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RESUMO

Introducido: A atrofia do musculo denervado é um problema de dificil solucdo.O
restabelecimento da inervacgdo representa o principal fator de intervengdo para a recuperagao
do trofismo do musculo esquelético. A rafia nervosa terminolateral tem sido apresentada na
literatura como uma possivel alternativa quando ndo existe nervo motor doador disponivel.
Entretanto, a maior parte dos estudos foi desenvolvida apenas em modelos experimentais,
tornando imprevisivel os resultados da utilizacao clinica deste tipo de reinervacao. Este estudo
tem por objetivo demonstrar clinica e experimentalmente o impacto da rafia terminolateral em
janela de perineuro no restabelecimento da for¢ca muscular.

Métodos: A primeira etapa consistiu da realizacdo de estudo experimental com 20 ratos
Wistar para avaliarmos a preservagao do trofismo muscular apds as rafias términoterminais e
término —laterais utilizando nervos sensitivo e motor. Utilizamos o peso umido e a histologia
do musculo gastrocnémio do rato em um novo modelo de transplante heterotopico para
comparacao. A segunda etapa correspondeu a um estudo prospectivo controlado e seqiiencial
em 12 pacientes que apresentavam denervacdo do musculo biceps braquial e que
necessitavam de tratamento cirdrgico. Utilizamos o escore da for¢ca muscular MRC — Medical
Research Council — para comparar a forca muscular decorrente da rafia terminolateral em
janela de perineuro e a transferéncia fascicular em rafia terminolateral de fasciculo do nervo
ulnar.

Resultados: Na etapa experimental, obtivemos uma diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (P<0.001). O grupo controle — nervo motor preservado - ndao mostrou
diferenca significativa em relagdo ao grupo MTT. Em relacdo a todos os outros, o grupo
controle foi diferente. Por sua vez, o grupo MTT ndo atingiu diferenca estatisticamente
significativa em relagdo ao grupo MTL. Na etapa clinica, O grupo IFC apresentou uma
distribuicdo para o escore MRC estatisticamente superior a do grupo RTL, atingindo as suas
medianas valores 3 e 2, respectivamente.

Conclusao: Pelos resultados apresentados, a transferéncia fascicular através da divisdo de
nervo motor, quando possivel, € a melhor escolha para o tratamento do musculo denervado. A
rafia terminolateral que utiliza o nervo motor agonista pode representar uma opcao de

tratamento quando ndo houver nervo doador disponivel.

Palavras-chave: modelos experimentais, transferéncias nervosas, inervacido, neurorrafia

terminolateral.



ABSTRACT

Introduction: Muscle atrophy after denervation still poses a problem with difficult solution.
Reestablished reinnervation presents the main factor in the preservation of the muscle
esqueletic trophysm. The end-to-side neurorraphy has been reported in the literature as an
option when no donor motor nerve is available. However, most of this studies were developed
only in experimental models making unpredictable the potential recovery of the motor
function. This study aims on develop a new experimental model in which the muscle needs
reestablished innervation, and to show, in a series of twelve patients, the impact of the end-to-
side perineurial window neurorraphy in reestablish the muscle strenght after previous
denervation.

Study Methods: We develop a new experimental model in 20 Wistar rats to study the end-to-
side and end-to-end neurorraphy utilyzing the motor and sensory nerve without neural
contamination and without the utilization of nerve grafts. Wet weight of the medial
gastrocnemius muscle in a heterotopically transplanted muscle was utilized to compare the
groups. The second part of this study was to evaluate the impact of two kinds of motor-to-
motor neurorraphy: end-to-side perineurial window versus one fascicle end-to-end
neurorraphy in a controled seqiiential study of twelve patients. The Medical Research
Council — MRC score — was utilized to compare the two groups in terms of muscle strenght.
Results: We obtained statistically significant value (P<0.001) among the experimental
groups. The control group — motor nerve preserved — did not reach statistically significant
difference in relation to the experimental group MTT. In relation to all the others, the Control
Group was different. The experimental Group MTT did not reach statistically signifant
difference in relation to the experimental group MTL. In the clinical series, the IFC group
showed in the MRC score a statistically superior distribution in relation to the experimental
group RTL, with median values of 3 and 2, respectively.

Conclusion: Based on the results obtained, we concluded that muscle reinnervation with
splitted nerve fascicular transference presents the best option when donor motor nerve is
available. End-to-side perineural neurorraphy, however, may present a good option with no

donor motor nerve sequelae when no other option for fascicle transfer is available.

Keywords: experimental models, nerve transfers, inervation, end-to-side neurorraphy,

terminolateral neurorraphy
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1 INTRODUCAO

Com freqiiéncia, apds lesdes nervosas com conseqiiente denervacdo muscular, nio
existe uma fonte confidvel de nervo motor doador sem que haja seqiiela funcional em seu
territério. Em lesdes do plexo braquial em que hd paralisia muscular, o procedimento de
Oberlin tem sido amplamente utilizado na reparacdo da funcdo de contragdo do misculo
biceps braquial. Este método consiste na transferéncia de parte dos fasciculos do nervo ulnar
para o ramo bicepital do nervo musculocutianeo. Nesta situagdo, uma rafia terminoterminal
interfascicular € utilizada bem préximo a placa motora do muisculo (Oberlin et al, 1994; Tung
et al, 2003), consistindo em um tipo de transferéncia nervosa onde os nervos doador e
receptor sdo seccionados.

A transferéncia fascicular de parte do nervo ulnar preservado é um método de
tratamento amplamente adotado nas paralisias altas do plexo braquial. A retirada de parte dos
fasciculos do nervo ulnar para a reanima¢dao do musculo biceps ndo acarreta perda funcional
no territério do nervo ulnar no membro superior. Entretanto, transferéncias nervosas nem
sempre sao possiveis em outras paralisias. Quando o nervo ndo pode ser dividido e ndo existe
outro nervo doador préximo, o problema é de dificil solugdo. E o caso da atrofia lingual
irreversivel conseqiiente a seccdo de parte dos fasciculos do nervo hipoglosso para a
reanimacdo do musculo transplantado para a reanimaCao facial (Terzis et al, 1992).

Mas o que fazer quando ndo existe nervo motor doador disponivel? Um ndmero
crescente de trabalhos demonstra que a rafia terminolateral poderia proporcionar o brotamento
axonal e reinervar os musculos denervados (Dautel et al, 1992; Viterbo et al, 1992; Lundborg
et al, 1994; Viterbo et al, 1994; Noah et al, 1997; Tarasidis et al, 1997; Zhao et al, 1997;
Zhang et al, 1997; Franciosi et al, 1998; Chen et al, 1998; Mennen, 1998; Tarasidis et al,
1998; Zhang et al, 1998; Oswald, 2005; Zhang 2006). Entretanto, a maior parte desses
trabalhos foi realizada apenas em animais de laboratério, tornando imprevisivel os resultados
da aplicagdo clinica deste tipo de rafia nervosa (Mackinnon et al, 1985; Chen et al, 1998;
Tham et al, 1998; Liu et al, 1999; Noah et al, 1999; Bertelli et al, 2003; Sherif et al, 2004;
Zhang et al, 2006).

Diversos autores relatam que ndo sé a atrofia muscular pode ser interrompida, mas
também a contragdo muscular pode ser restaurada, através da rafia terminolateral (Lundborg
et al, 1994; Zuker, 1995; Ross e Zuker, 1995; Kalliainen e Kuzon, 1997; Shah et al, 1997; Liu

et al, 1999). De fato, verificou-se que ha retardo da atrofia muscular com a utilizacdo de fibras
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nervosas de nervos motores e até mesmo sensitivos, apesar de haver um nimero diferente de
fibras musculares quando se utiliza o nervo sensitivo (Dautel et al, 1992). Até mesmo através
de andlise eletrofisioldgica do musculo reinervado por rafia terminolateral, verificou-se que
ndo havia alterac@o significativa de forca isométrica ou mesmo de forca especifica entre os
grupos de rafia terminolateral e terminoterminal (Kalliainen e Kuzon, 1999). A remocgao de
apenas o perineuro, sem a seccdo fascicular, garantiria a preservacdo do nervo doador
representando ao mesmo tempo o estimulo necessario para a regeneracdo nervosa através da
janela no perineuro.

Admitindo-se que a atrofia pode ser interrompida e o muisculo pode receber estimulo a
contragdo, restava-nos saber se este estimulo seria suficiente e ordenado de forma que o
musculo esquelético paralisado pudesse se beneficiar da rafia terminolateral com janela de
perineuro. Segundo Lutz et al (2000), somente a utilizacdo de um nervo agonista poderia
estimular a contracdo de forma ordenada eficiente. O objetivo deste trabalho foi o de
demonstrar, clinica e experimentalmente, o impacto na recuperagdo da forca muscular do
musculo biceps, através da utilizacdo da rafia terminolateral em janela de epineuro.
Inicialmente, desenvolvemos um novo modelo experimental. Depois, utilizamos as paralisias
altas de plexo braquial, com conseqiiente perda da movimentagdo do biceps braquial, para fins
de avaliacdo clinica. Doze pacientes em uma amostra homogénea foram tratados de forma
seqiiencial através da reinervacdo cirdrgica, divididos em dois grupos: rafia terminolateral e

rafia terminolateral.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Terminologia Adotada

Neste trabalho, o radical rafia assumiu o status de item lexical, sendo empregado para
designar a conexao entre dois nervos. Rafia terminolateral refere-se ao tipo de conexao entre
dois nervos, sensitivos ou motores, em que um deles foi seccionado — coto de nervo — e o
outro ndao sofreu qualquer seccdo de fasciculos, sendo este dltimo acoplado ao primeiro
através de contato em sua parede lateral — gerando a forma perpendicular — com ou sem
abertura das camadas epineural — mais externa — e perineural — mais interna, entre os
fasciculos nervosos. No presente estudo, utilizamos este termo somente quando o nervo €
conectado através da abertura de uma janela de perineuro. Uma outra forma de conexao
terminolateral do nervo, sem a remoc¢ao do perineuro e do epineuro, também € encontrada na
literatura, e igualmente é chamada de rafia terminolateral.

O termo ndo se aplica quando sdo seccionados fasciculos do nervo — neste caso
chamado de rafia terminoterminal interfascicular, onde o nervo aparece de forma obliqua ou
perpendicular ao outro. Também as rafias com janela de perineuro mituas entre dois nervos,
na forma de acoplagem laterolateral, geram confusdo na literatura, mas representam uma
outra forma de rafia onde nenhum dos dois nervos —doador e receptor — sofreu sec¢do
fascicular.

O expressdo nervo agonista aparece vdrias vezes no texto. A semelhanca do termo
agonista para a acdo muscular, a denominagao € utilizada para descrever a for¢ca muscular e o
estimulo nervoso que promove uma acdo no mesmo sentido de movimento, flexdo ou
extensdo, por exemplo. Quando o estimulo gera um efeito oposto, como no caso de uma

extensdo que se contrapde a uma extensdo, chamamos de antagonismo muscular, ou nervoso.

2.2 Sistema Muscular Esquelético

O sistema muscular é formado por todos os muisculos do corpo que sdo compostos de

musculatura esquelética, musculo cardiaco — confinado ao coracdo — e musculo liso —
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encontrado principalmente nas paredes dos vasos sangiiineos, nos ductos e tubos dos 6rgdos
ocos do sistema digestivo, respiratdrio, urindrio e genital, bem como em associacdo com 0s
foliculos pilosos — musculos eretores dos pélos (Rosse e Gaddum-Rosse, 2004).

A propriedade fundamental de todo tecido muscular é a contratilidade. O sistema
muscular esquelético estd intimamente relacionado ao movimento de ossos e articulagdes
(Rosse e Gaddum-Rosse, 2004).

A unidade celular do muisculo esquelético € a fibra muscular, que € uma célula longa,
multinucleada e cilindrica. Devido a disposicao irregular dos filamentos das fibras
musculares, ao microscopio elas exibem aspecto estriasdo, sendo as vezes chamadas de
musculo estriado. O tecido muscular esquelético € também denominado de musculo
voluntério, porque os musculos que apresentam este tecido sdo inervados por fibras nervosas
através das quais o controle voluntdrio pode ser exercido. Entretanto, todos estes musculos
também se contraem de forma reflexa; isto €, involuntariamente. Todavia, mesmo quando se
contraem de forma reflexa, os misculos esqueléticos estdao sob o controle direto do sistema
nervoso. A ativacdo da contragdo muscular € iniciada pelos impulsos que comecam no
sistema nervoso central. Este estimulo segue entdo através dos axonios dos neur6nios motores
e ¢ transmitido para o musculo em jungdes neuromusculares especializadas. Impulsos
aferentes sdo gerados dentro do musculo e dos tenddes por alteragdes no comprimento, tensao
e velocidade de movimento, sendo redirecionados ao sistema nervoso central. Através dos
arcos reflexos estabelecidos por este mecanismo, os movimentos voluntarios sdo monitorados
e, a0 mesmo tempo, outros musculos que cancelam ou evitam movimentos desejados siao
ativados reflexamente (Moore e Dalley, 2001; Rosse e Gaddum-Rosse, 2004).

Cada fibra muscular € inervada por ramos terminais de um axdnio. A cole¢do de fibras
musculares supridas pelos ramos terminais de um axdnio derivado de um neurdnio motor
localizado na medula espinhal ou no cérebro é denominada unidade motora. O tamanho de
uma unidade motora é determinado pelo nimero das fibras musculares inervadas por um
unico neurdnio motor (Luff et al, 1988; Fisher et al, 1989; Rafuse et al, 1992; Rosse e
Gaddum-Rosse, 2004).

Comumente, os musculos esqueléticos cruzam uma ou mais articulacdoes. Para
produzir o movimento desejado, 0 movimento em algumas das articulacdes pode ter de se
evitado. Uma combina¢do de muisculos e movimentos musculares podera ser recrutada a fim
de desencadear uma agdo. Os musculos responsaveis pelo inicio ou manutengdo da acdo sio
conhecidos como movimentadores primdrios. Os musculos que se opdem ao movimento, ou

iniclam um movimento inverso, sio chamados de antagonistas. E o caso de musculos
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extensores e flexores digitais, por exemplo. Enquanto os antagonistas permanecem inativos,
os movimentadores primdrios realizam seu trabalho. Outras fungdes importantes dos
grupamentos musculares sdo as de estabilizacdo e fixacdo e a de sinergismo, esta ultima
responsdvel por eliminar movimentos indesejaveis auxiliando os movimentadores primdrios
ao exercerem uma a¢do (Rosse e Gaddum-Rosse, 2004).

Os miusculos esqueléticos sd@o supridos por ramos de nervos que invariavelmente
contém fibras nervosas que estimulam o muisculo a se contrair, bem como por fibras sensitivas
que transportame informacdes sobre o musculo para o sistema nervoso central. A inervacao
de um musculo nio acontece ao acaso. O padrdo de distribuicdo de um nervo dentro de um
musculo, portanto, depende parcialmente do formato do misculo. Dentro de um misculo
fusiforme, os principais ramos nervosos percorrem longitudinalmente os feixes musculares, a
fim de alcancar todos eles. A fibra nervosa, em conjunto com a substincia do muisculo, forma
uma estrutura conhecida como juncdo neuromuscular, na qual os impulsos liberados pelo
nervo sdo transformados em um mecanismo de disparo que induz a contracdo da fibra
muscular. A acetilcolina, liberada pela fibra nervosa, é parte essencial deste mecanismo.
Fibras nervosas que suprem a musculatura esquelética sdo conhecidas como fibras
colinérgicas (Falempim et al, 1989; Lewin e McMahon, 1991, Rosse e Gaddum-Rosse, 2004).

Quando um nervo para um musculo € interrompido, este cessa sua contragdo e as
fibras musculares que o compdem comecam a degenerar. Este € um processo lento, no qual as
fibras musculares gradualmente se tornam menores e eventualmernte sdo substituidas por
tecido conjuntivo. A estimulacdo do musculo é capaz de diminuir a velocidade de
degeneracao de um miusculo denervado. Costuma-se aceitar que o processo de degeneracdo de
um musculo é reversivel durante os doze primeiros meses: se as fibras nervosas conseguirem
alcancar as fibras musculares durante este periodo, o musculo tende a voltar a funcionar e a
acabar recuperando a maior parte de sua estrutura e forca anterior. Entretanto, um misculo
permanentemente denervado terminard se transformando em uma massa fibrosa na qual
nenhuma fibra muscular € evidente (Hynes e Bain, 1997).

No passado, costumava-se declarar que a musculatura esquelética ndo se regenerava.
Tal crenga, erronea, se originou em estudos de lesdes musculares nas quais o tecido cicatricial
formado era muito grande e limitava seriamente qualquer possibilidade de proliferacao de
células que ndo fossem fibroblastos. Modernamente, sabe-se que a presenga de células satélite
— células reserva —, dentro do musculo, revela seu potencial para a regeneracdo, originando
novos mioblastos que posteriormente se fundem para formar fibras musculares (Rosse e

Gaddum-Rosse, 2004).
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2.3 Anatomia do Musculo Gastrocnémio do Rato

O musculo gastrocnémio do rato pertence a loja posterior crural da perna do animal,
onde também situam-se o musculo séleo - as duas por¢des do muisculo gastrocnémio e o
musculo séleo sdao chamados de musculo triceps sural-e o musculo plantar. O gastrocnémio €
um musculo duplo composto de duas cabecas facilmente identificiveis, uma medial e uma
lateral. A cabeca medial se origina do epicondilo medial do fémur e da fabela medial. A
cabeca tem origem no epicondilo lateral e na fabela lateral. Seus tenddes se misturam com o
tenddo do musculo plantar. O musculo séleo se une ao gastrocnémio ao nivel da tuberosidade
do calcaneo (Greene, 1995).

A irrigacdo para a cabeca medial do musculo gastrocnémio € realizada pela artéria
sural interna. A inervacdo acontece por conta de um nervo Unico — o nervo tibial -a exemplo
do que acontece com o nervo musculocutidneo no musculo biceps, que emite um ramo
separado para cada cabe¢a do musculo. O nervo tibial — popliteo interno — do rato permanece
envolto por tecido conectivo na coxa junto com O nervo comum peroneiro, mas, depois de
dissecado, pode ser separado até sua origem. Percorre obliquamente a coxa em direcdo ao
joelho, atrds dos vasos popliteos. O nervo tibial do rato cruza a superficie medial entre os
vasos musculares superiores e atinge um plano profundo entre as duas cabegas do misculo
gastrocnémio, onde emite trés ramos: o primeiro, que percorre em conjunto com 0s Vasos
surais externos, se dirige a cabeca lateral do musculo gastrocnémio e o séleo. O segundo,
junto com os vasos surais internos, se dirige a cabeca medial do muisculo gastrocnémio
enquanto o terceiro, em conjunto com os vasos tibiais posteriores, € distribuido para o flexor
longo do hélux, tibial posterior e flexor longo dos dedos (Greene, 1995).

O musculo gastrocnémio ja foi testado em modelos experimentais anteriores, até
mesmo em um modelo de transplante muscular (Tonken et al, 1993; Hynes e Bain, 1997;
Zhang et al, 1998; Dautel et al, 1991). Este misculo tem a vantagem de tamanho, massa,
caracteristicas funcionais e inervacdo e vascularizagdo tipicas. A critica a este modelo
experimental surge exatamente de sua repercussdo funcional no membro quando de sua
retirada, dado a sua importante massa muscular — ventre medial — em relacdo ao ventre lateral
(Black et al, 1988; Tonken et al, 1993). Durante a fase de estudo de dezesseis semanas, o rato

necessitaria recuperar-se a ponto de conseguir alimentar-se e crescer, compensando a seqiiela
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decorrente da perda deste miisculo da marcha.

O musculo gastrocnémio humano possui formato semelhante ao do musculo
gastrocnémio do rato: apresenta dois ventres musculares, um medial e outro lateral, possuindo
cada um com seu proprio pediculo vascular dominante, ramos surais da artéria poplitea. Cada
ventre muscular funciona como uma unidade separada: a remoc¢@o de apenas uma unidade
preserva a funcdo de flexdo plantar do pé, complementada por acdo do musculo séleo. A
inervagdo também fica por conta do nervo tibial que, no ser humano, apresenta uma divisao
mais proximal, um para cada ventre muscular dentro da fossa poplitea adjacente aos

pediculos vasculares (Mathes e Nahai, 1981).

2.4 Anatomia do Musculo Biceps Humano

O misculo gastrocnémio na perna e o musculo biceps no braco pertencem a loja
flexora muscular. Na loja flexora do braco na espécie humana, encontramos apenas trés
musculos flexores que estdo no compartimento anterior € sao todos supridos por um unico
nervo, o musculocutaneo, oriundo de raizes segmentares de C5 e C6 do plexo braquial (Rosse
e Gaddum-Rosse, 2004). Cada musculo recebe um ramo separado oriundo do nervo
musculocutineo, sendo o primeiro para o misculo coracobraquial, o segundo para as porcoes
do musculo biceps braquial e o terceiro para o misculo braquial.

A loja posterior do braco é a responsavel pela extensdo. Nesta regido encontramos o
musculo triceps braquial, que e suprido por inervacao antagonista proporcionada pelo nervo
radial. O anconeu, na face posterior do cotovelo, € parcialmente fundido com o triceps
braquial e € essencialmente uma continuacao deste musculo, distalmente.

O misculo flexor do biceps tem seu nome derivado de bi=duas e caput=cabeca. Os
dois ventres do musculo se unem medial, distalmente ao meio do brago. Suas funcdes sao de
supinacdo do antebraco e flexdo do cotovelo. O principal musculo flexor do cotovelo é o
braquial, que apresenta, entretanto, um volume muito menor do que o do biceps.

As origens dos ventres musculares do musculo biceps sdo a ponta do processo
coracdide e o tubérculo supraglenoidal da escdpula. Sua inser¢do ocorre na tuberosidade do
rddio e na fiscia do antebraco via aponeurose do musculo biceps braquial. O nervo
musculocutaneo que o movimenta, oriundo de fibras radiculares de C5 e C6, emite um ramo

para o musculo aproximadamente a meio-caminho desde a axila até o epicondilo da ulna. A
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denervacdo do musculo biceps decorrente das lesdes do plexo braquial acarreta perda
irrepardavel para 0 membro, uma vez que toda unidade muscular fica paralisada, assim como
os musculos braquial — também flexor — e coracobraquial — flexor e adutor do cotovelo

(Moore e Dalley, 2001).

2.5 Fenomeno da Regeneracao Nervosa: Brotamento Axonal e Brotamento Axonal

Lateral

O brotamento axonal é um fendmeno que ocorre a fim de compensar a perda de
motoneurdnios em doencas como poliomielite e esclerose lateral amiotréfica e no trauma
decorrente de lesdes nervosas parciais, quando o musculo torna-se parcialmente denervado
devido a destrui¢do de alguns dos motoneurdnios (Halstead e Wiechers, 1988; Rafuse et al,
1992; Rafuse et al, 1996; Gordon e Patullo, 2003).

O brotamento axonal modifica a relagdo do préprio axdnio com a placa motora
muscular e o nimero de fibras musculares sob atuacdo do motoneurdnio. Ocorre um
alargamento da unidade motora decorrente da lesdo do motoneurdnio com conseqiiente
paralisia da placa motora apds a reinervacao. Isso poderia explicar por que a reinervagdo de
apenas uma placa motora poderia produzir uma resposta maior, em uma extensao maior, do
musculo antes paralisado. De fato, nas doencas degenerativas, somente quando estiverem
presentes menos de 20% das unidades motoras — isto €, um motoneuroénio e seu conjunto de
fibras musculares inervadas — € que a fraqueza muscular se torna evidente clinicamente (Luff
et al, 1988; Rafuse et al, 1992; Rafuse e Gordon, 1996; Tham et al, 2003). Essa condicao de
alargamento da placa motora é muito importante na fisiologia do 6rgdo muscular, visto que
este processo resolveria de inicio o problema de falta de motoneurdnios decorrente dos
traumatismos (Brown e Ironton, 1978; Rafuse et al, 1992).

No brotamento axonal, mindsculos e delicados processos nervosos, “brotos”, crescem
para fora dos axonios intactos ao nivel das placas motoras originando brotos que se formam
antes ou mesmo além dela e ainda nédulos de Ranvier que vao originar brotos nodais. Um
Unico axonio pode originar mais de um tipo de broto, ou varios brotos de mesmo tipo (Brown
e al, 1978; Terzis et al, 1990).

Estudos eletrofisiologicos revelaram que os motoneurdnios t€ém a capacidade de

aumentar o nimero de fibras musculares em suas unidades motoras de trés a oito vezes
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(Thompson et al, 1977; Brown e Ironton, 1978; Fisher et al, 1989; Jansen et al, 1990; Rafuse
et al, 1992; Gordon e Patullo, 1993; Tam e Gordon, 2001). Estes achados indicam que todos
os motoneurdnios dentro de um pool respondem pela lesdo parcial nervosa utilizando-se do
brotamento axonal, sendo a unidade motora aumentada em fun¢do do tamanho do axdnio
motor - principio de Henneman - (Henneman e Mendell, 1981).

A formacdo de brotamento axonal colateral estd freqiientemente presente durante o
processo ontogénico normal bem como durante a regeneracdo do nervo periférico maduro
(Edds , 1953; Gorio et al, 1983; Kinnman et al, 1986, Son e Thompson, 1995; David et al,
1995; Noah et al, 1997; vanVliet et al, 1996; Matsumoto et al, 1999; Samal et al, 2006). De
fato, o fendmeno de brotamento lateral parece ser o mecanismo pelo qual ha regeneracdo a
partir da rafia terminolateral. Os cotos proximais dos ax0nios emitem muitos brotos a fim de
alcancar os tubos endoneurais distais ao nivel da lesdo nervosa (Friede et al, 1980; McQuarrie
et al, 1985; Samal et al, 2006).

Geralmente, os brotos de axdnio sd@o emitidos ao nivel dos ndédulos de Ranvier
(Hopkins, 1981; Ide, 1990). De forma muito clara, o axdnio, intacto, € capaz de emitir brotos
laterais depois da rafia terminolateral (Viterbo et al, 1992; Viterbo et al, 1994; Lundborg et al,
1994, Zhang et al, 1999; Kubek e al, 2004; Samal et al, 2006).

O estimulo para o brotamento colateral pode originar-se do desequilibrio de fatores
inibitérios e estimulatérios do crescimento axonal ao longo de fibras musculares intactas, que
consiste em uma barreira mecanica e molecular da bainha de mielina e da matriz extracelular
endoneural (Ide e Kato, 1990; David et al, 1995; Schafer et al, 1996; Pot et al, 2002; Samal et
al, 2006). Além do mais, as células de Schwann reagem a agressdo, de forma que elas
proprias passam a promover o crescimento axonal (Son e Thompson, 1995; Matsumoto et al,
1999). Os fatores neurotréficos — insulin-growth factor, fibroblast growth factor, fatores
derivados das células de Schwann - também tem-se mostrado capazes niao s6 de preservar o
motoneurdnio como também de estimular a formacgdo de brotos axonais (Heumann et al,
1987; Alvarez et al, 1992; Isacson et al, 1992; Sahenk et al, 1994; Tiangco, 2001; Hayashi et
al, 2004; Samal et al, 2006). A estimulacdo do brotamento axonal e mais expressiva quando
desencadeada a partir da utilizacdo artificial de fatores de crescimento do que quando
provocada pela simples sec¢do nervosa (Diamond et al, 1992; Isacson et al, 1992; Samal et
al, 2000).

Depois de iniciado o brotamento lateral a partir do nervo doador, estes brotos, por sua
vez, vao reinervar um alvo denervado que é diferente de seu alvo inicial. Reorganizacdo do

cortex motor central e vias piramidais suscedem ao fendmeno de desvio do trajeto a partir da
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rafia terminolateral. O dltimo evento € a recuperacdo funcional do musculo, que tem sido
evidente apds a confeccdo de uma rafia nervosa terminolateral (Tarasisis et al, 1997; Arasisis
e Mackinnon, 1997; Zhang et al, 1998; McCallister et al, 1999; Zhang et al, 2006; Bontiotti et
al, 20006).

2.6 Neurorrafia Terminolateral como Forma de Promover o Crescimento Axonal na

Pratica Clinica

Em 1902, Ballance e colaboradores (Ballance, 1903) relataram a utilidade da
neurorrafia terminolateral para a reconstru¢do do nervo facial. Um ano mais tarde, Harris e
Low publicaram um trabalho sobre a utilizacdo da técnica para a reconstru¢do do plexo
braquial (Harris e Low, 1903). Naquele tempo, o procedimento invariavelmente resultava em
alguma perda de funcdo do nervo doador, possivelmente devido ao uso de instrumentos muito
rudimentares. Quando Viterbo reintroduziu o conceito em 1992 (Viterbo et al, 1992), ele
executou a coaptacdo do nervo peroneiro seccionado coaptado na face lateral do nervo tibial
sem remocdo da bainha epineural. Lundborg et al (1994) utilizou a rafia terminolateral com
um nervo sensitivo e um motor, valendo-se de uma janela perineural. Noah et al (1997)
também usou um enxerto de nervo, com a preocupacdo de evitar a lesdo proximal no nervo
doador.

A técnica que potencialmente maximizasse o brotamento lateral do nervo doador sem,
entretanto, aumentar a lesdo do nervo doador proporcionaria os melhores resultados (Walker
et al, 2004). Um defeito perineural parcial, ou “janela perineural”, ¢ uma forma conhecida de
desmielinizacdo focal (Spencer et al, 1975; Hayashi et al, 2004; Walker et al, 2004).
Recentemente, estudos mostraram que o dano induzido pela janela perineural é maior do que
se pensava anteriormente € mais, que uma janela maior estaria relacionada com um aumento
da regeneracdo no local da rafia. Isto significa que um trauma cirdrgico focal no nervo doador
resultaria em uma regeneracdo nervosa mais eficiente (Zhang et al, 1995; Zhang et al, 1999;
Matsumoto et al, 1999; Zhang et al, 2001; Zhang et al, 2002; Yan et al, 2002; Walker et al,
2004).

Diferentes métodos de confec¢do da rafia terminolateral t€ém sido propostos: perineuro
e epineuro intactos, janela epineural com perineuro intacto e janela epi e perineural (Viterbo

et al, 1992; Viterbo et al, 1995; Bertelli e Gizoni, 1996; Noah et al, 1997; Viterbo et al, 1998;
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Bertelli e Gizoni, 2003; Matsumoto et al, 1999; Zhang et al, 1999). Noah et al (1997) realizou
um estudo comparativo entre as rafias com janela término—lateral e observou que nos casos de
janela perineural havia maior nimero de fasciculos do que quando o perineuro se mantinha
intacto. Apesar disto, em estudo recente utilizando um modelo animal do musculo grécil, o
musculo obteve reinervagdo a partir da remocao de apenas o perineuro (Oswald et al, 2005).
Lundborg et al (1994), Bertelli e Gizoni (1996) e Oswald et al (2005) questionaram se
o brotamento axonal seria capaz de romper a camada de tecido conectivo do nervo periférico.
Em conjunto, estas camadas compostas respectivamente de células concéntricas com
membrana basal e tecido conjuntivo frouxo formariam uma barreira impedindo o brotamento
axonal (Olsson e Kristensson, 1973). O perineuro normalmente protege sob pressao positiva o
conteido do nervo (Terzis et al, 1990). A ruptura da barreira do perineuro com seu
conseqiiente efeito hidrdulico resulta em aumento da regeneracdo mesmo na auséncia de
neurotrofinas derivadas do coto nervoso distal (Walker et al, 2004). O tamanho da janela no
perineuro também tem importancia: uma janela perineural de Smm mostrou um maior nimero
de fibras nervosas ao nivel da zona de rafia em relacdo a uma abertura menor, de 1mm. Cabe
também lembrar que existem diferengas entre o nervo periférico humano e o nervo periférico
dos modelos animais. A capacidade de regeneracdo também é diferente entre as espécies

(Kristensson et al, 1971; Olsson e Kristensson, 1973; Walker et al, 2004).

2.7 Nervo Sensitivo ou Nervo Motor?

Virios autores verificaram que ha retardo da atrofia muscular com a utilizacdo de
fibras nervosas tanto de nervos motores como de nervos sensitivos (Dautel et al, 1992; Zhang
et al, 1997; Hynes e Bain, 1997; De-Doncker et al, 2000; Papakonstantinou et al, 2002;
Oswald et al, 2005), apesar de que parece haver um nimero diferente de fibras musculares em
cada caso (Dautel et al, 1992; Zhang et al, 1997). A reinervacdo com o nervo motor,
entretanto, mostrou-se capaz de executar um papel maior na restauracdo da fun¢cdo muscular
do miusculo transplantado e no retardo da atrofia do retalho (Terzis et al, 1992; Guelincx et al,
1992; Doi et al, 1993). Clinicamente, o desenvolvimento de sensacdo nos retalhos musculares
reinervados por fibras nervosas sensitivas ja foi descrito apds a rafia terminolateral (Chang e
Buncke, 1986; Oswald et al, 2005).

Nervos motores carregam fibras aferentes (Schaafisma et al, 1991), enquanto nervos
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sensitivos secretam acetilcolina, que € o principal hormdnio da contragdo muscular
(Falempim et al, 1989; De-Doncker et al, 2000). De que forma poderiamos utilizar um nervo
motor ou sensitivo a fim de promover a melhora do trofismo muscular sem que houvesse
perda funcional no nervo doador? A rafia terminolateral poderia significar a resposta. No caso
do nervo sensitivo, seria preciso uma mudancga na fisiologia do corno posterior da medula,
onde a interpretacdo da via aferente sofreria mudanca, de forma que o nervo passasse a
alimentar o mudsculo inervado. O nervo sensitivo se modifica quando se conecta ao musculo
(Lewin e McMahon, 1991). Na verdade, ficou demonstrado que ocorre uma reorganiza¢ao
somatotopica no corno posterior quando o periférico sensitivo € seccionado (Lewin e
McMahon, 1993). E o que parece ocorrer com o procedimento de baby-sitting descrito por
Hynes e Bain (Hynes e Bain, 1997; Kalantarian et al, 1998; Bain et al, 2001;
Papakonstantinou et al, 2002). O nervo sensitivo, conectado de forma terminoterminal com o
nervo motor receptor, foi capaz de manter “alimentado” o musculo alvo por alguns meses, até

que um nervo motor se tornasse disponivel - sensory protection.

2.8 Os Modelos Experimentais

Existe uma gama de modelos experimentais para a avaliacdo do trofismo muscular e
da reinervacao terminolateral (Mackinnon et al, 1985; Noah et al, 1997; Tarasidis et al, 1997;
Zhao et al, 1997; Yuksel et al, 1999; Liu et al, 1999; Zhang et al, 2002; Kubek et al, 2004) .
Os modelos animais que t€m estudado a rafia terminolateral poderiam ser divididos conforme
o foco. Alguns objetivam avaliar o que acontece na junc@o nervosa - sao modelos que se
prestariam para investigar, por exemplo, a transferéncia de um nervo sensitivo para outro, a
fim de restaurar a sensibilidade cutinea - o 6rgao-alvo € a pele. Outros buscam avaliar o 6rgio
alvo muscular. H4, ainda, modelos que avaliam tanto a juncdo nervosa quanto o 6rgao alvo
(Tatlitede et al, 2006). A seguir, descrevemos alguns destes modelos encontrados na
literatura.

Viterbo et al, em 1992, reintroduziu a rafia terminolateral utilizando o nervo peroneiro
seccionado coaptado na face lateral do nervo tibial, sem remocdo da bainha epineural.
Lundborg et al (1994) utilizou a rafia terminolateral com um nervo sensitivo € um motor. Em
seu modelo, foi empregado como doador o nervo cidtico nao lesado exceto pela confeccao de

uma janela perineural. O nervo cidtico contralateral serviu como uma ponte, ou enxerto, que
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foi conectado na face lateral do nervo cidtico sob estudo sem conexdo distal. Este modelo
evitou lesdo proximal, mas sofreu por apresentar um enxerto de nervo sem destino final.
Ainda com a preocupagdo de evitar a lesdo proximal no nervo doador, Noah et al (1997),
Shah et al (1997) e Zhao et al (1997) utilizaram modelos experimentais com enxerto de nervo,
a fim de evitar a contaminagdo neural afastando o coto distal do coto proximal. A utilizacao
de enxertos de nervo ndao impedem a neurotizacdo muscular direta (Gorio et al, 1983;
Brunelli, 1989) e ndo reproduzem experimentalmente a melhor utilizacdo clinica deste tipo de
rafia, que deveria ser o mais proximo possivel da placa motora.

Na maior parte dos modelos experimentais descritos (Viterbo et al, 1992; Al-Qattan,
2001; Rowan et al, 2000; Zhang et al, 2002; Hayashi et al, 2004), um ramo cutineo do nervo
dividido € suturado terminolateral com o outro ramo. Outros pesquisadores tém utilizado
enxertos de nervo a fim de distanciar os axonios em regeneracdo do coto proximal do nervo
(Noah et al, 1997; Al-Qattan e Thunyann, 1998; Rovak et al, 2000; Goheen-Robillard et al,
2002; Hayashi et al, 2004).

2.9 Escores Clinicos de Avaliacao da Forca Muscular

Os testes manuais que aferem a forca muscular sdo frequentemente empregados na
avaliacdo de pacientes com disfun¢do neuromuscular (Halstead e Wiechers, 1988; Bertelli e
Gizoni, 2003). Esse tipo de teste foi descrito por Wright em 1912 ( Florence et al, 1992). Esta
técnica foi revisada e melhorada, resultando em vérios outros métodos que se utiliza hoje
(Suppes e Zinnes, 1963; Brooke et al, 1983; Mendell et al, 1984; Maxley et al, 1987; Brooke
et al, 1987; Mendell et al, 1989; Miller, 1989; Grigs et al, 1990; Grigs et al, 1991; Fenichel et
al, 1991). Apesar de cada método apresentar diferentes escalas e simbolos para representar os
escores de graduacdo, todos parecem se basear em principios semelhantes, com fatores
definindo os critérios para varios graus de forca muscular. Estes fatores incluem a forca contra
a gravidade, a extensdo do arco de movimento contra a gravidade e a quantidade de forca
aplicada pelo examinador em oposicdo ao grupamento muscular que estd sendo testado. As
diferencas entre os métodos incluem posicionamento, estabilizacdo, aplicacdo de forca e
extensao das subdivisdes entre as categorias maiores da escala.

Os métodos de teste e graduacdo descritos por Kendall e McCreary e Daniels e

Worthington sdo os mais adotados nos Estados Unidos. Na drea médica, muitos profissionais
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em nosso meio empregam a escala proposta pelo Medical Research Council - escore MRC,
que atribui notas de 0 até 4, estando tanto o examinador quanto o paciente em pe € sob acdo
da gravidade (Griggs et al, 1991) (Tabela 1).

Na escala modificada do Medical Research Council, h4 maior niimero de categorias,

€ 9

sendo designada de zero até cinco, mas apresentando a variacio de u “+”, para subdividir

os grupos 3,4 e 5.

Tabela 1 - Escala do Medical Research Council para a avaliacido da forca muscular.
Forca maxima adequada para
resistir a forca oposta do examinador
4 Forca para resistir, mas sem capacidade de superar
0 examinador.

3 Forca para superar a gravidade.

2 Forca para movimentar as articulagdes, mas sem
capacidade de superar a gravidade.

1 Capacidade de contrair o misculo, mas sem forca
funcional.

0 Sem nenhuma fun¢@o motora.
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO

3.1 Gerais

Desenvolver um novo modelo experimental que permita reproduzir os efeitos da

reinervacdo muscular na preservacdo da massa muscular do musculo estriado esquelético.

Avaliar o impacto da rafia terminolateral em janela de perineuro e da rafia

terminoterminal na preservacdo da massa muscular no restabelecimento da forca de contracio

muscular.

3.2 Especificos

Avaliar o peso imido e o aspecto histolégico do nervo e do misculo gastrocnémio do

rato apds a rafia terminoterminal e terminolateral.

Avaliar o impacto da inervagdo sensitiva € motora terminolateral com preservagdo do

destino do nervo doador.

Determinar o impacto clinico da rafia nervosa terminolateral em janela comparado ao

da rafia terminoterminal aplicando o escore funcional — forca muscular.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Etapa Experimental

4.1.1 Delineamento

Trata-se de um estudo prospectivo em 20 ratos Wistar destinados exclusivamente a
pesquisa. Os animais medindo 200- 300g foram divididos em cinco grupos iguais. A pesquisa
extendeu-se de abril a dezembro de 2004. O protocolo de estudo foi previamente aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da FAMED-PUCRS. As regras para a utilizacio de animais
de experimentacdo, conforme a legislacdo brasileira, foram respeitadas em todas as etapas do
procedimento. Os ratos, provenientes do biotério da FAPESP, passaram por um periodo de
aclimatagdo e condicionamento no Laboratério de Microcirurgia e Cirurgia Experimental da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. Os procedimentos operatérios foram
realizados em sala preparada para tal, sob a luz da microscopia. A anestesia foi obtida através
da injecdo intraperitoneal de uma solu¢do de clorpromazina e quetamina. Os parametros
anatomicos utilizados neste estudo foram extraidos do livro Anatomia do Rato de Greene
(Greene, 1995), ou nomeados como a estrutura equivalente da anatomia humana.

O grupo-controle foi o grupo I da amostra, no qual o nervo motor seria mantido
intacto, sendo, no entanto o musculo gastrocnémio dissecado, envelopado e transferido a
regido abdominal assim como nos outros grupos. O nervo motor do gastrocnémio foi
seccionado e o musculo transposto a regido abdominal nos outros quatro grupos. Dezesseis
semanas depois houve a segunda intervencdo cirdrgica a fim de coletar o misculo
gastrocnémio medial e o nervo ao nivel da rafia nervosa. O musculo gastrocnémio
contralateral também foi retirado nesse dia, para fins de comparacdo (Figuras 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7,8,9,10, 11).
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Figura1- Desenho esquemadtico da abertura na pata do rato através de incisdo desde a
regido inguinal até ao nivel do joelho.

Figura2 - A porcdo medial do musculo gastrocnémio. O nervo motor tibial pode ser
visualizado em dire¢do ao musculo.
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Figura 3 - Apds a sec¢do da inser¢do da por¢do medial do gastrocnémio, identifica-se o
ramo motor oriundo do nervo tibial (flecha).

Figura 4 - Desenho esquematico mostrando a abertura de dois retalhos de pele, de forma a
expor o nervo safeno superficial (em amarelo), o misculo gastrocnémio medial
(na pinga) logo abaixo do miisculo grécil.
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Figura 5 - O nervo safeno, dissecado e isolado desde a regido inguinal até o joelho.

'\

Figura 6 - Desenho esquemdtico mostrando o miusculo gastrocnémio préoximo de ser
seccionado junto de sua inser¢do — tenddo. Identifica-se também o ramo motor
tibial atrds da por¢@o proximal do musculo.
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Figura 7 - Camada espessa de tecido adipofascial pode ser facilmente identificada — entre
as pincas — ao nivel da regido abdominal, que pode ajudar a proteger o material
aloplastico — Silastic® - contra a extrusao.

Figura 8 - Desenho esquemdtico mostrando o musculo gastrocnémio seccionado e rebatido
proximalmente mantendo-se preso pelo seu pediculo.
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Figura 9 - Desenho esquemdtico mostrando o detalhe do envelope do misculo e seu
pediculo, a fim de impedir a neurotiza¢do de vizinhanga.

FIGURA ' 2 | FIGURA
19-4 ‘ 10-B .

®
o
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Figura 10 - Aspecto do misculo gastrocnémio envelopado, antes de ser transferido para a
regido abdominal do rato: a) envelope aberto; b) envelope fechado.
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Figura 11 - Desenho esquematico mostrando em linha tracejada o local da drea de
descolamento, onde o envelope contendo o musculo gastrocnémio € fixado a
fascia abdominal.

Os grupos experimentais do modelo animal ficaram assim organizados:

Grupo I: controle com nervo motor preservado. O musculo gastrocnémio medial foi
dissecado, transposto a regido abdominal através do musculo gricil, sem sec¢do do pediculo

vascular, onde foi envelopado por uma fina lamina de Silastic® (Figural2)

Grupo II (MTT): O misculo gastrocnémio medial foi dissecado, transposto a regidao
abdominal através do musculo grécil, sem sec¢do do pediculo vascular, onde foi envelopado
por uma fina lamina de Silastic®. Neste grupo, o ramo tibial motor do musculo foi
seccionado préximo da placa motora e suturado com o préprio nervo tibial — sutura

terminoterminal (Figura 13).

Grupo IIT (STT): O misculo gastrocnémio medial foi dissecado, transposto a regiao

abdominal através do musculo grécil, sem sec¢do do pediculo vascular, onde foi envelopado
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por uma fina ldmina de Silastic®. Neste grupo, o ramo motor do gastrocnémio foi suturado

terminoterminalmente com o nervo sensitivo safeno (Figura 14).

Grupo IV (MTL): O musculo gastrocnémio medial foi dissecado, transposto a regido
abdominal através do musculo grécil, sem sec¢do do pediculo vascular, onde foi envelopado
por uma fina lamina de Silastic®. O ramo motor na emergéncia do nervo tibial foi seccionado

e trazido mais proximal onde sofreu rafia nervosa através de uma janela de perineuro lateral

(Figura 15).

Grupo V (STL): O misculo gastrocnémio medial foi dissecado, transposto a regido
abdominal através do musculo grécil, sem sec¢do do pediculo vascular, onde foi envelopado
por uma fina lamina de Silastic®. Neste dltimo grupo, o nervo safeno sensitivo foi dissecado
em toda sua extensdao. O nervo motor tibial do gastrocnémio foi seccionado e trazido de

encontro ao nervo safeno, onde em uma janela terminolateral sofreu rafia (Figura 16).

E importante observar que, nos grupos que sofreram a rafia terminolateral, o nervo
doador motor ou sensitivo manteve sua destinacdo para seu alvo inicial na pele ou em dire¢cdo

a musculatura inervada.
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Figura 12 - Desenho esquemadtico do detalhe da técnica operatéria no grupo controle
experimental. O nervo motor € preservado, mas o misculo gastrocnémio é
envelopado assim como nos outros grupos.

Figura 13 - Desenho do Grupo MTT de rafia terminoterminal. O nervo tibial é seccionado e
a rafia € feita entre o nervo tibial € o ramo motor do gastrocnémio.
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Figura 15 - Desenho do Grupo MTL de rafia terminolateral utilizando o nervo motor
conectado através de uma janela epi-perineural de outro nervo motor.
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Figura 16 - Desenho do Grupo STL de rafia terminolateral utilizando o nervo sensitivo. A
flecha mostra o sentido esperado do estimulo nervoso.

4.1.2 Tamanho da Amostra

Para detectar uma diferenca de 3 desvios padrdes nos escores na parte laboratorial,
considerando-se um poder estatistico de 90% e um nivel de significincia = 5% ficou

estimado que precisariamos quatro ratos por grupo laboratorial.

4.1.3 Procedimentos

Os animais de experimentacdo passaram por um periodo de aclimatacio e
condicionamento antes da operacdo. Os animais receberam dgua e racdo ad libitum e foram
tratados conforme a legislacdo estabelecida. Todos os procedimentos foram realizados no
Laboratério de Microcirurgia da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul,

tendo sido executados em duas etapas: a primeira, a operacdo da transposicdo muscular com
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tratamento do pediculo nervoso, e a segunda, rigorosamente dezesseis semanas mais tarde,
para fins de coleta do muisculo e do pediculo transposto, abertura do envelope de Silastic® ,
coleta do misculo contralateral, pesagem do misculo — peso uUmido muscular, e
armazenamento dos espécimes para posterior estudo histolégico. Apds a operagdo, foram
alojados em gaiolas individuais por todo o periodo de pds-operatério, depois das quais
retornaram a mesa de operacao para a parte final do experimento laboratorial, que consistia da
retirada dos musculos transpostos, seu pediculo vdsculo-nervoso e o musculo gastrocnémio

contralateral.

4.1.4 Técnica operatoria

Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido (o autor). Sob
anestesia geral, os animais foram posicionados em decubito dorsal, quando era realizada a
abordagem por incisdo obliqua da coxa, desde a virilha até o joelho, com pequena quebra de
linha a esse nivel. Iniciava-se realizando a dissec¢ao do retalho cutdneo medial, com cuidados
para ndo lesar a vasculatura que corre paralelo a pele, o que poderia gerar sangramento
transoperatdrio. Elevando-se o retalho cutaneo medial, ja se percebiam a por¢do medial do
musculo gastrocnémio e a por¢do inferior do misculo gricil. Aproveitava-se entdo para
proceder a realizacdo do tubo subcutineo, junto ao angulo superior da incisdo (ligamento
inguinal) que serviria como um local sob a pele para acomodar o musculo gastrocnémio
quando fosse transferido para a regido abdominal. O passo seguinte consistiu na identificacdo
do nervo safeno (sensitivo), que corre paralelo aos vasos femorais. Este nervo deve ser
dissecado desde sua por¢do junto a origem do ramo cutaneo da artéria femoral. O nervo
safeno, no rato, se ramifica em ramos terminais ja acima do nivel do joelho, o que dificulta a
sua dissec¢@o. A proxima etapa consistiu na dissec¢do e isolamento do musculo gastrocnémio,
distal para proximal. Iniciava-se identificando o tendao (inser¢ao) do misculo gastrocnémio e,
a medida que se procedia a separacdo da por¢do medial do misculo gastrocnémio de sua
porc¢ao lateral, ficava clara a transi¢do para a por¢ao mais baixa do musculo grécil. A porcao
medial do misculo gastrocnémio era isolada, sendo seu pediculo dissecado proximalmente até
sua origem ao nivel dos vasos femorais (aproximadamente 1 a 1,6mm de didmetro).
Rebatendo o musculo gastrocnémio, se podia perceber o nervo tibial (motor). Etapa
importante da cirurgia consistiu na separacdo das duas por¢des do musculo gricil, uma vez

que o musculo gastrocnémio medial seria trazido para a regido abdominal e seu pediculo
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(nervo motor) seria trabalhado a esse nivel. Na etapa a seguir procedia-se a separacdo dos dois
ventres do gastrocnémio. O ventre medial (maior) era rebatido superiormente e coagulagdo de
pequenos vasos poderia ser requerida a esse nivel. Apds a hemostasia, a por¢cao medial era
transposta entre os ventres do musculo griacil e seu pediculo poderia ser facilmente
identificado. O nervo motor do gastrocnémio era seccionado préximo a sua placa motora —
3mm da entrada no musculo — enquanto o musculo era transposto a regido abdominal. O
nervo safeno podia ser entdo dissecado e isolado. A fim de prevenir a contamina¢do neural na
regido abdominal, o musculo e seu pediculo vésculo-nervoso foram envelopados com uma
lamina de 0,1mm de espessura de Silastic® . Dentro do envelope de material aloplastico -
Silastic® -, o musculo era fixado a fascia abdominal de forma a manter a tensdo muscular.
Nesta regido abdominal, uma espessa camada de tecido adiposo poderia ser facilmente
identificada e pode ser utilizada de forma a proteger o material alopléstico contra extrusdao. O
musculo foi entdo firmemente preso a fiscia abdominal e sempre com a mesma tensdo em
todos os grupos. Sob microscopia, 0 nervo motor do gastrocnémio recebeu os diversos tipos
de tratamento. Muito cuidado era tomado a fim de preservar a estrutura do nervo doador, em
especial do fino nervo safeno sensitivo, que apresentava aproximadamente metade do
didmetro do nervo motor receptor. Com o nervo sensitivo dissecado em comprimento
suficiente para a rafia terminolateral, uma pequena seccdo do misculo gricil anticus
(aproximadamente 4mm) era requerida para evitar o acotovelamento do nervo. O nervo
safeno sensitivo era seccionado na altura do joelho e trazido junto ao nervo tibial no caso de
rafia terminoterminal. Em todos os espécimes em que foi utilizada a rafia terminolateral,

confeccionou-se uma janela de 3mm no perineuro.

4.1.5 Peso timido do misculo gastrocnémio

No dia da segunda intervencdo, dezesseis semanas apds o procedimento de
transposicdo muscular, os musculos gastrocnémios mediais transpostos, bem como seus
pediculos nervosos e os musculos gastrocnémios contralaterais, foram retirados. Todos os
musculos foram pesados e denominados conforme a regido do rato e o procedimento
realizado. Foram imersos em soro fisioldégico inicialmente — peso imido — para a pesagem em
balanca digital ultrasenssivel. Apds a pesagem, foram imersos em solu¢do de formalina

tamponada a 10%, para posterior estudo histolégico (Figura 17a e 17b).
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FIGURA
17-A

FIGURA
17-B

CM

Figura 17 - Aspecto do nervo e do muisculo gastrocnémio do rato apds dezesseis semanas de
intervencdo: a) muisculo envelopado; b) rafia terminolateral.
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4.1.6 Anadlise histologica do nervo e do miisculo

O material de estudo removido foi submetido a andlise histologica em etapa posterior
a pesagem do misculo. Os spécimens foram fixados em solu¢do de formalina tamponada -
pH 7.3, desidratados em série alcodlica de concentracdo crescente, sendo posteriormente
incluidos em blocos de parafina.

Os blocos de parafina foram seccionados em micrétomo, em espessura de 4 um e
aderidos em laminas para microscopia.

Os cortes foram corados pelas técnicas de hematoxilina-eosina (HE) e coloracao
tricromica de Gomori. Cada lamina corada foi examinada em microscépio 6ptico quando foi

realizada a captura da imagem com camera Leica mod DC 300 F.

4.2 Etapa Clinica

4.2.1 Delineamento

Foi conduzido um estudo prospectivo controlado seqiiencial em doze voluntarios
encaminhados ao Departamento de Cirurgia da Mao e Microcirurgia do Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul para o tratamento de paralisia do

plexo braquial, no periodo de outubro de 2003 a marco de 2005.

4.2.2 Tamanho da Amostra

A amostra consistiu de doze pacientes do sexo masculino (Tabela 2), todos
inicialmente avaliados no ambulatério e entdo encaminhados ao Centro Cirdrgico para o
reparo da lesdo do plexo braquial. A idade média foi de 33,3 anos (entre 18- 44 anos). A lesdao
envolveu a extremidade superior dominante em cinco pacientes € a ndo dominante em sete. O

mecanismo da lesdao foi acidente de moto em dez pacientes, acidente de carro em um e
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atropelamento em outro. Sete pacientes receberam o diagndstico de lesdo de plexo braquial ao
nivel de C5-C6 (tronco superior), enquanto outros cinco tiveram o diagndstico de paralisia
completa do plexo braquial. Destes, a recuperacdo da por¢dao equivalente ao tronco inferior
permitiu a utilizacdo do nervo ulnar para a recuperagcdo da funcdo bicepital. Outras lesdes
presentes foram traumatismo craniano, fraturas de base de crinio, fraturas claviculares e
trauma téraco-abdominal. Dez dos doze pacientes relataram que estavam trabalhando no
momento do acidente. O tempo desde o acidente até a realizagdo do procedimento cirdrgico
variou de 94 dias a 180 dias.

Em todos os pacientes havia preservacdo do nervo ulnar (tronco inferior). Nos casos
em que realizamos a transferéncia de fasciculos do nervo ulnar — operagcdo de Oberlin —
constatamos, através de estimulacdo elétrica direta, que estdvamos utilizando fasciculo
redundante dirigido ao flexor ulnar do carpo — FUC. A preservacdo da fun¢cdo do nervo ulnar
foi testada intra-operatoriamente pela contragdo do FUC apds a secgdo fascicular. No pré e no
pos-operatdrio, realizamos o teste de forca com gonidmetro e a sensibilidade ulnar foi por
meio do teste de monofilamentos de Semmes-Weinstein.

Para fins de cdlculo do impacto clinico da rafia nervosa terminoterminal e
terminolateral no ramo bicepital do nervo musculocutaneo, utilizamos o tamanho de resposta
clinica medido pela classificagdo do Medical Research Council (MRC).

Calculou-se o tamanho da amostra para detectar uma diferenca de 2,5 desvios padrdes.
Para detectar uma diferenga nos escores de desfecho que atingisse uma magnitude muito
grande(tamanho de efeito = 2,5), considerando-se um poder estatistico de 90% ( $=0,1) e um
nivel de significancia a=0, 05, ficou estimado que seriam necessdrios cinco pacientes por

grupo clinico.

4.2.3 Critérios de Inclusdao

Os critérios de inclusdo foram:
e paralisia bicepital por trés meses sem recuperacdo clinica com eletromiografia
evidenciando paralisia de tronco superior e/ou médio;
e preservacdo do tronco inferior e do nervo ulnar;

e idade entre 18 e 44 anos;
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4.2.4 Critérios de Exclusdo
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Foram excluidos do estudo todos os pacientes que apresentavam cirurgias prévias ou

trauma aberto no plexo braquial afetado, histdria de trauma ou cirurgia prévia na face medial

do antebraco, pacientes que ndao vinham realizando a fisioterapia durante os meses iniciais de

tratamento e doencgas sistémicas que afetam a regeneracdo nervosa.

Tabela 2 - Pacientes e Métodos.
Nivel da lesao Intervalo
Paciente  Idade Sexo (EMG) Causa Nervo .entre
e lado doador acidente e
acometido operacao
IFC 35 Masculino girr(:iﬁ)o superior/ Acidente de moto Ulnar fascicular 125
IFC 38 Masculino girr(:iﬁ)o superior/ Acidente de moto Ulnar fascicular 94
IFC 44 Masculino Tronco superior/ Acidente de moto Ulnar fascicular 154
esquerdo
IFC 18 Masculino Tronco Superior Acidente de moto Ulnar fascicular 184
/ esquerdo
Paralisia
IFC 22 Masculino  completa / Acidente de moto Ulnar fascicular 98
esquerdo
IFC 34 Masculino Tronco superior/ Acidente de moto Ulnar fascicular 155
esquerdo
IFC 27 Masculino girr(:iﬁ)o superior/ Acidente de moto Ulnar fascicular 130
Paralisia
RTL 38 Masculino  completa/ Acidente de moto Ulnar 110
direito
Paralisia
RTL 40 Masculino  completa/ Acidente de carro Ulnar 94
direito
RTL 43 Masculino Tronco superior/ Acidente de moto Ulnar 120
esquerdo
Paralisia
RTL 39 Masculino  completa/ Atropelamento Ulnar 180
esquerdo
Paralisia
RTL 22 Masculino  completa/ Acidente de moto Ulnar 140
direito

Legenda: IFC: rafia interfascicular do nervo ulnar com o ramo bicepital do nervo musculocutaneo; RTL: rafia
terminolateral com remogdo do perineuro. Idade: expressa em anos completos; Intervalo entre acidente e
operacdo: expresso em dias. EMG: eletromiografia.
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4.2.5 Procedimentos

Na etapa clinica, os doze pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
prospectivamente acompanhados e tratados de forma seqiiencial. As operacdes foram
realizadas apds a constatacao clinica e eletromiografica de auséncia completa de contra¢do do
musculo biceps braquial apds pelo menos trés meses do traumatismo: MO pela classificacao
do Medical Research Council (Tabela 1). A eletromiografia pré-operatoria foi realizada em
todos pacientes e, na época da operacdo, mostrava comprometimento axonal do plexo
braquial atingindo o tronco superior, com desinervacdo em atividade e sem sinais de
reinervagdo e auséncia de potencias de atividade voluntdria. Nos casos em que se observava
também lesdo das fibras radiculares de C7 e tronco inferior — C8, T1, na época da operagao ja
havia ocorrido recuperacdo do nervo ulnar. Os pacientes operados foram acompanhados por
16 meses, quando entdo reavaliamos o grau de forca muscular proporcionada pelo
procedimento realizado. Novamente foi atribuida uma nota utilizando-se o escore MRC,
sendo o zero o pior escore que significaria auséncia completa de contragdo muscular, e quatro

0 maior escore que pudesse ser obtido.

4.2.5.1 Técnica operatoria

A transferéncia nervosa foi realizada quando ndo havia evidéncia clinica ou
eletromiografica de funcdo muscular do biceps braquial trés meses ap6s a lesdo (Tung et al,
2003). O paciente era posicionado em decuibito dorsal com o membro superior abduzido e sob
anestesia condutiva de plexo braquial. O ponto de localiza¢do do nervo ulnar ao nivel do ter¢o
médio do braco na face medial era demarcado de forma a permitir a identificagdo do ramo
bicepital do nervo musculocutaneo através da mesma incisao.

Ap6s a visualizagdo do nervo ulnar, em sete pacientes executamos a dissec¢do
intraneural do nervo ulnar com identificacdo de aproximadamente cinco fasciculos — neurdlise
interna interfascicular com identificacdo dos ramos para o flexor ulnar do carpo com auxilio
de eletroestimulador. O passo a seguir era a sec¢do de um fasciculo e sua transferéncia para o
ramo motor bicepital (Sungpet, 2000), através de rafia direta com pontos separados de

Mononylon® 10-0 (grupo IFC). Em cinco pacientes utilizamos a rafia terminolateral do ramo
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bicepital do nervo musculocutdneo com a face lateral do nervo ulnar, através de uma janela de
perineuro de S5mm de extensdo (Tham, 1998), suturada com pontos separados de
Mononylon® 10-0 (grupo RTL). Nao houve necessidade de maior dissec¢ao do nervo ulnar e
neurdlise interna.

O manejo pds-operatorio incluiu imobilizagdo do ombro em adug@o e rotag@o interna
por trés semanas a fim de propiciar a regeneracao nervosa. O protocolo de fisioterapia pds-
operatoria compreendeu exercicios de mobilizacdo passiva/ ativa do cotovelo, ombro e
articulacdes do punho e dos dedos. Quando a reinervacdo muscular comecava a se tornar

evidente, a reeducacdo motora e exercicios de fortalecimento muscular eram iniciados

(Figuras 18 e 19).
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FIGURA e

FIGURA
18-B

Figura 18 - Desenho representando as técnicas utilizadas de rafia entre o nervo ulnar e o
ramo bicepital do nervo musculocutineo: a) rafia terminoterminal de fasciculo
do nervo ulnar com o ramo bicepital (grupo IFC) — técnica de Oberlin; b) rafia
terminolateral com confeccao de janela de perineuro (grupo RTL).
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Figura 19 - Aspecto intraoperatério: a) rafia terminoterminal interfascicular; b) rafia
terminolateral, com porcao de epineuro aberta (flecha);



49

4.3 Analise Estatistica

Para fins de cdlculo do tamanho da atrofia no modelo experimental, utilizamos as
varidveis do peso umido do musculo gastrocnémio comparado ao musculo gastrocnémio
contralateral e a quantidade de atrofia — diametro da fibra muscular — medidos pela histologia.
A atrofia muscular medida através do peso foi obtida subtraindo-se do peso tmido do
musculo gastrocnémio operado o peso do misculo gastrocnémio contralateral. Os dados
foram descritos por média e desvio padrdo sendo os grupos experimentais laboratoriais
comparados por andlise de variancia (ANOVA), seguido do teste de post-hoc de Duncan.

Os escores MRC foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney, sendo descritos
por mediana e valores minimo € maximo.

O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 14.0.

4.4 Aspectos Eticos

Todos os procedimentos em animais de experimentacdo foram previamente aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.
Os procedimentos foram realizados de acordo com os aspectos regidos pela Lei no. 6638/
1979 (Brasil), que estabelece as normas para a execu¢do de procedimentos em animais de
experimentacao.

Todas as operacOes em seres humanos foram consecutivas. A necessidade de
tratamento cirdrgico foi 6bvia em todos os casos, e os procedimentos foram explicados a cada
paciente, que concordaram na realizacdo do tratamento, assinando um termo de
consentimento.

O estudo somente teve inicio apés ter sido aprovado pelo Comité de Etica da FAMED-

PUCRS.
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S RESULTADOS

5.1 Resultados da Etapa Experimental

A utilizagdo de musculo gastrocnemio do rato permitiu visualizar de forma clara a
atrofia presente em cada um dos cinco grupos, uma vez que, apds dezesseis semanas, boa
parte da massa muscular estava presente mesmo nos grupos que sofreram maior denervacao.

Com relag@o a regido da jungdo nervosa, ndo observamos interrup¢do ou ruptura da
rafia nervosa quando examinamos ao microscopio espécimes com trés dias de pds-operatorio.
Também confirmamos pela microscopia que o invélucro de material alopléstico que protegia
o musculo contra a “contaminacio neural” se manteve intacto apds as dezesseis semanas.

A coaptagdo dos dois nervos se manteve intacta em todos os casos, € um alinhamento
preciso do perineuro de ambos na regido da coaptacdo em ‘“T” era percebivel. Evidéncias de
brotamento lateral na juncdo em “T” estava presente em todos os espécimes, exceto naqueles
em que o nervo motor — ramo motor do gastrocnémio — estava conectado de forma

terminolateral com a parede lateral do nervo safeno sensitivo.

5.1.1 Peso Umido do Miisculo Gastrocnémio

Obtivemos nivel de significancia de P<0,001 para a variacdo do peso imido muscular.
O grupo controle — nervo motor preservado, ndo atingiu diferenca significativa em relacao ao
grupo MTT. Em relacdo aos demais, o grupo controle foi diferente. Por sua vez, o grupo MTT
ndo atingiu diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo MTL (Figura 20).

O grupo MTL foi diferente do grupo STT que, por sua vez, foi diferente do Grupo
STL, este ultimo o de pior resultado (Tabela 3).
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Atrofia do gastrochémio
(operado - controle) em pg

| | | | |
CNT MTT MTL STT STL

Comparagdo dos grupos de intervengdo quanto a atrofia observada no misculo
gastrocnémio (peso imido do musculo gastrocnémio operado — peso imido do
musculo contralateral).
CNT: grupo controle; MTT: rafia terminoterminal do nervo motor; MTL: rafia
terminolateral nervo motor com nervo motor; STT: rafia terminoterminal do
nervo sensitivo com o nervo motor; STL: rafia terminolateral do nervo
sensitivo com o0 nervo motor.
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Tabela 3 - Resultados da preservacao do peso imido do misculo gastrocnémio apods
dezesseis semanas.

Rato/peso Gastrocnémio Gastrocnémio

Nervo

(g2) (ug) contralateral(ug)

R1m/450g 0,6071 0,6718 Motor mantido
R2m/450g 0,5651 0,6520 Motor mantido
R3m/460g 0,6879 0,7081 Motor mantido
R4m/380g 0,5860 0,5958 Motor mantido
R5mn/450 0,1076 0,6645 STL
R6mn/300 0,1163 0,4002 STL
R7mn/500 0,1223 0,6045 STL
R8mn/480 0,1341 0,6947 STL
R9mn/500 0,2222 0,5877 STT
R10mn/490 0,3341 0,6645 STT
R11mn/380 0,3080 0,5820 STT
R12mn/450 0,3108 0,6045 STT
R13mn/385 0,4532 0,5947 MTT
R14mn/400 0,4263 0,6376 MTT
R15mn/450 0,4864 0,6833 MTT
R16mn/480 0,4948 0,5502 MTT
R17mn/450 0,4344 0,6122 MTL
R18mn/450 0,4542 0,6887 MTL
R19mn/450 0,4649 0,6188 MTL
R20mn/460 0,4847 0,6743 MTL

Legenda: R1-4m: rato controle com nervo motor preservado; R5-20mn: rato tratado com diferentes rafias
nervosas; STL: Rafia terminolateral utilizando nervo sensitivo; STT: rafia terminoterminal utilizando nervo
sensitivo; MTT rafia terminoterminal utilizando nervo motor; MTL: rafia terminolateral utilizando nervo motor.

5.1.1 Anadlise Histologica do Nervo e do Miisculo Gastrocnémio Apos Dezesseis Semanas

ApOs a seccdo, os musculos corados com hematoxilina e eosina e mostraram atrofia
difusa com infiltragcdo gordurosa no grupo denervado, misturada com &reas de poucas fibras
hipertréficas e finas. Fibras musculares bem preservadas com regeneracdo e presenca da
bainha de mielina foram encontradas nos grupos reinervados com o nervo motor.

Nao observamos lesdo do nervo doador nos grupos III e IV — grupos de rafia
terminolateral. Entretanto, diferencas morfoldgicas puderam ser percebidas especialmente na
quantidade de axdnios regenerados e na densidade do endoneuro.

Os resultados da histologia do nervo e do musculo foram examinados pelo mesmo
examinador cegado, que ndo tinha conhecimento dos diversos grupos experimentais.

Houve atrofia em todos os musculos transplantados, inclusive nos controles.

Nos grupos com o nervo sensitivo, houve a maior atrofia, mais intensa no grupo TL
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(Figuras 21, 22, 23 e 24).

No grupo TT motor ocorreu a maior preservacdo da massa muscular (Tabelas 3 e 4).

Figura 21 - Aspecto microscépico da denervacdo encontrada apds as dezesseis semanas da
reinervagdo com o nervo sensitivo (coloracdo tricromica de Gomori X 100).

Figura 22 - Aspecto microscépico da denervacido encontrada apds as dezesseis semanas da
reinervagdo com o nervo sensitivo (coloracdo tricromica de Gomori X 400).
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Figura 23 - Aspecto microscépico da atrofia grave nos grupos experimentais submetidos a
rafia terminolateral utilizando o nervo sensitivo (HE X 250).
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Figura 24 - Aspecto microscopico das fibras musculares bem preservadas apds rafia motora
terminolateral (HE X 250).
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Tabela 4 - Resultados da Avaliacao Histologica do Nervo e do Misculo Gastrocnémio
dos Ratos Apos Dezesseis Semanas.
QS
N =)
Lamina . Contaminagdo = > Crescimento  Ldamina
. Atrofia ) R
(miuisculo) neural \% § axonal (nervo)
=
MMM + ausente 1 1 NMM
MMM + ausente 2 2 NMM
MMM + ausente 3 3 NMM
MMM + ausente 4 4 NMM
MSTL +++++ ausente 5 5 presente NSTL
MSTL +++++ ausente 6 6 presente NSTL
MSTL +++++ ausente 7 7 presente NSTL
MSTL +++++ ausente 8 8 presente NSTL
MSTT ++++ ausente 9 9 presente NSTT
MSTT ++++ ausente 10 10 presente NSTT
MSTT ++++ ausente 11 11 presente NSTT
MSTT ++++ ausente 12 12 presente NSTT
MMTT ++ ausente 13 13 presente NMTT
MMTT ++ ausente 14 14 presente NMTT
MMTT +++ ausente 15 15 presente NMTT
MMTT +++ ausente 16 16 presente NMTT
MMTL +++ ausente 17 17 presente NMTL
MMTL +++ ausente 18 18 presente NMTL
MMTL +++ ausente 19 19 presente NMTL
MMTL +++ ausente 20 20 presente NMTL

M-+nome do grupo: musculo estudado. N+ nome do grupo: nervo estudado. Atrofia: expressa em cruzes (1-5
cruzes). Contaminac@o neural: quando ocorreu neurotizacdo por contigiiidade. Crescimento axonal: quando
ocorreu brotamento do axdnio através da rafia terminoterminal e terminolateral.

Tabela 5 - Comparaciao das Medianas nos Grupos Histologicos.

Grupos Mediana (min-max)
MMM 1 (1al)
MSTL 5(5a5)
MSTT 4(4ad)
MMTT 2,52a3)
MMTL 3(3a3)

P=0,001 (teste de Kruskal Wallis). Min= minimo; max= mdaximo. No teste de comparacdes multiplas foi
detectada diferenca de distribuicdo entre todos os grupos, com exce¢do dos grupos MMTT e MMTL que sdo

iguais.
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5.2 Resultados da Etapa Clinica

Evidéncias de reinervagdo do biceps foram clinicamente percebidas apds cinco meses
de pds-operatdrio. O grau de for¢ca muscular foi medido e acompanhado durante os meses
subseqiientes. O tempo de seguimento foi de 14 meses.

O grupo IFC apresentou uma mediana para o escore MRC estatisticamente superior ao
grupo RTL, atingindo os valores trés (MIN=3; MAX= 4) e 2 (MiIN=1; MAX= 4),
respectivamente (P=0,001).

N3ao observamos reducdo da sensibilidade da mao — teste de Semmes- Weinstein, ou
diminui¢cdo da pinga e da forca — teste do dinamOmetro - depois da operagdo nos dois grupos
operados. Na verdade, percebeu-se até um aumento na forca muscular (Figuras 25, 26, 27 e
28).

A eletromiografia realizada em dois pacientes, um de cada grupo, mostrou recuperacao

de potenciais voluntdrios a estimulagcdo nervosa para o biceps (Tabela 5).

Figura 25 - Aspecto da contragcdo do miusculo biceps — escore funcional M4 - apds
transferéncia fascicular em rafia terminoterminal.
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Figura 26 - Aspecto da contracdo do musculo biceps — escore funcional M4 — sem forca para
se opdr ao examinador.

Figura 27 - Aspecto da contra¢do do misculo biceps — escore funcional M2.



Figura 28 - Outro paciente de rafia terminolateral — escore funcional M4.
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Tabela 6 - Resultados da contraciao voluntaria (escore MRC) do misculo biceps
previamente denervado submetido a transferéncia nervosa.
Tempo Seqiiela
. para Nivel dalesao/ Tempode MRC escore q
Paciente . . . EMG nervo
iniciar lado acometido  Seguimento P=0,001) ulnar
contracio
IFC 7 Tronco superior/ 16 4 Ausente
direito
IFC 5 Tronco superior/ 16 4 Ausente
direito
Tronco superior
IFC 8 e nervo radial/ 16 3 Retorn(j da Ausente
Funcéo
esquerdo
IFC 6 Tronco superior/ 16 3 Ausente
direito
IFC 7 Tronco superior/ 16 3 Ausente
esquerdo
IFC 8 Tronco superior/ 16 3 Ausente
esquerdo
IFC 5 Troncg sgperlor/ 16 3 Retorn(j da Ausente
direito Funcéo
RTL 12 Tronco superior/ 16 1 Ausente
esquerdo
RTL 6 Tronco superior 16 2 Ausente
e médio/ direito
RTL 8 Tronco superior/ 16 2 Ausente
médio esquerdo
RTL 15 Tronco superior/ 16 1 Ausente
esquerdo
Tronco superior
RTL 12 e nervo radial/ 16 2 Ausente

direito

Legenda: resultados na contracdo muscular (MRC escore); Grupo IFC; mediana=3. Grupo RTL; mediana=2.
IFC: transferéncia fascicular — método de Oberlin; RTL: rafia terminolateral; tempo para iniciar contracdo: em
meses; tempo de seguimento: em meses. Escore MRC: escore do Medical Research Council. EMG:

eletromiografia.
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6 DISCUSSAO

A atrofia constitui um problema de dificil solucdo em musculos que foram expostos a
um periodo de denervacdo. Recentemente, resurgiu o interesse pela rafia terminolateral com o
objetivo da preservacdo da massa muscular e até mesmo da reanima¢do do misculo
paralisado. Existe regeneracdo axonal na juncdo terminolateral em modelo animal de rato
(Viterbo et al, 1994). A rafia terminolateral poderia ser a resposta quando ndo houvesse nervo
doador. Foi observado que a atrofia poderia ser retardada através do restabelecimento da
reinervagcdo motora e até mesmo sensitiva (Dautel et al, 1992).

Voltemos-nos primeiro ao nervo sensitivo. O interesse da inervagdo sensitiva dentro
de retalhos musculares aumentou quando estudos de inervacdo muscular mostraram que um
nervo motor continha de 30 a 55 % de fibras sensitivas (Boyd e Smith, 1984; Schaafisma,
1991; Oswald et al, 2005). De outra forma, os nervos cutaneos sensitivos contém fibras
simpaticas que inervam as glandulas sudoriparas e ramos eferentes que se dirigem aos
musculos piloeretores. Fibras nervosas sensitivas inervam principalmente os 6rgaos de Golgi
e formam uma rede de ramificacdes em um arranjo estrelado dentro do musculo, alcancando
inclusive as terminagdes nervosas (Falempim et al, 1989; Schaffisma et al, 1991; Zhang et al,
1997). Estudos também mostraram que fibras sensitivas secretam acetilcolina (Falempim et
al, 1989). Existem evidéncias histologicas de que um novo tipo de terminagdo nervosa se
forma em regides aneurais do musculo. O brotamento axonal é predominantemente mais
sensitivo do que motor (Oswald et al, 2005). O musculo denervado fica especialmete sensivel
a acetilcolina e pode se comportar de forma neurotaxica (Brunelli, 1989; Lewin e McMahon,
1991).

O nervo sensitivo se modifica ao conectar-se ao musculo. Foi observado que algumas
das propriedades dos ramos cutaneos surais aferentes tornavam-se mais adaptadas ao musculo
gastrocnémio, e isso foi verificado através da velocidade de conduc¢@o axonal, que era maior
do que a velocidade das fibras surais aferentes que vao a superficie da pele. Estas alteracoes
nao poderiam ser explicadas por axoniotomia ou mudangas nos inibidores mediados de fibras
tipo A. Levantou-se a hipdtese de que tais efeitos poderiam ser devidos a fatores troficos que
se originaram em sitios especificos para diferentes alvos periféricos (Falempim et al, 1989).

A reorganizagdo somatotopica do corno posterior da medula também se modifica
depois da ruptura sensorial ao nivel periférico. Ficou constatado que fibras aferentes para o

gastrocnémio alteram sua conectividade central, de forma que uma representacdo
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somatotopica ordenada ficava preservada. Esta adaptacdo do corno posterior da medula
poderia ser mediada por mecanismos dependentes de atividade (Hynes e Bain, 1997).

A utilizagdo do nervo sensitivo ja se mostrou benéfica apds a denervacdo. Quando o
nervo motor foi conectado terminoterminal com o nervo sensitivo - protecao sensitiva (Hynes
e Bain, 1997), o nervo sensitivo proporcionaria um ambiente tréfico a fim de minimizar a
atrofia muscular até que um nervo motor doador se tornasse disponivel. Apesar da aparente
incapacidade de formar jungdes neuromusculares excitdveis, 0S nervos sensitivos
apresentavam potente efeito trofico nas fibras musculares denervadas (Hynes e Bain, 1997;
De-Doncker et al, 2000; Papakonstantinou et al, 2002).

O papel da inervagdo sensitiva na preservacao da massa muscular e suas propriedades
ainda estdo sob investigacdo. A simples estimulagcdo de receptores mecanicos ao nivel da pele
pode impedir a diminui¢do do peso muscular (De-Doncker et al, 2000). Dautel et al (1992)
observou que o crescimento axonal estava presente em transplantes musculares inervados
tanto por fibras sensitivas como por fibras motoras. Em transplantes musculares ortotopicos
com inervagdo sensitiva, o autor verificou que a atrofia foi retardada de forma significativa.
Entretanto, a histologia estava qualitativamente diferente, com uma notavel reducdo na
contagem de fibras musculares nos retalhos reinervados com o nervo sensitivo comparados
aos reinervados com o nervo motor. Até que ponto a preservacdo do peso muscular poderia
repercutir na for¢a e contratilidade muscular?

Zhang et al (1997) percebeu o efeito da reinervacdo sensitiva em misculos
transplantados para uma outra regido anatomica. O efeito tréfico devido a reinervagdo
sensitiva foi muito inferior a reinervacdo motora, mas estava presente, mesmo quando o
musculo era transferido para outro sitio. Estes achados poderiam ser resultado de uma
interferéncia dos tecidos da regido, uma contaminacdo neural. Em vdrios outros modelos
experimentais, o musculo se manteve no local de origem — transplante ortotépico, passando a
ser progressivamente reinervado pela vizinhanca. Por que o musculo transferido para outro
local diferente de seu sitio anatomico original apresentaria resultados diferentes apds
reinervagdo, mesmo quando o pediculo vascular era preservado?

O nervo sensitivo, mais facilmente dispensavel que o nervo motor, poderia propiciar a
reinervacdo quando um nervo motor ndo estivesse disponivel. Apesar de que em muitos
modelos experimentais ndo foram adotadas medidas especificas visando impedir a
contaminacdo neural, ainda assim havia o relato de que pelo menos parte da musculatura sob
acdo do nervo sensitivo ficaria preservada. Precisivamos confirmar se o nervo sensitivo

poderia ser utilizado para a preservacdo da massa muscular. Decidimos incluir o nervo
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aferente em nosso modelo experimental de muisculo denervado.

No passado, muitos modelos experimentais ja foram utilizados a fim de investigar os
efeitos da denervacdo e da reinervacdo no Orgdo-alvo/ nervo. Para que esta propriedade
pudesse ser aplicada clinicamente, idealmente o nervo doador ndo poderia ser rompido em sua
integridade, sendo ainda apto a reinervar sua regido inicial — alvo. A rafia terminolateral
poderia representar a solucdo nestes casos. Um nervo sensitivo da regido poderia ser utilizado
sem ruptura de sua continuidade em direcdo a pele. A maneira como o nervo € levado ao
encontro do outro, o doador, seria crucial.

Muitos autores utilizaram a neurorrafia terminolateral visando o restabelecimento
funcional, que certamente serd sempre melhor sempre que dois nervos motores sdo utilizados
ao invés de um nervo sensitivo. Tarasidis et al (1998) mostrou que a regeneracdo sensitiva
ocorre sempre que houver rafia utilizando nervo sensitivo, em contraste com a regeneragao
motora. O nervo sensitivo em rafia terminolateral poderia propiciar tanto a manutencdo da
sensibilidade cutanea (Chang e Buncke, 1986; Tarasidis et al, 1997; Chen et al, 2000) como a
preservacdo da estrutura muscular.

Em nosso modelo experimental em ratos Wistar, utilizamos o nervo sensitivo safeno,
sem a necessidade de enxerto e ruptura de sua continuidade em direcdo a pele. Nossa idéia
inicial era a de utilizar o nervo sensitivo, sabidamente secretor de acetilcolina, a fim de manter
o trofismo muscular (Gutmann et al, 1945; Dellon et al, 1987). Dentro do préprio modelo
experimental, criamos uma situagdo tnica na literatura, em que o nervo sensitivo manteria seu
destino final, mas, ainda assim emprestaria seu conteido para o nervo motor do gastrocnémio.
O estimulo tr6fico poderia surgir entdo de uma modificagdo na propria fisiologia do nervo,
conforme Schaafisma et al (1991), quando ocorreria uma mudanga dentro do corno posterior
da medula, de forma que este nervo poderia passar a ter caracteristicas diferentes de sua
fisiologia original. Observamos, entretanto, que nestes casos o grau de atrofia foi muito
grande, apresentando peso e aspecto muscular de um musculo denervado, de forma que a
utilizacdo em escala clinica desta modalidade de rafia para fins de preservacdo do misculo
ndo teria sentido (Tarasidis et al, 1997).

Mas como poderiamos explicar estes resultados nas rafias terminolaterais utilizando o
nervo safeno sensitivo puro em nosso modelo experimental?

Pensamos que a possivel reorganizacdo somatotdpica ndo seja tdo importante, ou tao
rapida, a ponto de preservar o musculo. Uma outra explicacdo razoavel é a de que
conseguimos de forma eficaz impedir a neurotizacdo por contigiiidade através do

envelopamento do musculo e seu pediculo. Neste caso, os resultados anteriores da literatura



63

utilizando o nervo sensitivo representariam apenas ‘“artefatos”. Caso o mesmo nervo fosse
utilizado em situacdes clinicas reais, os resultados seriam ainda piores, a exemplo das
diferengas que encontramos entre os resultados experimentais e clinicos com a utilizacdo do
nervo motor em rafia terminolateral.

Agora passemos ao nervo motor. Ambas as reinervacdes, motora ou sensitiva,
mostraram-se capazes de reduzir a atrofia pds-denervacdo no musculo esquelético do rato. A
maior parte do tempo, o fendmeno de preservacdo da massa muscular foi menos proeminente
quando o musculo era transferido para um local diferente, sugerindo que a transferéncia
poderia alterar a resposta muscular (Zhang et al, 1997). Estudos prévios com neurotiza¢dao
foram criticados pela possivel contaminagdo neural oriunda dos tecidos da vizinhanga. Os
resultados positivos da rafia terminolateral poderiam ser devidos a uma inervagdo pela
vizinhang¢a ou a mera regeneragdo espontanea a partir de nervos intactos. Desenvolvemos um
novo modelo de transplante a fim de acessar os efeitos da inervacdo terminolateral em um
musculo transferido para outro sitio, com reduzidas chances de contaminagdo neural e no qual
o nervo doador, motor ou sensitivo, mantivesse seu destino em direcao ao 6rgao-alvo.

Kennedy et al (1899) e Sherren (1906) postularam que uma incisdo no nervo doador
seria essencial para promover um contato terminoterminal entre dois nervos, deixando
intocdvel somente o epineuro no lado oposto da neurorrafia. A remoc¢@o apenas do epineuro
do nervo doador mostrou ndo afetar a estrutura e a funcdo do nervo doador (vanVliet, 1996;
Arasisis e Mackinnon, 1997; Liu et al, 1999). A remocdo de ambos perineuro e epineuro
estimula o brotamento axonal (Tiangco, 2001). A remog¢do apenas do perineuro, em janela, é
capaz de preservar a funcdo e estrutura do nervo doador, ainda mantendo o estimulo
necessdario ao brotamento axonal (Tham et al, 1998; Tiangco, 2001). Alguns autores
recomendam a remocao do epineuro (Viterbo et al, 1994; Tham et al, 1998; Liu et al, 1999);
outros, a do perineuro (Noah et al, 1997; Chen et al, 1998), mas todos enfatizam a
importancia de evitar a lesdo do nervo doador. Nos preferimos utilizar a sutura perineural a
exemplo de Al-Qattan (1998) e Kubek et al (2004).

Krivolutskaia et al (1987) relatou a escarificacdo para a neurorrafia terminolateral.
Viterbo demonstrou que a neurorrafia terminolateral seria efetiva, mesmo sem a remocao da
barreira de epi e perineuro, em ratos (Viterbo et al, 1998). Lundborg et al (1994) obteve
resultados similares aos de Viterbo. Muitos outros autores tem buscado a rafia terminolateral
como uma op¢ao de transferéncia nervosa sem lesdo do nervo doador (Bertelli e Gizoni, 1996;
Matsumoto et al, 1999; Hayashi et al, 2004). Bertelli e Gizoni (1996) utilizou cola de fibrina

para coaptar os nervos seccionados e ndao encontrou regeneragdo nervosa. Matsumoto
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demonstrou regeneracdo nervosa em uma distancia de Imm (Matsumoto et al, 1999; Hayashi
et al, 2004) enquanto que Lundborg et al (1994) observou que € necessdrio um nervo
coaptado ao outro para haver estimulo para o brotamento axonal colateral.

Hayashi et al (2004) empregou enxerto de nervo nas rafias terminolaterais, sem
abertura de perineuro. Houve documentado regeneracdo nervosa mesmo sem abertura da
barreira epi e perineuro em ratos, € os testes eletrofisiolégicos mostravam passagem de
estimulo provavelmente a partir da juncdo terminolateral, mas houve uma diferenca
segnificativa em favor do grupo terminolateral em que houve abertura de uma janela de
perineuro em relacdo ao didmetro dos axdnios. Hayashi também verificou que, no grupo em
que foi utilizada a rafia terminolateral com janela perineural, o didmetro axonal tinha maior
didmetro do que no grupo com rafia terminolateral sem a confeccao da janela.

O fato comprovado de que ocorre crescimento axonal dentro do enxerto de nervo,
mesmo sem a remo¢do da camada de tecido fibroconectivo do nervo doador, é muito
contestado por outros autores (Noah et al, 1997; Al-Qattan, 1998; Lutz et al, 2000).
Recomenda-se a remog¢do de todo tecido conectivo entre os dois nervos (Fiolle e Delmas,
1921; Mackinnon et al, 1988; Birch et al, 1990), bem como a confec¢cdo de uma janela de
perineuro, descrito por Noah et al (1997) como um caminho para permitir a “pequena invasao
parasitica do enxerto pelos axdnios de origem indeterminada”.

Muitos modelos animais ja foram testados. O que utilizava neurorrafias
terminolaterais, valendo-se do nervo peroneiro que funcionava como enxerto e do nervo tibial
posterior funcionando como nervo doador, foi muito criticado devido a mielinizagcdo focal e
devido a uma janela perineural muito grande. Muitos mecanismos poderiam interferir na
avaliacdo dos resultados, o que cria obsticulos para a aplicacdo clinica a partir dos achados
experimentais (Goheen-Robillard et al, 2002). E importante que os modelos que estudem as
rafias terminolaterais ndo promovam lesdo importante no nervo doador, gerando minima
morbidade na regido doadora de forma que seu destino inicial junto a seus 6rgios-alvo,
sensitivos ou motores, seja preservado. No presente modelo experimental, nervos motores e
sensitivos foram preservados em direcdo aos Orgdos-alvo. No membro superior — etapa
clinica, a utilizacio de fasciculos do nervo ulnar nio afetou de forma perceptivel clinicamente
através dos testes do dinamOmetro e de Semmes-Weinstein. Tinhamos convic¢do de que
apenas a abertura de o perineuro no mesmo lado dos fasciculos redundantes do flexor ulnar do
carpo, em nosso presente estudo, ndo afetaria a estrutura do nervo ulnar nem tampouco sua
funcdo sensitiva ou motora.

A possibilidade de coaptagdo direta, sem o uso de enxertos de nervo como condutos,
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evita o crescimento axonal entre dois pontos. O objetivo da utilizacdo de enxertos de nervo
em muitos modelos experimentais era o de diminuir as chances de contaminacdo neural,
afastando os cotos em regeneracdo dos Orgdos-alvo, talvez até imaginando uma situacao
clinica onde seria necessdria uma ponte de nervo para conectar o estimulo do doador com o
nervo receptor. Se for verdade que o estimulo gerado pela jun¢cdo terminolateral se situaria em
torno de 70% do estimulo de uma jun¢do motora terminoterminal (Lutz et al, 2000), seria
muito melhor que este estimulo ficasse sempre bem préximo da placa motora. Goheen-
Robilliard et al (2002) demonstrou que a utilizagdo de enxertos longos de nervo impedem a
recupera¢do da fungdo motora.

O musculo reinervado em local diferente de seu sitio de origem tem possivelmente
menos interferéncia dos tecidos de vizinhanga, ou contaminagdo neural. Com frequéncia na
literatura, o musculo estudado € mantido no mesmo local de origem — transplante ortotdpico,
e com miusculos de menor massa muscular que o musculo gastrocnémio do rato. No presente
modelo, o muisculo gastrocnémio medial utilizado na etapa experimental manteve massa
muscular facilmente compardvel apds dezesseis semanas. Nossa idéia era criar um modelo
experimental que permitisse avaliar a agdo da rafia apos o musculo sofrer da atrofia muscular
do desuso, como ocorre apds uma paralisia muscular pds-denervacdo. O musculo privado do
estimulo do nervo motor atrofiou de forma significativa em todos os grupos experimentais.

Existem muitas criticas aos modelos animais ja utilizados pelo fato de que poderia ter
ocorrido uma invasdo do musculo por axonios a partir do ponto de retirada do musculo. O
modelo animal que estude as varidveis de reinervacao terminolateral sensitiva e motora
deveria incluir medidas eficientes para reduzir o risco de contaminacao neural (Noah et al,
1997). Utilizamos uma fina lamina de material aloplastico (Silastic, Silimed®), que impediu o
musculo e a jungdo nervosa de receber reinervagdo ectépica. O resultado de importante atrofia
no grupo de rafia terminolateral com o nervo safeno — grupo STL - serviu para demonstrar —
diferenca altamente significativa — que ndo houve contaminacao neural na regido do pediculo
vasculo-nervoso ou no proprio musculo por neurotiza¢do da vizinhanca.

O nervo a ser utilizado no modelo experimental de transferéncia nervosa e de vital
importancia. Recentemente, Zhang et al (2006) publicou que os resultados usando nervos de
mesma funcdo sdao melhores do que os de fungdo contrdria. De forma intuitiva, quando
elaboramos nosso modelo experimental, utilizamos o proprio nervo motor original — nervo
tibial. Lutz et al (2000) ja tinha observado que os resultados funcionais eram inferiores nos
casos em que o nervo radial antagonista era utilizado em acoplagem terminolateral com o

nervo ulnar. E possivel que a alteragdo imposta pela transferéncia de um nervo diferente nao
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se traduza em resposta muscular efetiva para a contracdo, de forma que recomenda-se que
nervos semelhantes sejam utilizados para fungdes semelhantes.

Também ¢é importante que o contato entre os dois nervos seja na medida correta, a fim
de prevenir o escape de axOnios a partir do ponto de coaptaCao ao nivel do local de abertura
da janela perineural. Franciosi et al (1998) demonstrou que a incisdo imposta para a rafia na
parede lateral do nervo — terminolateral — deve ser completamente fechada.

Spencer et al (1975) descreveu uma série de modificagdes transitdrias associadas com
desmieliniza¢do focal com a criacdo da janela perineural. Cogitou-se que este fendmeno seria
devido a uma diferenga de pressdo entre o espaco endoneural e o ambiente extrafascicular. A
andlise do sitio de coaptagdo com microscopia 6tica mostrou uma zona de desmielinizagdo
bem proxima a regido da rafia terminolateral. Células fagociticas e proliferativas —
presumivelmente as células de Schwann — ficavam evidentes e provavelmente representem o
processo reparador criado ao nivel da janela perineural (Tham et al, 1998; Giovanoli et al,
2000; Rovak et al, 2000).

O crescimento axonal costuma ocorrer dentro de um enxerto de nervo a partir de 30
dias de pds-operatério (Lundborg et al, 1994; Noah et al, 1997) e foi suscedido pela
manutencdo do peso imido do musculo- alvo. A lesdo por si propria pode funcionar como um
estimulo para a regeneracdo exagerada. O brotamento lateral representa a forma como a partir
da abertura da janela no perineuro o estimulo nervoso atinge o musculo, como parte da
regeneracdo nervosa atingindo implicacdes na placa motora a partir da conec¢cdo no nervo
doador. A observacdo do brotamento axonal tem servido de controle para muitos estudos
experimentais (Spencer et al, 1975; Noah et al, 1996; vanVliet et al, 1996; Arasidis et al,
1997). Entretanto, apesar de o fendmeno de brotamento axonal, ou neste caso melhor
chamado de brotamento axonal colateral, representar o provavel mecanismo pelo qual a rafia
terminolateral repercute no miusculo, até o momento ainda ndo estd totalmente esclarecido
como o fendmeno ocorre. Acredita-se que o brotamento colateral tende a ocorrer de forma a
direcionar a regeneragdo nervosa nos casos de uma nova juncdo nervosa (Edds , 1953;
Hopkins et al, 1981; Lundborg et al, 1994). Muito pouco ainda se sabe sobre o brotamento
axonal que se verifica a partir da porcao proximal mas ndo terminal de um nervo intacto e
como este fendmeno interfere no misculo sob seu destino (Falempim et al, 1989; Schaffisma
et al, 1991; Alvarez et al, 1992; Zhang et al, 1997). Acredita-se que o estimulo para o
brotamento colateral se origine de axonios lesados adjacentes a um nervo intacto, devido em
parte a liberacdo de fatores neurotréficos que promovam o brotamento lateral ao nivel do sitio

de coaptacdo (MacCallister et al, 1999; Zhang et al, 2002). Pode haver um lapso de tempo até
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que a regeneragdo se inicie apos a rafia terminolateral em comparacao a terminoterminal. Isto
pode explicar o menor nimero de axdnios nos modelos com rafia terminolateral. J4 foram
realizadas pesquisas sobre niveis de acetilcolinesterase (Tarasidis et al, 1997; Cao et al,
1999), andlise de marcha e microscopia eletronica (Yuksel et al, 1999), estudos
eletrofisiologicos (Viterbo et al, 1994; Rovak et al, 2000), técnicas fluorescentes com
marcadores (Zhang et al, 1999), imunohistoquimica para moléculas de adesdo a células
neurais (NCAM) para identificar populacdes de fibras musculares denervadas (Kalliainen e
Kuzon, 1999), dosagem de aceticolinesterase (Cao et al, 1999) e medidas de peso timido
(Zhang et al, 2000). Ainda ndo esté claro se um tnico axonio pode realmente reinervar dois
alvos efetivamente e, caso ele possa, como encontrar formas de melhorar a regeneracio
axonal apds a rafia terminolateral.

Partimos para a etapa clinica. Transferéncias nervosas sdo comumente utilizadas na
reconstrucao das lesdes do plexo braquial quando ocorre avulsdo de raizes ou quando a lesdao
nervosa € muito proximal (Narakas et al, 1985; Allieu e Cenac, 1988; Kawai et al, 1988;
Mackinnon et al, 1988; Narakas et al, 1988; Dubuisson e Kline, 1992; Oberlin et al, 1994;
Chuang, 1995; Ruch et al, 1995; Birch et at, 1996; Loy et al, 1997; Leechavengvongs et al,
1998; Terzis et al, 2000; Nath et al, 2000; Amr e Moharram, 2000; Merrel et al, 2001; Hattori
et al, 2001; Novak et al, 2002; Tung et al, 2003; Bertelli e Gizoni, 2004; Amr e Moharram,
2005). Muitas técnicas tém apontado para nervos doadores disponiveis, mas a escolha
apropriada depende do nivel da lesdo e da disponibilidade de nervos motores doadores (Allieu
e Cenac, 1988; Kawai et al, 1988; Mackinnon et al, 1999; Nath et al, 2000; Merrel et al, 2001;
Novak et al, 2002). Em 1994, Oberlin relatou a transferéncia de fasciculo redundante do
flexor ulnar do carpo — FUC - oriundo do nervo ulnar para o ramo bicepital do nervo
musculocutineo a fim de restaurar a flexdo do cotovelo. A transferéncia ocorre sem lesdo do
territério reinervado pelo fasciculo do nervo doador (Oberlin, 1994 et al; Loy et al, 1997,
Leechavengvongs et al, 1998; Sungpet et al, 2000). Suas vantagens incluem dissec¢do distal,
longe da zona de lesdo proximal, e a possibilidade de uma fonte de nervo bem proxima da
placa motora alvo, o que permite recuperacdo da placa em tempo rapido. Entretanto, o nimero
de fasciculos que pode ser transferido € limitado, por causa do risco de diminuir a fun¢do do
nervo ulnar. Loy et al (1997) concluiu que o nervo ulnar apresenta um padrao misto de fibras
motoras e sensitivas ao nivel do braco, e esta pode ser a razdo pela qual alguns pacientes
podem necessitar de procedimentos adicionais como a flexorplastia de Steindler.

Na pratica clinica, com freqiiéncia ndo existe fonte dispensavel de nervo motor para a

transferéncia fascicular (Yoleri et al, 2000). A inerva¢do terminolateral poderia ser a resposta.
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Quando Viterbo et al (1992) demonstrou que havia regeneragdo axonal ao nivel da juncao
terminolateral e reintroduziu o conceito deste tipo de rafia, esquecido desde o inicio do século
(Viterbo et al, 1993), ele estava dando inicio a uma séric de estudos, cada vez mais
promissores, com o objetivo de aplicar clinicamente as rafias terminolaterais. Coloragcdes
imunoistoquimicas e achados de tracado retrégrado nervoso confirmaram a regeneracdao do
nervo distal a rafia. Muitos investigadores mostraram que fibras motoras também cresciam,
enquanto que outros mostravam que apenas fibras sensitivas oriundas do nervo doador
apareciam no nervo acoplado. A forma como o nervo é acoplado parece ser de vital
importancia.

Apesar de os resultados experimentais sugerirem a equivaléncia de preservacao
muscular através da utilizagdo das rafias terminoterminais e terminolaterais, esses achados
nado se reproduzem clinicamente. A rafia terminoterminal interfascicular apresenta resultados
superiores. Entretanto, a rafia terminolateral ainda pode representar uma op¢do em casos
selecionados em que a retirada de fasciculos do nervo doador motor poderad acarretar perda
funcional no territério doador.

Existem muitas diferencgas entre os modelos experimentais e os modelos clinicos para
o estudo da reinervacdo muscular: A propor¢do entre o nervo do rato e o musculo a ser
reinervado, a quantidade de unidades funcionais — placas motoras -, caracteristicas fisicas do
proprio musculo como o tipo de fibra muscular predominante o que favoreceria um
determinado grupo, ja que € sabido que determinados tipos de fibras musculares tendem a
apresentar contracdo mais vigorosa. Nao obstante, também o modelo experimental apresenta
dificuldade de representar uma situacao real de denervacdo muscular, considerando o tempo
varidvel em que o musculo serd reinervado em uma situacdo clinica real. Conforme estudos
anteriores, um significativo aumento no nimero de axonios regenerados estava presente nos
reparos imediatos se comparados aos reparos tardios (Giovanoli et al, 2000).

Kubek et al (2004), Samal et al (2006) e Zhang et al (2006) demonstraram
experimentalmente a reinervacio a partir da rafia terminolateral usando os nervos ulnar e
musculocutaneo. Franciosi et al (1998) publicou uma série de quatro pacientes tratados para
paralisia bicepital onde foi obtido o escore funcional M4, através da rafia terminoterminal em
janela de epineuro (Franciosi et al, 1998). Grande énfase foi dada a rafia hermética da sutura
epineural, que previniria o escape axonal. Bertelli et al (2003) ndo encontrou recuperacio da
forca muscular apds a utilizagdo da rafia terminolateral, enquanto que Zhang et al (2006)
utilizou um modelo de rafia terminolateral em coelhos e confirmou a regeneracdo axonal.

Planejamos a etapa clinica reunindo os dados favordveis de diversos pesquisadores (Zhao et
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al, 1997; Tham et al, 1998; Al-Qattan, 1998; Kubek et al, 2004; Walker et al, 2004), e
optamos por confeccionar uma janela perineural para quebrar a interface de tecido conectivo
que dificulta o brotamento axonal, e que esta janela perineural tivesse Smm de abertura, o que
representaria uma medida segura a fim de promover o crescimento axonal (Walker et al,
2004). Realizamos a rafia sem a utilizacdo de condutos, a fim de deixar o nervo regenerado
bem préximo da placa motora, razdo pela qual a utilizacdo de condutos ndo funcionou em
modelos testados (Al-Qattan, 1998). Também utilizamos um nervo agonista — de mesma
funcdo — ao invés de um nervo antagonista, este Ultimo sem a capacidade de estimular a
contracdo muscular efetiva (Lutz et al, 2000). Dellon et al (1996) desafiava a utilizacdo real
deste tipo de rafia. Os resultados de Viterbo (Viterbo et al, 1992; Viterbo et al, 1994; Viterbo
et al, 1995), Lundborg et al (1994), Bertelli e Gizoni (1996), Tarasidis et al (1997) e Terzis et
al (1997) demonstravam que a rafia poderia ser utilizada clinicamente.

Al-Qattan (1998) observou que € necessdario a lesdo do nervo doador através da
abertura do epi e do perineuro, visto que as suturas perineurais produziriam mais lesdo do
nervo doador, como visto etapa importante na indu¢do do processo regenerativo que leva ao
brotamento axonal. A regenerac¢do axonal seguindo-se a rafia terminolateral € estruturalmente
similar a regeneracdo que ocorre apds a rafia terminoterminal. Na etapa clinica, utilizamos a
rafia motora terminolateral em pacientes com atrofia progressiva do biceps braquial devido a
paralisia das raizes nervosas de C5 e C6. Alguns destes pacientes se apresentavam
inicialmente com lesdo completa do plexo braquial (C5 — T1), mas recuperaram a funcdo do
tronco inferior, de forma que pudemos considerar a transferéncia fascicular de Oberlin. Caso a
recuperagdo do tronco inferior ndo fosse completa, ndo poderiamos executar a transferéncia
do nervo ulnar, quando de rotina utilizamos a transferéncia do nervo acessorio (XI par) e
intercostais, muitas vezes com resultados limitados ou em nimero insuficiente para reinervar
o ombro, o cotovelo — fungdo bicepital de flexdo, e os movimentos da mao, bem como a
sensibilidade protetiva da face ulnar.

Comparativamente ao grupo RTL no qual o nervo doador ulnar foi incisado, o grupo
IFC sofreu apenas uma abertura de janela do perineuro, mas sem disseccdo interfascicular
para a separacdo dos fasciculos nervosos que seriam utilizados para a transferéncia. Os
resultados funcionais avaliados pelo escore MRC foram, entretanto, inferiores se comparados
aos que encontramos no modelo experimental quando cotejamos os mesmos tipos de rafia. No
presente estudo, assim como em outros na literatura, os achados da etapa experimental foram
animadores. Entretanto, estes achados reproduzem o problema atual da utilizacdo da rafia

terminolateral: a limitacdo de resultados quando da utilizag¢do clinica real.
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Tal diferenca poderia ser devida ao tempo em que o musculo biceps ficou privado de
estimulo motor em razdo do tempo denervado. Quanto menor o periodo de denervagdo,
melhores os resultados funcionais apds a reinervagdo. Quanto mais tempo o musculo é
privado de estimulo motor maior o grau de atrofia muscular. E possivel que o tempo de
reinervacdo apds a rafia terminolateral seja maior, o que termine por acarretar dano
irreversivel a placa motora. Cabe também relembrar o que disse Dautel et al (1992) sobre a
histologia muscular apds a rafia nervosa terminolateral e terminoterminal: a morfologia do
musculo fica diferente. Estes achados corroboram a idéia recente de que a quantidade de
reinervacdo muscular apds a rafia terminolateral depende principalmente da quantidade de
brotamento lateral através da janela de perineuro.

Mackinnon et al (1985) descreveu que muitos dos resultados experimentais em
modelos animais podem apresentar resultados superiores, porque o rato apresenta uma
superlativa regeneracdo, apresentando também uma resposta superior em termos de
crescimento axonal através da janela de perineuro. A utilizacdo de modelos adequados de
reinervacdo muscular tende a minimizar estas diferencas. Nosso modelo demonstrou que
existe impacto na preservacio do trofismo muscular através da utilizacdo do nervo motor, de
forma terminoterminal ou terminolateral, o que se reproduziu clinicamente.

A rafia terminoterminal interfascicular apresentou os melhores resultados expressos
através do peso umido e andlise histologica em nosso modelo experimental e no escore MRC
na etapa clinica. Representa a melhor escolha para a reinervacao muscular. Isso se aplica de
forma clara as lesdes de plexo braquial alto uma vez que os fasciculos “emprestados” para a
reanimacdo do musculo biceps nido acarretam perda funcional perceptivel nos testes clinicos
através da operacdo descrita por Oberlin et al (1992). Nao hd seqiiela funcional na zona
doadora nestes pacientes. Entretanto, existem situa¢des onde também o tronco inferior estd
parcialmente lesado, de forma que a rafia terminoterminal poderia colocar em risco o nervo
ulnar doador caso ele estivesse se recuperando. Também nas paralisias faciais, quando ndo
existe nervo doador disponivel, ou em outros musculos transplantados — retalhos livres
musculares, a rafia terminolateral com janela de perineuro poderd representar uma alternativa
segura apresentando, contudo, limitagdo quanto a quantidade de movimento obtida apds a
reinervacao.

O momento de execucdo da rafia nervosa ou transferéncia fascicular e de importancia
fundamental. De acordo com Ruch et al (1995), o tratamento cirtirgico precoce oferece
resultados mais satisfatérios uma vez que o tempo denervado e menor. Adotamos os critérios

utilizados por Mackinnon et al (2002), aguardando trés meses até melhora clinica ou
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eletromiografica do muisculo biceps. Indicamos a abordagem operatdria apds este periodo.

A forma de realizac@o da rafia terminolateral também apresenta destaque. Trés sdo os
fatores bioldgicos que parecem propiciar o melhor impacto na atividade do musculo
esquelético: 1) a indug@o de brotamento colateral no nervo doador através de uma lesdao
controlada no nervo doador de forma que haja inducido de crescimento; 2) a habilidade dos
axonios colaterais de ultrapassarem tecidos conectivos e a lamina basal, a fim de reinervar o
nervo receptor, que pode ser influenciada pelo tipo de rafia utilizada; e 3) a plasticidade
funcional e comportamental de ajustamento de um motoneurdnio que, por fim, vai adotar uma
nova unidade motora (Zhang et al, 2002). Estas varidveis se traduzem, do ponto de vista
técnico, em execugdo da rafia terminolateral da seguinte forma:

O nervo motor utilizado deve ser agonista, ou seja, flexor caso o receptor seja flexor.
Estudos experimentais demonstraram falha na contracdo quando um nervo antagonista €
utilizado, mesmo que a massa muscular estivesse aparentemente preservada (Lutz et al, 2000;
Sherif et al, 2004);

Nao recomendamos utilizar o nervo sensitivo a fim de promover a contracao muscular.
A 1inervagdo sensitiva terminolateral para o musculo esquelético ndo demonstra evidéncias
que justifiquem seu uso na préatica clinica. Em modelos laboratoriais, a massa muscular foi
preservada em parte, mas em muitos poderd ter havido contaminacdo neural; em nosso
modelo, o aspecto histologico era o de um musculo denervado.

As rafias nervosas devem ser realizadas bem préximas a zona da placa motora, ou
seja, proximas do musculo. Isto favorece a recuperacdo mais rapida e deixa o nervo doador
sdo mais proximo do nervo receptor;

Deve-se evitar a utilizagdo de enxertos de nervo. O uso de enxertos de nervo em uma
transferéncia nervosa afeta negativamente o resultado, principalmente porque aumenta a
distancia para o brotamento axonal;

A rafia nervosa terminolateral deve ser realizada sem tensdo, de forma que quando o
musculo comecar a se movimentar, ndo haja ruptura. O sitio de abertura da janela de

perineuro deve ser cuidadosamente fechado, impedindo o escape axonal.
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7 CONCLUSAO

O modelo experimental utilizado do musculo gastrocnémio medial do rato reproduziu
no transplante heterotopico muitos achados anteriores de preservacdo da massa muscular.
Entretanto, a utilizagdo sensitivo ndo demonstrou resultados favordveis, provavelmente pelo
isolamento contra os tecidos da vizinhanca em nosso modelo através da utilizacdo da lamina
de Silastic®.

A atrofia expressa pelo peso umido e histologia foi menor no grupo controle
demonstrando que a preservacdo da massa muscular é maior com a preservacao da integridade
do nervo doador e também que nosso modelo experimental de transplante heterotopico era
confidvel.

A perda da massa muscular foi maior no grupo STL que utilizou o nervo safeno,
demonstrando que a utilizacdo do nervo sensitivo para a preservacdo das propriedades do
musculo esquelético ndo se justifica.

A perda da massa muscular nos grupos MTL e MTT com rafias terminolateral e
terminoterminal do nervo motor foi semelhante, o que nos possibilitou considerar que a rafia
terminolateral motora poderia ser utilizada no tratamento clinico.

O grupo IFC clinico exibiu os melhores escores MRC para o musculo biceps
reinervado. O procedimento de transferéncia nervosa de fasciculo do nervo ulnar com rafia
interfascicular proporciona uma fonte confidvel de axonio motor doador para a reanimagdo do
musculo estriado esquelético exposto a denervacdo. O procedimento propiciou a reanimagdo
em tempo oportuno uma vez que o ponto da rafia se encontrava préximo do ponto de entrada
na placa motora. Nenhuma seqiiela foi percebida na zona doadora.

O grupo RTL clinico apresentou escores MRC inferiores. Provavelmente, este
fenomeno seja devido a quantidade limitada de axOnios para a recuperacdo satisfatdria.
Contudo, esta modalidade de rafia nervosa poderd representar uma alternativa de tratamento

em casos selecionados em que ndo houver fasciculos disponiveis para a transferéncia nervosa.
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ANEXOS

Anexo A - Carta de submissao do manuscrito.

|@ PRS Submission Confirmation for A GASTROCMEMIUS HETEROTOPICAL TRAMSPLANT MODEL WITH END-TO-SIDE NEURORRAPHY E]
Arguivo  Editar  Exibir  Ferramentas  Mensagem  Ajuda ;?
ﬂd & % s x L = ~
Responder  Responde...  Encaminhar Imprimir Excluir Enderecos
De: Plastic and Reconstructive Surgery
Data: terca-feira, 26 de dezembro de 2006 01:27
Para: d_gehlen@yahoo. com.br; marcosjaeger@hotmail. com

Assunto: PRS Submission Confirmation for & GASTROCNEMIUS HETEROTOPICAL TRANSPLANT MODEL WITH END-TO-SIDE NEURCRRAPHY

Dear Author Jaeger,

Your subnission entitled "4 GASTROCHERIUS HETEROTOPICAL TEAMSPLANT MODEL WITH END-TO-SIDE NEURCOREAPHY" has been
received by the journal editorial office.

Youwil be able to check on the progress of your paper by logging on to PR3’ enlowell as an author.
hitplfprs. e .cotnf

username: Marcos Jaeger
password: jasgert&d

TOTE MAMTICEIPT WILL BE GIVEDN 4 EEFEEENCE NUKMEBEE. CMCE AW EDTITCE HAS BEEN ASSIGIEL.
Thatilke you for submiting your workt to this journal. We will notifiy you as soon as it is reviewed.

Eind Regards,

Eod I Eobrich, 34D

Editor
Plastic and Reconstructive Surgery
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Anexo B — Manuscrito aceito para apresentacao e publicacao em anais do Congresso da
IFSSH.
Pagina 1 de 1

Marcos Jaeger

De: "Medimond Secretariat" <secretariat@medimond.com>

Para: "Workcode:H311C0222-Dr.Jaeger” <marcosjaeger@hotmail.com>

Enviada em: quarta-feira, 20 de dezembro de 2006 08:46

Assunto: 10th Congress of the International Federation of Societies for Surgery of the Hand - IFSSH

and 7th Congress of the International Federation of Societies for Hand Therapy - IFSHT
(March 11-15, 2007, Sydney, Australia) - Publication of the Proceedings

Dear Doctor MARCOS R.O. JAEGER,

We have been appointed to publish the proceedings of the above mentioned congress as for the three previous editions (6th
IFSSH - Helsinki 1995; 7th IFSSH - Vancouver 1998, 9th IFSSH - Budapest 2004). The proceedings, published on CD Rom
and in a volume, must not be confused with the abstract book since they will contain the extended version (4 pages) of the
congress works. Joining the publication is not mandatory for presentation at the congress.

The proceedings will be published in time to be presented at the congress and sent to Current Contents of IS, Philadelphia,
USA to be indexed.

As the publication is entirely self-financed the author's contribution is necessary. Therefore a fee of Euro 398 (including
delivery) is required to cover the costs of publication and will entitle you to receive 50 covered reprints of your work and a
copy of the proceedings on CD Rom. Related payment information can be found in our website. If you prefer to receive a
volume instead of a CD, please inform us by fax before the deadline.

In order to include your work 'PRESERVATION OF MUSCLE BULK: A NEW MODEL TO ASSESS..." in the publication,
please submit it through our website

-> hup://www.medimond.com/submit.asp?wk=H311C0222
before
—> February 19th, 2007

To activate the upload procedure, you must use your work code — H311C0222.
If you are not able to upload your article, please contact us by fax +39 051 370529 for mailing instructions.

Each article should adhere to the limit of 4 pages, including any space needed for illustrations and the bibliography. When
you write the text please carefully follow the writing instructions found in our website.

We trust in your close collaboration to guarantee the completeness of the work.

Sincerely,
The Editorial Secretariat

ek sk sk o ok ok ok ok kR kR ok ko ok ok ok ROk R R R R R R R R R Rk Rk ok ok k Rk Rk kR kR ko kokokkokokk

Medimond S.r.l.

Monduzzi Editore International Proceedings Division
Editorial Secretariat

Via Maserati § - 40128 Bologna BO - Italy

tel. +39 051 4151123 - fax. +39 051 370529

Fkkkkk Rk kdkkkkkokkkkkokkokdkhokk kkokkokkok kR kR Rk Rk kR bk kR Rk Rk Rk

Note: This message will be followed shortly by fax or letter.

21/12/2006
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Anexo C — Manuscrito aceito para apresentacio e publicacio em anais do Congresso da

IFSSH.
Pagina 1 de 1

Marcos Jaeger

De: "Medimond Secretariat” <secretariat@medimond.com>

Para: "Workcode:H311C0223-Dr.Jaeger" <marcosjaeger@hotmail.com>

Enviada em: quarta-feira, 20 de dezembro de 2006 08:46

Assunto: 10th Congress of the International Federation of Societies for Surgery of the Hand - IFSSH

and 7th Congress of the International Federation of Societies for Hand Therapy - IFSHT
(March 11-15, 2007, Sydney, Australia) - Publication of the Proceedings

Dear Doctor MARCOS R.O. JAEGER,

We have been appointed to publish the proceedings of the above mentioned congress as for the three previous editions (6th
IFSSH - Helsinki 1995; 7th IFSSH - Vancouver 1998, 9th IFSSH - Budapest 2004). The proceedings, published on CD Rom
and in a volume, must not be confused with the abstract book since they will contain the extended version (4 pages) of the
congress works. Joining the publication is not mandatory for presentation at the congress.

The proceedings will be published in time to be presented af the congress and sent to Current Contents of ISI, Philadelphia,
USA to be indexed.

As the publication is entirely self-financed the author's contribution is necessary. Therefore a fee of Euro 398 (including
delivery) is required to cover the costs of publication and will entitle you to receive 50 covered reprints of your work and a
copy of the proceedings on CD Rom. Related payment information can be found in our website. If you prefer to receive a
volume instead of a CD, please inform us by fax before the deadline.

In order to include your work 'END-TQ-SIDE VERSUS END-TO-END ULNAR NERVE TRANSFER..' in the publication,
please submit it through our website

--> hitp://'www.medimond.com/submit.asp?wk=H311C0223
before
--> February 19th, 2007

To activate the upload procedure, you must use your work code --> H311C0223.
If you are not able to upload your article, please contact us by fax +39 051 370529 for mailing instructions.

Each article should adhere to the limit of 4 pages, including any space needed for illustrations and the bibliography. When
you write the text please carefully follow the writing instructions found in our website.

We trust in your close collaboration to guarantee the completeness of the work.

Sincerely,
The Editorial Secretariat

F S P T T T T T Tt Cr L T T T s e 2222 2o Rt s 22t s

Medimond S.r.1.

Monduzzi Editore International Proceedings Division
Editorial Secretariat

Via Maserati 5 - 40128 Bologna BO - Italy

tel. 439 051 4151123 - fax. +39 051 370529
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Note: This message will be followed shortly by fax or letter.

21/12/2006



89

Anexo D — Ficha descritiva do material aloplastico utilizado (Silimed®)
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Anexo E - Carta de apresentacao Congresso IFSSH.

H _ 4

Y
IFSSH&IFSHT
SYDNEY AUSTRALIA
11-15 MARCH 2007

3 November 2006
Ref: 952

Dr Marcos R.Q. Jaeger

Accredited Staff Plastic Surgeon

Pontific Cathelic University of Rio Grande do Sul
Rua Liberdade 504-102

Bairro Rio Branco -

PORTO ALEGRE RS 90420-090

BRAZIL

Dear Dr Jaeger,

The Scientific Committee of the IFSSH/IFSHT Congress, Sydney 2007, is pleased to inform you that your
abstract submissicn has been accepted as a free paper for oral presentation. The details of your
presentaticn are:

ABSTRACT DETAILS

Title: End-to-Side Versus End-to-End Ulnar Nerve Transfer In Upper Trunk
Brachial Plexus Lesions

Date of Presentation: Tuesday, March 13 2007

Session: IFree Paper Session 21 - Brachial Plexus 1

Session time: 1030 - 1200

Paper Number: FP217

Presentation Time: 1057-1103

\Venue: Room 2

Title: FPreservation of Muscle Bulk: A New Mode! to Assess Heterotopically
Transplanted Muscle

Date of Presentation:  iMonday, March 12 2007

Session: {Free Paper Session 8 - Microsurgery: Replantation

Session time: 1030 - 1210

Paper Number: FP086

Presentation Time: 1135-1141

Venue: Room 5

To confirm your participation and ensure your contact details are correct, please register for the congress at
your earliest convenience. We recommend you register before 1 December 2006 in order to take advantage
of the earlybird registration rate. Only those whose registration forms have been received by 29 January
2007 together with their registration fee, will be accepted inta the final programme.

To complete your registration online please visit the link below:
http://www.hands2007.com/Registration.htm

AUDIO-VISUAL REQUIREMENTS

For your convenience we have attached presentation guidelines and audio-visual information to this letter.
Please return the form to indicate your projection requirements and indicate if you have any special room
set-up requirements.
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Anexo F - Artigo enviado para publicacio.
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