 11, dado comparado com o dos grupos com tubo que apresentaram esta deformidade 

próxima da 14ª semana. E, como já se mencionou, sua presença está associada à realização de 

um maior número de registros para se obter pegadas. Teoricamente, se fosse possível evitar 
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ou prevenir essas deformidades, o método poderia ter melhor desempenho para detectar 

diferenças de regeneração, o que se alcançaria com algum dos programas de treinamento que 

parecem aperfeiçoar a regeneração nervosa(116). 

A decisão tomada no início do experimento em não realizar mensurações do índice 

funcional de marcha durante as primeiras 4 semanas foi baseada na ausência teórica de 

possibilidade de existir uma regeneração nervosa neste escasso período de tempo, 

considerando uma lesão de 12 mm de comprimento. Além disso, considerou-se o estabelecido 

por outros pesquisadores a respeito da interferência do procedimento cirúrgico na marcha do 

rato e a grande dispersão de resultados apresentados nas primeiras três semanas numa lesão 

do tipo esmagamento, o que torna difícil interpretar qual seria o verdadeiro resultado (93, 117, 

118). Esta situação poderia, teoricamente, estar resolvida após a terceira semana no caso de 

uma lesão do tipo axonotmese, por isso se considerou pertinente aumentar ao menos uma 

semana no caso de uma lesão do tipo neurotmese. Embora esta decisão fosse tomada no 

planejamento do experimento, uma informação valiosa foi perdida em relação ao grau de 

déficit funcional real que é alcançado após a lesão, o que foi conceituado só num valor teórico 

de -100 de SFI. No entanto, nos primeiros testes de marcha feitos, constatou-se um SFI em 

torno de -80. Analisando a situação nos perguntamos: será mesmo que o SFI alcança valores 

de -100 e o índice melhora espontaneamente a -80 por uma adaptação da marcha ou será que 

só alcança um patamar negativo em torno de -80 desde o inicio e se mantém constante no 

tempo? Considerando este valor de -80 como máxima queda no escore, o percentual de 

melhoria até um valor de -57 teria sido só de 29% e não de 43%.  

A validez destas observações precisa ser testada em futuras pesquisas, sempre 

pensando em aperfeiçoar as formas de avaliação da recuperação nervosa que permitam 

aproximar-nos a melhores alternativas de tratamento para esta grave lesão 
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8 CONCLUSÕES 

 

No modelo de perda segmentar de grande porte (12 mm) no nervo ciático de rato: 

Quando utilizado auto-enxerto (padrão ouro) como método de reparação nervosa, o 

índice funcional da marcha demonstra uma recuperação funcional limitada, em torno de 43% 

do valor normal (SFI de -57), o que é alcançado a partir da 11ª semana, sem apresentar 

variações após esta data. 

Quando utilizado um sistema de tubulização como método de reparo, o índice 

funcional da marcha não mostra variações no período de observação: mantém-se estável em 

um valor de SFI em torno de -78, resultado que representa a ausência de efeito regenerativo. 

A utilização do índice funcional da marcha não permite discriminar entre animais que 

apresentaram crescimento de nervo dentro do tubo e animais que não apresentaram 

regeneração nervosa, o que evidencia que tal método carece de sensibilidade para este 

importante desfecho. 

 Embora exista uma diferença estatisticamente significativa entre a máxima 

recuperação possível (auto-enxerto) e a falta absoluta de efeito (tubo sem regeneração), a 

estreita amplitude de valores existente entre eles deixa pouca margem para encontrar 

diferenças nos resultados intermédios, quando associados a um grau de imprecisão da 

estimativa importante (representado pelo alto coeficiente de variação), o que determina que 

este método apresente um baixo poder para detectar diferenças.  

Com base na observação descrita, não se pode rejeitar a hipótese nula: o índice 

funcional da marcha não é um método adequado para diferenciar níveis de recuperação 

funcional após perdas segmentares em nervo ciático de rato. 

Tais constatações indiciam que outras medidas funcionais, mais precisas e com maior 

poder, deverão ser encontradas para avaliar adequadamente a regeneração nervosa neste tipo 

de modelo. 
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UTILIZAÇÃO DO TESTE DE ANÁLISE DA MARCHA APÓS LESÕES 

NERVOSAS SEGMENTARES EM NERVO CIÁTICO DE RATOS 

 

RESUMO 

Introdução: O índice funcional da marcha (SFI) é o método de avaliação mais utilizado 
após lesões do nervo ciático em ratos; porém seu uso em modelos de neurotmese tem 
sido questionado. O objetivo do presente trabalho foi estudar o desempenho do SFI, em 
um modelo de transecção nervosa.  
 
Métodos: Foram utilizados 30 ratos Wistar, divididos em cinco grupos, nos quais se 
realizou uma lesão com perda de 12 mm. A perda foi reparada com tubo de silicone 
enriquecido com sustâncias potencialmente promotoras da regeneração nervosa ou 
enxerto. O SFI foi medido entre as 5° e 16° semanas após a cirurgia.  

Resultados: Após 16 semanas, 21 dos 24 animais com tubo falharam em reconstituir 
nervo (87,5%). Nos três animais em que um nervo cresceu o SFI não evidenciou 
mudanças que demonstraram recuperação. 

Conclusões: O SFI não é um método adequado para avaliar regeneração nervosa após 
grandes defeitos ciáticos em ratos. 

Palavras-chave: nervo ciático, regeneração nervosa, experimentação animal, avaliação de 

resultado de intervenções terapêuticas, adesivo tecidual de fibrina, fator de crescimento 

neural 

 

ABSTRACT 

Introduction: The Sciatic Function Index (SFI) is the most employed method of 
evaluation after sciatic nerve injury in rats; however, its use has been questioned in 
models of neurotmesis. The objective was to study SFI behavior in a transection model. 

Methods: Thirty young adult Wistar rats were divided in 5 groups, in which a nerve 
gap was created, with a gap of 12 mm. The nerve gap was repaired using autograft, or 
silicone nerve conduits, filled with agents potentially promoters of nerve repair. A SFI 
was recorded each week since the fifth until the sixteen, after surgery. 

Results: After 16 weeks 21 of 24 animals with conduits failed to reconstitute a nerve 
(87,5%). Of the three animals that showed nerve bridging inside the conduit, the SFI 
score had not changes that demonstrated improvements  

Conclusions: The SFI is not a reliable method to measure nerve repair after large nerve 
gaps in rats.  

Key-words: sciatic nerve, nerve regeneration, animal experimentation, evaluation 

of results of therapeutic intervention, fibrin tissue adhesive, nerve growth factor.
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 INTRODUÇÃO 

 

As lesões dos nervos periféricos são um tipo de problema encontrado com 

freqüência na atividade clínica diária; e pelo geral ocasionam déficits funcionais 

significativos na população afetada. Embora a maior parte dessas lesões não coloque em 

risco a vida dos pacientes, apresentam um alto impacto sócio-econômico (1, 2). 

Um dos grandes problemas é a dificuldade para se quantificar o processo de 

regeneração nervosa. Os estudos histológicos, morfométricos, eletrofisiológicos e as 

medidas funcionais de regeneração têm sido bem estabelecidos no tempo, mas a 

correlação entre eles é escassa ou nula. Os estudos de recuperação funcional apresentam 

maior dificuldade em obter medidas quantitativas, mas são considerados os mais 

significativos na hora de interpretar resultados (3, 4). Um método quantitativo e 

reprodutível apareceu na década de 80 por meio de um sistema que visava avaliar tanto 

o nível de lesão como o grau de recuperação após lesões de nervo ciático em ratos, 

mediante as análises das pegadas incorporadas em uma fórmula, o que foi chamado 

índice de função ciático ou sciatic functional índex (SFI). Desde então, esse método tem 

sido utilizado com muita freqüência como medida de avaliação funcional após lesões de 

tipo compressão ou axonotmese. Ocorre, porém, que sua real contribuição a lesões 

completas do tipo transecção ou neurotmese tem sido posta em dúvida, pois o método 

apresenta problemas para se obterem bons registros das pegadas, conforme o tempo 

passa (5, 6). 

O propósito do presente trabalho foi estudar o comportamento do teste funcional 

da marcha como medida de avaliação funcional em um modelo experimental de lesão 

de grande porte em nervo ciático de rato. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Trata-se de um estudo experimental, prospectivo, controlado e randomizado em 

ratos Wistar, exclusivamente destinados para pesquisa, aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul 

Foram utilizados 35 ratos (Rattus norvegicus). Cinco ratos eram machos, e 30 eram 

fêmeas, adultos jovens entre 2 a 4 meses, isogênicos da linhagem Kyoto, com um peso 

entre 220 ± 30 gramas, provenientes e mantidos no Laboratório de Habilidades Médicas 

e Pesquisa Cirúrgica da PUCRS, em condições ambientes adequadas para a espécie, 

mantidos em gaiolas individuais, recebendo livre acesso para água e alimento  

Foram utilizadas fêmeas randomicamente alocadas em 5 grupos experimentais 

Os cinco animais machos foram utilizados como doadores de medula óssea. Os grupos 

experimentais estão representados na tabela 1. 

 

Procedimento Cirúrgico 

 

Os procedimentos cirúrgicos foram realizados utilizando técnicas assépticas com 

a ajuda de um microscópio de dissecção microcirúrgica (D.F.Vasconcellos, São Paulo, 

Brasil). Foi administrada anestesia intraperitoneal com uma solução constituída por 

0,2mL de Cloridrato de Clorpromazina (Clorpromaz 5mg /mL) + 0,8mL de Ketamina 

(Ketamin-S(+), 50 mg /mL, Cristalia, Brasil) na dose de 0,3mL de solução /100 gramas 

de peso corporal do rato. Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados pelo 

mesmo cirurgião (o autor).  

 Foram criadas perdas de substância de grande porte no nervo ciático dos ratos e 

interposto um tubo de silicone ou enxerto autólogo de nervo, conforme cada grupo do 

estudo. As células e o gel contendo ou não o fator de crescimento neural foram 

colocadas no interior do tubo de silicone, em contato com as duas extremidades do 

nervo lesionado, de forma que se constituísse uma câmara, onde os preparados ficaram 

contidos. 

No caso de utilização de modelo de auto-enxerto, foi realizada a secção de um 

segmento de 12 mm, aproximadamente 5 mm distal à emergência do nervo ciático e 2 

mm acima da trifurcação de nervo ciático na região distal da coxa, reparando com o 

mesmo segmento, invertido 180 graus – este segmento foi utilizado como auto-enxerto, 
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suturado com 2 pontos ao epineuro em cada extremo do enxerto, utilizando fio mono 

nylon 9-0 (Ethilon® Johnson & Johnson Intl., Belgium). No caso dos modelos com 

sistemas de tubulização, um segmento de nervo de 7 mm foi retirado da região acima da 

trifurcação do nervo ciático, e um defeito de 12 mm foi criado dentro do tubo de 

silicone, o qual foi preenchido segundo o grupo,. O tubo de silicone foi fixado mediante 

dois pontos de sutura ao epineuro em cada extremo, utilizando um fio de mono-

filamento 9-0 (Ethilon® Johnson & Johnson Intl., Belgium). Foi realizada primeiramente 

a fixação proximal do tubo ao nervo – o objetivo era deixar a abertura distal disponível 

para injetar o gel de fibrina com seus componentes; e, logo após a polimerização do 

mesmo, procedeu-se a sutura do coto distal ao tubo. 

Os ratos foram mantidos em gaiolas individuais após as cirurgias. sendo 

utilizada uma solução de paracetamol para analgesia. 

 

Materiais de preenchimento dos tubos 

 

Gel de Fibrina 

 

Um gel de fibrina foi produzido a partir de um produto de fibrinogênio de 

origem humana, livre de plasminogênio, comercialmente disponível, (Beriplast P®,ZLB 

Behring GmbH, Marburg. - Alemanha), modificado e enriquecido com heparina. A 

união da heparina dentro do gel de fibrina permite a fixação do fator de crescimento 

dentro da matriz e prolonga a bio-disponibilidade do fator durante um maior período de 

tempo, prevendo a sua rápida difusão quando colocado livremente dentro do tubo (7-

10). 

 

Células mononucleares de medula óssea 

 

Neste estudo, foram utilizados como doadores ratos machos Para a obtenção das 

células de medula óssea, os ratos foram anestesiados de acordo com o protocolo (ver 

seção de procedimentos anestésicos) e imediatamente sacrificados com sobredose de 

pentobarbital. As células da medula óssea foram isoladas por gradiente de densidade 

mediante centrifugação com Ficoll.-Paque (densidade 1.077 g/mL - Amersham 

Biosciences)  
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Fator de Crescimento Neural (Nerve Growth Factor, NGF) 

 

Foi utilizada a preparação do fator de crescimento NGF 7S (Gibco, Invitrogen 

Corp) origem murino. Trata-se de um complexo obtido da glândula submandibular do 

rato, que contém uma subunidade 2,5 também conhecida como subunidade β. A solução 

com o fator de crescimento foi reconstituída a partir de um liofilizado, até u uma 

concentração final de 100 ng /mL. 

 

Procedimento de Eutanásia  

 

Foram utilizadas sobre-dosagens de Pentobarbital sódico (Tiopental®) de 100 mg 

/kg intra cardíaca com o rato previamente anestesiado, sem provocar dor ou outro 

sofrimento ao animal. 

 

Teste de análise funcional da marcha 

 

Provas de avaliação funcional da marcha foram realizadas semanalmente para 

cada rato, a partir da quinta semana de pós-operatório, mediante o índice funcional de 

marcha (SFI). Este teste entrega informação quantitativa baseada em uma fórmula 

proposta por Bain que levam em conta diversas mensurações feitas nas impressões das 

patas do rato ao caminhar em um corredor (11). 

 

As distâncias medidas foram (1) a amplitude da pegada entre o primeiro e quinto 

dedo, o que em inglês é chamado de “toe spread” (TS); (2) a amplitude da pegada entre 

o segundo e quarto dedo, o “intermediate toe spread” (ITS); (3) comprimento da 

pegada, que é a maior distância média entre a ponta do terceiro dedo e a região do 

calcanhar, o “print length” (PL). Para a obtenção das pegadas, utilizou-se um corredor 

mais comprido (80 cm) do utilizado por Medinacelli (43 cm), pois permitiu obter um 
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maior número de pegadas com uma só passagem pelo corredor. Uma vez definidas quais 

pegadas seriam medidas, realizou-se a aquisição da imagem digitalizada utilizando um 

scanner convencional (Genius®, modelo ColorPage HR7X Slim), com resolução de 300 

pixels por polegada para imagem em preto e branco, em formato de imagem de alta 

qualidade (. TIFF). A mensuração das distâncias foi realizada mediante o software de 

domínio público Image J (http://rsb.info.nih.gov/ij/download.html), e as medidas 

exportadas pelo programa diretamente a uma planilha de cálculo de Microsoft Excel, 

versão 2007, Microsoft® Corporation. 

 

Análises Estatísticas 

 

Foi realizada uma análise descritiva das medidas obtidas nas unidades 

experimentais e as variáveis quantitativas obtidas das análises funcionais foram 

submetidas à avaliação da normalidade e homocedasticidade com os testes de Shapiro-

Wilk, Levene e Mauchly. 

Uma análise de variância para medidas repetidas com dois fatores - grupo e 

tempo - foi realizada através do critério de Wilk’s Lambda para testar interação.  A 

hipótese de que não existe diferença entre os grupos foi rejeitada quando o p-valor é 

inferior ao nível de significância de 0,05, identificando quais os grupos são diferentes 

estatisticamente, utilizando o teste de comparação pós-análise de Tukey. 

Com o objetivo de testar a reprodutibilidade do método realizou se um teste de 

concordância entre as médias obtidas por dois observadores independentes, mediante o 

teste t de Student para amostras pareadas. Como medida de efeito foi calculada o 

tamanho de efeito padronizado (TEP), que é a razão entre a diferença das médias e o 

desvio padrão comum (que é, por sua vez, a média dos desvios padrão de cada 

avaliador).  

O programa estatístico utilizado foi o SPSS versão 13.0 para Windows 

 

 

 

RESULTADOS 
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Praticamente a totalidade dos ratos sobreviveu ao procedimento cirúrgico. O 

número de ratos que completaram a experiência foi 30 (Tabela 2). 

Após 16 semanas, 21 dos 24 animais com tubo falharam em reconstituir nervo 

(87,5%). Todos os animais com auto-enxerto demonstraram adequada integração do 

mesmo  

Nos três animais em que uma ponte de nervo cresceu dentro do tubo, o SFI não 

evidenciou mudanças que demonstraram recuperação funcional. 

Quando utilizado auto-enxerto (padrão ouro) como método de reparação 

nervosa, o índice funcional da marcha demonstra uma recuperação funcional limitada, 

em torno de 43% do valor normal (SFI de -57), o que é alcançado a partir da 11ª 

semana, sem apresentar variações após esta data. 

Quando utilizado um sistema de tubulização como método de reparo, o índice 

funcional da marcha não mostra variações no período de observação: mantém-se estável 

em um valor de SFI em torno de -78, resultado que representa a ausência de efeito 

regenerativo. 

Realizaram-se 351 testes de marcha de um total de 360 programados (97,5%), 

com um total de 510 registros em fita de papel. Uma das datas do teste foi omitida por 

erro, na sexta semana, no grupo 2 (seis ratos);. Todos os outros ratos obtiveram registro 

adequado, nas datas programadas.  

O número de registros em papel foi maior do que o dos testes programados, pois 

em média o teste foi repetido em 45% das vezes. 

Em média, um número total de 14 pegadas foi registrado por cada fita de papel e 

duas pegadas de cada pata (normal e experimental) foram escolhidas para serem 

digitalizadas. Foram necessários mais registros na medida em que os ratos progrediam 

em semanas de evolução e apresentavam deformidades em garra dos dedos (Fig.1). 

Na avaliação semanal das patas dos ratos, não foi encontrado em nenhum dos 

animais sinal indicativo de automutilação. 

O comportamento dos grupos a respeito do SFI foi semelhante ao longo do 

tempo, visto que não houve interação estatisticamente significativa (F(40; 58,7) =0,92; 

p=0, 604). Isso quer dizer que o comportamento das curvas de progressão do índice 

funcional ao longo do tempo (eixo horizontal) apresenta oscilações semelhantes entre os 

grupos, e a diferença existe ao nível de recuperação conseguida (eixo vertical, que 

representa o valor do SFI alcançado) (Fig.2 , e Tabelas 3 e 4). 
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Considerando os resultados obtidos mediante análise de variância, ao final do 

período de observação de 16 semanas verificaram-se diferenças estatisticamente 

significativas entre o grupo 1 de auto-enxerto e todos os demais grupos, não existindo 

diferenças entre nenhum dos grupos reparados com tubo ( p=0,003). 

Analisando o momento em que aparecem as diferenças entre o grupo 1 e os 

demais grupos, pode-se apreciar na figura 2 que a primeira diferença estatística aparece 

na sétima semana, mas torna-se persistente só após 11 semanas, com a exceção da 15ª 

semana, em que por escassa margem não se alcançou uma diferença significativa. 

Como medida de reprodutibilidade entre observadores, foi calculada a quantia da 

diferença encontrada nas médias do SFI, analisados os resultados globais do SFI por 

semana entre dois avaliadores independentes, chamados avaliador 1 e o avaliador 2. 

Esta diferença foi quantificada em unidades de desvio padrão (Tabela 5). 

Conforme os valores de media e desvio padrão entre dois observadores, o índice 

de função ciático demonstrou uma medida de dispersão, representada pelo desvio 

padrão médio (a média de todos os desvios padrão), que alcançou um valor em torno de 

11 (mínimo 7,5; máximo 14,6). 
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DISCUSSÃO 

 

A utilização de modelos animais continua sendo uma ferramenta importante para 

incrementar o conhecimento acerca de condições que precisam ser resolvidas na área 

médica.  

O índice funcional da marcha tem sido usado por muitos pesquisadores como o 

padrão ouro para valorizar a recuperação funcional após lesão nervosa em nervo ciático 

de ratos; porém, seu uso tem sido associado fundamentalmente a modelos de lesão do 

tipo esmagamento, os quais apresentam uma alta probabilidade de recuperação 

espontânea, após 8 a 10 semanas de observação.  

O índice funcional da marcha tem sido usado em modelos de transecção com 

resultados variáveis. No caso de uma transecção nervosa reparada com auto-enxertos ou 

com substitutos de enxerto, os melhores resultados até agora continuam sendo com a 

utilização de auto-enxertos, com um potencial de reparação muito limitado (12-14).  

Segundo referido em alguns estudos de lesão nervosa tratada com enxerto 

autólogo, o índice funcional da marcha apresenta uma recuperação que se inicia em 

torno da quinta semana, estabilizando-se em um valor final correspondente a 40% do 

valor considerado como normal (5, 15). Em nosso experimento, o valor do SFI no grupo 

com auto-enxerto alcança um valor em torno de 43% do normal, com uma diferença 

estatisticamente significativa em relação os grupos com tubo – situação alcançada de 

maneira estável a partir da 11ª semana, mantendo-se até o final do seguimento, na 16ª 

semana. Em um estudo de seguimento a longo prazo, foi possível observar que, em 

lesões de transecção de nervo ciático, esta recuperação alcançada em torno da 12ª 

semana, e permanece estável, inclusive após um ano de acompanhamento, com um 

valor de 41% do normal (16), resultado altamente semelhante ao apresentado por esta 

pesquisa. O melhor grau de recuperação após neurotmese relatado na literatura foi 

descrito por Meek (1999) utilizando um sistema de tubulizacão absorvível e permeável, 

com parede fina composto de um copolímero biodegradável. Este autor observou que a 

recuperação motora avaliada por SFI inicia-se na quinta semana e, logo após 15 

semanas, apresenta um índice de recuperação de 70%, no entanto se estabiliza nesse 

valor, devido à automutilação, que impede posteriores melhorias. Resultados 

semelhantes a este, quanto ao grau de recuperação funcional, são escassos. É preciso 

destacar que nosso grupo de animais não mostrou sinais de automutilação, e mesmo 

assim não houve mudanças significativas no índice de escore ciático depois da 11ª 
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semana no grupo com auto-enxerto. O nosso resultado de ausência de autotomia em 

todos os ratos nos faz discordar da hipótese apresentada por alguns autores de que a taxa 

de autotomia pode ser utilizada como um método para comparar diferentes técnicas de 

reparação (17, 18). Essa discordância é também apoiada por uma revisão sistemática 

dos métodos de avaliação de regeneração nervosa, quando utilizados modelos de 

tubulização (19) 

Comparados os resultados quando agrupados em dois grandes grupos – grupo de 

auto-enxerto e grupo com tubo –, percebeu-se a estreita margem de valores no SFI entre 

a melhor resposta esperada (utilizando-se auto-enxerto) e a pior resposta esperada 

(ausência completa de regeneração, encontrada na maior parte dos grupos com tubo). 

Esses valores oscilam entre um máximo de -57 e um mínimo de -78, com uma 

amplitude total de 21 pontos na escala do SFI. Essa condição dificulta a probabilidade 

de serem encontradas diferenças entre os valores intermediários, já que todos os valores 

possíveis se encontraram muito próximos, necessitando utilizar um maior número de 

animais para diminuir a margem de erro e detectar uma diferença estatisticamente 

significativa, mas que muito provavelmente seguirá sendo pouco relevante do ponto de 

vista clínico, dada a pequena magnitude do efeito final. 

Como medida de reprodutibilidade entre dois observadores independentes, foi 

calculada a quantia da diferença encontrada. Embora existissem diferenças 

estatisticamente significativas nas médias do SFI nas semanas 7,12 e 14, a magnitude 

dessa diferença em unidades de desvio padrão foi mínima, com escassa relevância 

prática.  

O índice de função ciático demonstrou uma medida de dispersão, representada 

pelo desvio padrão médio que alcançou um valor em torno de 11. Tal resultado 

representa entre 14 e 19 % do valor da média do SFI do grupo com auto-enxerto e da 

média do grupo com tubo, respectivamente. Essa medida, conhecida como coeficiente 

de variação é considerada alta para um desenho experimental, o qual deveria ter um 

coeficiente de variação menor de 10%, representando o grau de imprecisão da 

estimativa em torno da média 

Assim, dada a baixa amplitude de valores do SFI no modelo e uma alta 

imprecisão da estimativa, aumenta a possibilidade de se cometer um erro tipo II, que é a 

probabilidade de não encontrar uma diferença quando esta realmente existe. Ao 

incrementar a probabilidade de erro tipo II (também chamado nível β), diminui sua 

probabilidade complementar, representada por 1-β, que é o poder do teste. Fica mais 
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fácil entender agora por que, sob a condição de distribuição dos dados encontrados, o 

teste se apresenta com baixo poder, ou seja, oferece baixa probabilidade de encontrar 

uma diferença entre médias quando esta verdadeiramente existe (20) 

À mesma conclusão, a respeito da limitação do SFI, chegou Vleggeert-Lankamp 

(2007) em uma revisão sistemática recente dos métodos de avaliação da regeneração 

nervosa quando utilizados condutos. Analisados 17 trabalhos de regeneração de lesão de 

nervo ciático de rato, com defeito mínimo de 5 mm, utilizando condutos sintéticos e SFI 

como medida de avaliação, demonstrou-se que, quando os diversos resultados 

apresentados são tratados estatisticamente utilizando o teste de Fisher, não existem 

diferenças entre os grupos, estabelecendo que ainda a aparentemente capacidade de 

discriminar entre grupos sem tratamento e enxertados foi estatisticamente não relevante. 

Este autor cita dois trabalhos semelhantes ao nosso, em que não houve crescimento do 

nervo dentro do tubo; porém os resultados no SFI foram semelhantes entre os grupos. 

Conclui que, com base nos dados apresentados na literatura e na revisão estatística dos 

resultados, a utilização do SFI não é recomendada como uma medida de avaliação 

funcional no futuro (19). 

 

 

CONCLUSÕES 

 

No modelo de perda segmentar de grande porte (12 mm) no nervo ciático de rato 

o índice funcional da marcha não é um método adequado para diferenciar níveis de 

regeneração nervosa. Medidas funcionais, mais precisas e com maior poder, deverão ser 

encontradas para avaliar adequadamente a regeneração nervosa neste tipo de modelo. 
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TABELAS 

 

 

 

Tabela 6 - Descrição dos grupos experimentais 

Grupo Descrição 

1 Auto-enxerto (sem tubo) 

2 Tubo com fibrina 

3 
Tubo com fibrina + células mononucleares de medula óssea 

(CMMO) com fator de crescimento neural 

4 
Tubo com fibrina + células mononucleares de medula óssea 

(CMMO) sem fator de crescimento neural 

5 Tubo com fibrina e fator de crescimento neural 

              Fonte: O Autor 
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Tabela 7 - Distribuição de animais por grupo experimental e por perdas 

Grupo n° ratos 
que iniciaram 

n° de 
perdas 

n° ratos 
que terminaram 

1 6 0 6 

2 6 0 6 

3 6 1 5 

4 6 0 6 

5 7 0 7 

              Fonte: O Autor 
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Tabela 8 - Variação das médias ± DP do índice de escore funcional da marcha segundo 

grupo por avaliador 1. 

*Perda no registro.  

Semanas Grupo     

 1 2 3 4 5 

Pré op. -4 -4 -4 -4 -4 

1 -100 -100 -100 -100 -100 

5 -74,53±7,66 -72,48±15,31 -77,28±8,99 -80,48±8,14 -79,94±8,24 

6 * -75,06±9,46 79,41±6,71 -86,05±6,49 -79,18±7,77 

7 -59,87±7,66 -75,73±5,44 -72,11±13,72 -77,52±8,00 -77,57±5,39 

8 -68,67±6,07 -75,93±7,23 -77,13±5,04 -79-19±8,04 -77,38±8,49 

9 -66,85±17,01 -73.03±4,67 -75,15±4,61 -80,83±10,18 -72,56±5,12 

10 -62,85±9,77 -70,63±10,21 68,21±12,14 -75,32±5,52 -76,04±12,40 

11 -53,78±6,47 -74,24±10,59 -77,29±12,70 -74,28±15,45 -64,45±16,46 

12 -58,23±13,51 -75,72±12,15 -72,82±7,50 -78,94±4,78 -68,92±9,54 

13 -56,18±13,93 -77,32±3,87 -71,29±8,30 -76,17±3,80 -67,14±12,92 

14 -55,27±14,80 -76,92±4,68 -78,90±9,71 -83,92±7,46 -80,12±7,36 

15 -63,36±6,35 -74,24±8,94 -76,28±6,97 -77,73±10,79 -76,20±5,44 

16 -56,97±12,71 -78,33±4,89 -77,41±8,93 -79,46±8,87 -75,58±11,27 
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Tabela 9 - Variação das médias ± DP do índice de escore funcional da marcha segundo grupo 

por avaliador 2. 

Semanas Grupo     

 1 2 3 4 5 

Pré op. -4 -4 -4 -4 -4 

1 -100 -100 -100 -100 -100 

5 -79,57±11,71 -75,25±13,81 -77,80±15,57 -79,83±9,14 -79,97±5,35 

6 * -75,75±6,30 -84,93±7,21 -86,11±5,52 -81,13±9,96 

7 -64,61±13,96 -76,24±5,73 -78,31±14,12 -82,45±7,23 -78,62±8,29 

8 -69,55±6,64 -78,20±8,06 -77,07±8,38 -79-26±9,53 -76,35±9,49 

9 -69,47±17,17 -74,02±4,43 -74,32±9,45 -83,71±8,76 -74,05±8,08 

10 -65,10±10,11 -71,43±9,79 -66,73±12,21 -76,37±4,98 -71,25±11,34 

11 -52,68±8,79 -75,36±10,18 -76,68±12,57 -71,87±12,65 -65,84±13,64 

12 -63,43±15,78 -77,76±13,72 -77,17±8,94 -79,21±5,85 -73,64±8,81 

13 -57,29±15,44 -76,76±5,27 -71,66±9,41 -80,30±4,02 -65,68±13,31 

14 -59,68±15,29 -79,06±8,93 -79,77±10,68 -84,79±7,55 -79,59±6,87 

15 -66,06±9,45 -73,43±9,09 -75,40±15,70 -75,23±12,54 -77,72±6,01 

16 -57,20±17,32 -75,69±5,32 -78,34±6,47 -78,41±9,02 -79,78±11,88 

*Perda no registro 
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Tabela 10 - Comparação das médias dos 5 grupos e TEP observadas por 2 avaliadores 

segundo a variável tempo, em semanas de pós-operatório. 

 

 

Semanas 
Avaliador 1 Avaliador 2 

Diferença de  

Médias (IC 95%) 
TEP p 

 Média ± DP Média ± DP    

5 -76,9±9,9 -78,5±10,8 1,6 (-0,9 a 4,1) 0,15 0,206 

6 -79,9±8,3 -81,9±8,1 2,0 (-0,6 a 4,4) 0,24 0,123 

7 -72,6±10,3 -76,9±11,4 4,3 (1,5 a 5,3) 0,39 0,001* 

8 -75,7±7,5 -76,1±8,6 0,4 (-1,0 a 1,6) 0,05 0,599 

9 -74,1±10,3 -75,1±10,8 1,0 (-0,5 a 2,5 ) 0,10 0,176 

10 -70,9±10,6 -70,3±10,1 -0,6(-2,6 a 1,5) -0,05 0,590 

11 -68,3±14,6 -68,1±14,0 -0,2(-2,0a 1,6) -0,02 0,805 

12 -71,2±11,8 -74,1±11,9 2,9(0,4 a 5,5) 0,24 0,025* 

13 -69,7±11,7 -70,1±12,9 0,4(-1,2 a 2,2) 0,03 0,560 

14 -75,1±13,4 -76,6±12,9 1,5(0,2 a 2,8) 0,11 0,025* 

15 -73,6±9,0 -73,6±10,7 0,0(-2,2 a 2,2) 0,00 1,000 

16 -74,2±12,9 -73,9±13,4 -0,3(-2,4 a 2,0) -0,02 0,838 

Legenda da Tabela 5 
  
Apresenta uma diferença estatisticamente significativa. 
TEP: tamanho do efeito padronizado, que representa a magnitude da diferença entre médias 
em unidades de desvio padrão – por exemplo, 0,15 representam 15% do valor do desvio 
padrão médio (que é a média aritmética entre os desvios padrão dos dois observadores). 
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Ilustrações 

 

Figura 1 
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Figura 2 
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Legenda de Figuras 

 

 

Figura 1 

Título de Figura: Deformidade dos dedos em garra dos dedos do lado operado, após  
16 semanas. 
Legenda :Fonte: O Autor 

 

Figura 2 
Título de Figura: Resultados das médias do SFI em cada grupo, conforme as semanas.  
Legenda: * Há diferença estatisticamente significativa entre o grupo 1 e os outros grupos (p � 
0,05). 
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