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RESUMO 

Pinho AS. Estudo crítico da neurotização do músculo gastrocnêmio em ratos [tese]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

A lesão de nervos motores e consequente denervação ocasionam perda de função dos 

músculos correspondentes. Nesses casos o reparo cirúrgico está indicado, porém o 

número de axônios recuperados pode não ser suficiente para o restabelecimento 

pleno da função original. Tal fato é particularmente observado em casos de paralisia 

facial, na qual cada axônio do nervo facial controla apenas pequena porção de fibras 

musculares. Nos demais músculos esqueléticos, os axônios inervam grandes porções 

de fibras musculares. Assim, a possibilidade de obter melhora funcional mais 

completa com a adição de axônios por meio de neurotização muscular direta surge 

como alternativa técnica interessante em casos selecionados de lesão nervosa, 

particularmente na face. O objetivo desta tese foi analisar e comparar a recuperação 

neuromuscular no contexto da neurotização direta do músculo gastrocnêmio a partir 

da reprodução experimental em ratos. Cinquenta ratos Wistar adultos, após secção do 

nervo fibular direito, foram divididos em cinco grupos conforme procedimento nos 

nervos fibular, tibial e no músculo gastrocnêmio: grupo controle (C); nervo tibial 

seccionado (S); neurotização muscular direta com o nervo fibular, mantendo íntegro 

o nervo tibial (ND/TI); neurotização muscular direta com o nervo fibular associado à 

secção do nervo tibial (ND/TS); neurotização muscular direta com o nervo fibular e 

secção do nervo tibial seguido de reparo por neurorrafia primária término-terminal 

(ND/TR). Os resultados foram avaliados 12 semanas após o experimento por meio 

do teste da marcha, eletromiografia e índice de massa do músculo gastrocnêmio. O 

resultado funcional do grupo ND/TR revelou não haver diferença significativa em 

relação aos grupos ND/TI e ND/TS após 12 semanas. O grupo ND/TI não apresentou 

diferenças significativas na amplitude e latência em comparação ao grupo ND/TR. O 

grupo ND/TS apresentou amplitude maior (p < 0,001) que o grupo S e semelhante ao 

grupo ND/TR (p = 0,086). Em relação ao índice de massa muscular, apenas o grupo 

ND/TI manteve equivalência com o grupo C. Todas as demais comparações par a par 

apresentaram diferenças significativas do índice (p ≤ 0,002). Ambos os grupos 

ND/TI e ND/TR revelaram recuperação funcional, fisiológica e anatômica do 

músculo gastrocnêmio significativamente maiores quando comparados ao grupo S. 

Descritores: Ratos Wistar; Nervo fibular; Nervo tibial; Neurotização muscular direta; 

Músculo esquelético; Regeneração nervosa. 

 

 



ABSTRACT 

Pinho AS. Critical study of gastrocnemius muscle neurotization in rats [thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021.  

Motor nerve damage and consequent denervation cause loss of function of the 

corresponding muscles. In these cases, surgical repair is indicated, but the number of 

recovered axons may not be sufficient to fully restore the original function. This fact 

is observed in cases of facial paralysis, in which each facial nerve axon controls only 

a small portion of muscle fibers. In other skeletal muscles, axons innervate large 

portions of muscle fibers. Thus, the possibility of obtaining a more complete 

functional improvement with the addition of axons through direct muscle 

neurotization appears as an interesting technical alternative in selected cases of nerve 

injury, particularly in the face. The purpose of this thesis was to analyze and compare 

neuromuscular recovery in the context of direct muscle neurotization from 

experimental reproduction in rats. Fifty adult Wistar rats, after transection of their 

right peroneal nerve, were divided into five groups according to the procedure in 

peroneal, tibial nerve and gastrocnemius muscle: the control group (C); nerve tibial 

transection group (S); direct muscle neurotization with the peroneal nerve, preserving 

the tibial nerve (ND/TI); direct muscular neurotization with the peroneal nerve 

associated with tibial nerve transection (ND/TS); direct muscle neurotization with 

the peroneal nerve and tibial nerve transection followed by end-to-end primary 

neurorrhaphy repair (ND/TR). The outcomes were assessed 12 weeks after the 

experiment by use of a walking track, electromyography and gastrocnemius muscle 

mass index. The functional result of the ND/TR group showed no significant 

difference compared to the ND/TI and ND/TS groups after 12 weeks. The ND/TI 

group does not revealed significant difference in amplitude and latency compared to 

the ND/TR group. The ND/TS group has a greater amplitude (p < 0.001) than the S 

group and similar to the ND/TR group (p = 0.086). Regarding the muscle mass 

index, only the ND/TI group maintained the equivalence with the control group (C). 

All the others muscle mass index comparisons had significant differences (p ≤ 

0.002). Both ND/TI and ND/TR groups revealed increase of functional, 

physiological and anatomical recovery of the gastrocnemius muscle when compared 

to the S group. 

Descriptors: Wistar rats; Peroneal nerve; Tibial nerve; Direct muscle neurotization; 

Skeletal muscle; Nerve regeneration. 
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INTRODUÇÃO - 2 

A função esquelética e a integridade estrutural muscular dependem de 

inervação intacta. Lesões de nervo periférico levam ao déficit funcional da unidade 

motora, comprometendo de maneira global a qualidade de vida do paciente, como no 

caso de agravos relacionados à paralisia facial e lesão de plexo braquial (Terzis e 

Karypidis, 2009; Faria et al., 2010 Zuckerman et al., 2014; Cárdenas-Mejía et al., 

2017; Bassilios et al., 2019; Zaizi et al., 2020). 

Traumas periféricos podem acarretar denervação completa, com imediata 

perda da função e progressiva atrofia muscular (Fu e Gordon, 1995; Hynes et al., 

1997; Kobayashi et al., 1997; Bain et al., 2001). Quando se observa perda completa 

da continuidade nervosa, o reparo cirúrgico está indicado (Siemionow e Brzezicki, 

2009). 

A recuperação morfológica e funcional, além da indicação cirúrgica de 

reparo, geralmente dependem de inúmeros fatores como a natureza da lesão, nível do 

acometimento, tempo de instalação do agravo, diâmetro e tipo de fibra nervosa 

afetada, idade do paciente e outras variáveis individuais (Sunderland, 1978; 

Mendonça et al., 2003). 

Caso não ocorra perda de substância, a neurorrafia terminoterminal permite 

regeneração axonal a partir do coto proximal para o coto distal (Siemionow e 

Brzezicki, 2009), sendo esta o tratamento padrão ouro para secção nervosa periférica 

(Haninec et al., 2007; Fagotti de Almeida et al., 2015). 
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Em casos de ausência de segmento nervoso distal para sutura, seja por perda 

importante do nervo ou do músculo na junção neuromuscular, a neurotização 

muscular direta está indicada (Noordin et al., 2008; Swanson et al., 2008). 

O conceito de neurotização muscular direta, ou seja, de implantação do coto 

proximal remanescente diretamente no músculo denervado, foi introduzido no relato 

clínico de 1908 em que uma paciente jovem foi submetida a implante de coto 

proximal no músculo trapézio paralisado (Hacker, 1908). 

Na ocorrência de desnervação muscular, as fibras do músculo sofrem 

processo de sensibilização à acetilcolina e, caso novas fibras motoras proximais 

sejam inseridas no músculo desnervado, estas provocariam uma adaptação funcional 

no ponto de contato das fibras com o tecido muscular a fim de constituir novas placas 

motoras terminais, possibilitando o procedimento de neurotização (Erlacher, 1915; 

Elsberg, 1917; Guth e Zalewski, 1963; Katz e Miledi, 1964; McNamara et al., 1987; 

Tada et al., 1991). 

Alguns estudos e aplicações clínicas subsequentes apresentaram resultados 

inconsistentes, entretanto é possível que tais resultados insatisfatórios iniciais tenham 

sido causados pela baixa qualidade dos equipamentos da época e pela inadequada 

técnica cirúrgica associada a severa atrofia muscular dos casos clínicos (Guth e 

Zalewski, 1963; Gutman e Hanzlíková, 1967). 

A técnica de neurotização tem como principal objetivo a formação de novas 

junções neuromusculares e/ou a expansão e ativação de zonas da antiga placa 

neuromuscular após o implante de brotos axonais (Tuturov, 2019). 

Pesquisas mais recentemente têm estudado a fisiologia axonal (Normand e 

Rasband, 2015; Nepomuceno, 2017) e os efeitos do nervo diretamente na superfície 
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ou dentro do músculo denervado, tanto no nível experimental (Loeb et al., 2002; 

Steinthorsdottir et al., 2004; Jacobson et al., 2004; Yang et al., 2005; Kang et al., 

2015; Teixeira et al., 2020) quanto clínico (Zuckerman et al., 2014; Cárdenas-Mejía 

et al., 2017; Bassilios et al., 2019; Nassif e Yung Chia, 2019; Zaizi et al., 2020; 

Djohan et al., 2020), enfatizando o expressivo papel dos brotos axonais ectópicos em 

regeneração no controle da ativação muscular a partir de novas unidades motoras. 

A qualidade da inervação e a recuperação da função muscular dependem da 

relação entre o número de axônios e fibras musculares disponíveis (Urso-Baiarda et 

al. 2007). Aspectos como o reduzido número de axônios em contato com as placas 

terminais e o direcionamento inadequado dos axônios em regeneração podem 

prejudicar a reinervação muscular (Bertelli et al., 2005). 

Após a reconstrução do nervo, o número de axônios recuperados pode não ser 

suficiente para o restabelecimento pleno da função original. Tal fato é 

particularmente observado em casos de paralisia facial, na qual cada axônio do nervo 

facial controla apenas pequena porção de fibras musculares. Nos demais músculos 

esqueléticos, os axônios inervam grandes porções de fibras musculares. Assim, a 

possibilidade de obter melhora funcional mais completa com a adição de axônios por 

meio de neurotização muscular direta surge como alternativa técnica interessante em 

casos selecionados de lesão nervosa, particularmente na face. 

A capacidade do músculo de responder a impulsos elétricos originados de 

duas fontes nervosas distintas é controversa (Ladak e Spinner, 2013). Sunderland, em 

1990, observou que em musculatura cuja inervação primária e conexões terminais 

estão preservadas, há uma incapacidade de formação de conexões funcionais com um 

segundo nervo associado. Entretanto, quando ocorre desnervação muscular, este 
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pode recuperar a função recebendo simultaneamente estímulos de nervos ortotópicos 

e heterotópicos (Furukawa et al., 2008). 

Apesar dos avanços na compreensão da fisiopatologia das lesões nervosas e 

do advento das técnicas microcirúrgicas, os resultados do reparo ainda não atingiram 

seu auge. Pesquisas atuais envolvendo lesão nervosa são um desafio e novas 

modalidades estão em progresso a fim de melhorar ainda mais os resultados da 

reconstrução clínica do nervo e consequentemente da qualidade de vida do paciente 

(Bhandari, 2019). 

A melhora no ato de falar, deglutir, movimentar as pálpebras, sorrir e 

mobilizar membros antes paralisados restabelecem a capacidade de se relacionar 

socialmente e renovam a esperança do retorno as atividades habituais e a resolução 

de problemas psicológicos tão comuns neste grupo de pacientes que, na 

impossibilidade de reparo, muitos desenvolvem algum quadro depressivo e possível 

isolamento social e afetivo (Dobel et al., 2013). 

A reprodução experimental de condições clínicas encontradas no tratamento 

das lesões nervosas, como no caso desta tese, objetiva apresentar diferentes casos em 

que a técnica de neurotização possa ser realizada e avaliar comparativamente o 

processo de reinervação muscular a fim de obter esclarecimentos sobre a 

metodologia mais adequada para o tratamento cirúrgico da denervação muscular. 
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OBJETIVO - 7 

Analisar e comparar a recuperação neuromuscular no contexto da 

neurotização direta do músculo gastrocnêmio em modelo experimental de ratos por 

meio dos seguintes parâmetros: funcional, eletromiográfico e trofismo muscular. 
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Três tópicos principais dividem a revisão da literatura: 

1) Nervo periferico. 

2) Neurotização muscular direta. 

3) Aplicação clínica da neurotização muscular direta. 

3.1 Nervo Periférico 

3.1.1 Anatomia do nervo periférico 

O sistema nervoso periférico transmite sinais entre a medula espinhal e o 

restante do corpo, sendo composto por células neuronais, gliais e estromais. Os 

nervos são compostos de várias combinações de neurônios motores e autônomos 

(eferentes) sensoriais (aferentes). Estes neurônios enviam sinais ao sistema nervoso 

central a fim de fornecer informações sensoriais à medula espinhal (resposta reflexa) 

e ao cérebro (Jobe e Martinez, 2013). 

O sistema nervoso periférico dos mamíferos possui a mesma conformação 

anatômica em que fibras nervosas são cobertas por células de Schwann justapostas, 

formando uma bainha de mielina por axônio (no caso das fibras mielínicas) ou em 

grupos envolvendo grande número de axônios, formando a membrana basal das 

fibras amielínicas (Bercury e Macklin, 2015). 
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A mielina possibilita a propagação mais rápida do potencial de ação a partir 

da melhora da velocidade de condução ao limitar os locais de transferência iônica ao 

longo do axônio para os nódulos de Ranvier (Berde e Strichartz, 2009; Miner et al., 

2010). 

As células de Schwann se originam da crista neural e desempenham 

importante papel na homeostasia tecidual, produção da bainha de mielina e da lâmina 

basal, possuindo função primordial no processo de regeneração dos nervos 

periféricos, fornecendo fatores tróficos e substratos que permitirão o crescimento das 

células nervosas lesionadas (Mirsky e Jessen, 1996; Mirsky e Jessen, 1999). 

Os compartimentos do tecido conjuntivo são subdivididos em: endoneuro, 

camada mais interna de tecido conjuntivo frouxo de colágeno tipo III que recobre e 

nutre os axônios; perineuro, camada de tecido conjuntivo denso composta por 

colágenos tipos I e III que recobrem e dividem as fibras nervosas em fascículos; 

epineuro, constituído por tecido conjuntivo denso de colágeno tipo I, fibroblastos e 

fibrócitos que circunda e protege, além de nutrir os fascículos a partir de vasos 

sanguíneos presentes no tecido (Mackinnon, 1989). 
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3.1.2 Lesões do nervo periférico  

A lesões nervosas foram classificadas inicialmente por Seddon, em 1942, a 

partir de artigo científico em que dividia as lesões nervosas em três grupos: 

- Neuropraxia, situação em que ocorre apenas deficiência da condução dos 

estímulos elétricos, ocasionando paralisia temporária, mas não ocorrendo 

degeneração Walleriana. Observado geralmente secundário à compressão. 

- Axonotmese, caracterizado pelo comprometimento parcial da continuidade 

dos axônios e da bainha de mielina com preservação da integridade do 

perineuro e epineuro, produzindo degeneração Walleriana na porção distal. 

- Neurotmese, injúria mais severa em que há disruptura completa do nervo. 

Sunderland, em 1951, reclassificou as lesões nervosas baseado na gravidade 

da injúria tecidual, subdividindo a axonotmese de Seddon (1942) em três situações a 

depender da cobertura fascicular, totalizando cinco categorias. O tipo 1 de 

Sunderland equivale à neuropraxia de Seddon em que apenas é observado lesão 

parcial da bainha de mielina. 

No tipo 2 de Sunderland o endoneuro e o epineuro seguem intactos, podendo 

haver recuperação axonal completa. O tipo 3 observa-se a descontinuidade do 

endoneuro com continuidade do peri e epineuro, com menor chance de recuperação 

completa pela possibilidade de fibrose do endoneuro. Quando há descontinuidade 

tanto do endoneuro quanto do perineuro, mas permanência do epineuro, a 

classificação de Sunderland é do tipo 4. Quando há ruptura completa de todas as 

camadas do nervo como ocorre na neurotmese de Seddon (1942), a lesão é 

classificada como tipo 5 de Sunderland. 
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3.1.3 Regeneração do nervo periférico 

A capacidade dos axônios em regenerar e recuperar conexões funcionais, 

após lesão de nervo periférico, depende do tipo e localização da lesão. Além da 

distância que os axônios devem crescer novamente para atingir a área a ser 

reinervada (Navarro et al., 2018). 

Nas neuropraxias, como relatado acima, ocorre apenas deficiência da 

condução dos impulsos elétricos por dano restrito à bainha de mielina, gerando 

paralisia temporária e reversível, sem degeneração Walleriana. Nas lesões 

classificadas como axonotmese, com comprometimento parcial da continuidade dos 

axônios e da bainha de mielina e preservação da integridade do perineuro e epineuro, 

ocorre degeneração Walleriana e regeneração nervosa (Seddon, 1942). 

Waller, em 1851, descreveu as alterações degenerativas observadas após a 

transecção nervosa. A degeneração Walleriana inicia logo após o trauma nervoso, 

havendo decomposição mielínica, de axônio distal e proximal até o primeiro nó de 

Ranvier, além de remoção fagocitária por macrófagos e células de Schwann, processo 

que ocorre de uma semana a vários meses. Dependendo da gravidade da lesão e da 

proximidade com o corpo celular, mudanças semelhantes podem se estender além do 

primeiro nó de Ranvier e causar morte neuronal (Glenn e Talbot, 2013). 

A degeneração Walleriana atua criando microambiente distal ao local da 

lesão que favorece novo crescimento axonal dos neurônios sobreviventes. O corpo 

celular de neurônios lesados sofre reação neuronal com redução da função de síntese 

das substâncias relacionadas à transmissão sináptica e alteração para um estado de 

promoção de crescimento. Este estado promove mudanças metabólicas reversíveis 

necessárias para a regeneração e alongamento axonal (Gordon e Fu, 1997; Makwana 

e Raivich, 2005; Allodi et al., 2012). 
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As mudanças são representadas pela cromatólise central, caracterizada pela 

tumefação do corpo celular, desaparecimento dos corpúsculos de Nissl da porção 

central da célula e deslocamento do núcleo para a periferia; aumento na produção de 

tubulina, actina, GAP-43 e de múltiplos neuropeptídeos e citocinas associadas ao 

crescimento neuronal a partir de alterações no perfil de transcrição do RNA 

mensageiro (Gordon e Fu, 1997; Beirowski et al., 2005). 

As células de Schwann, mediadores primários fundamentais no 

desencadeamento de diferentes eventos na degeneração Walleriana, tornam-se ativas 

24 horas após a lesão, apresentando aumento nuclear, citoplasmático e da taxa 

mitótica. Elas atraem macrófagos que juntos atuam na produção de substâncias 

associadas ao processo de regeneração (neurotrofina 3, proteína ácida das fibrilas 

gliais, fator neurotrófico derivado da glia e do cérebro, fatores de crescimento 

nervoso e fibroblástico básico), além de promover a formação da nova matriz 

extracelular rica em colágeno, fibrina, fibronectina, capilares e células endoteliais 

que auxiliarão na migração, estruturação e desenvolvimento dos novos 

prolongamentos axonais (de Luca et al., 2014; Faroni et al., 2015). 

As células de Schwann desdiferenciadas, após eliminar os resíduos de 

mielina, proliferam nos tubos endoneurais remanescentes da matriz extracelular no 

segmento distal e se organizam em canais conhecidos como Bandas de Bungner, 

tubos ricos em fatores tróficos ao crescimento axonal que auxiliarão na condução e 

preservação dos brotos axonais em regeneração (Stoll e Müller, 1999). 

Os brotos axonais são finos prolongamentos que advém do nó de Ranvier 

mais proximal a lesão e avançam em direção distal. No caminho para o coto do nervo 

distal, os brotos são inicialmente orientados de forma aleatória, mas a partir da 
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regulação da expressão positiva de actina e miosina dentro do corpo celular, 

apresentam direção definida (Marx, 1995; Costigan et al., 1998; Jin et al., 2009). 

Esses brotos são inicialmente amielínicos e, conforme o avanço do processo 

de regeneração, tornam-se mielinizados, iniciando a recuperação funcional. Caso as 

fibras em regeneração sejam incapazes de encontrar apropriadamente os tubos na 

região distal, elas podem sofrer remissão ou formar um neuroma a partir de axônios 

ectópicos, fonte de dor neurogênica pelo acúmulo de canais de sódio no local 

(Mackinnon e Dellon, 1988; Mackinnon, 1989; Lunn et al., 1990). 

A taxa de regeneração axonal pode variar dependendo da localização ao 

longo do neurônio. Os segmentos mais distais podem variar na faixa de 1 a 2 

milímetros por dia e os proximais podem progredir na velocidade de 2 a 3 milímetros 

por dia. O caminho de crescimento pode ser interrompido por tecido cicatricial ou 

interações célula-célula ou célula-matriz de células não neuronais. Os brotos então 

liberam proteases e ativadores do plasminogênio a fim de permitir a continuidade da 

regeneração (Geraldo et al., 2009). 

O objetivo final do processo de regeneração consiste no restabelecimento das 

junções neuromusculares e reinervação de órgãos alvo com restituição das funções 

correspondentes, logo este restabelecimento depende da interação entre os axônios 

em regeneração e das membranas basais das miofibrilas (Gordon e Fu, 1997; 

Makwana e Raivich, 2005; Allodi et al., 2012). 

A divisão pós-sináptica segue inalterada com a denervação aguda, mas 

observa-se aumento na sensibilidade dos receptores de acetilcolina (Gorio et al., 

1981) e já ocorre a degeneração de fibras musculares. Estas fibras progridem para 

atrofia, tornando-se evidente após semanas da lesão. Ocorre acréscimo do influxo de 
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cálcio na musculatura, causando perda das proteínas contráteis e metabólicas, 

evoluindo para atrofia muscular (Lieber, 2002). Histologicamente, a presença de 

células em alvo constitui sinal patognomônico desta atrofia neurogênica, mas é 

possível observar também fibras musculares atróficas ingurgitadas com núcleo 

centralizado (Cancilla, 1984). 

Após denervação, placas neuromusculares permanecem intactas por até 12 

meses, sendo possível a tentativa de reinervação neste período (Sulaiman e Gordon, 

2013). Não ocorrendo regeneração nervosa e consequente reinervação muscular, as 

fibras musculares são substituídas por tecido gorduroso e conjuntivo fibroso em 12 a 

24 meses, tornando o músculo progressivamente mais atrofiado e refratário à 

reinervação (Campbell, 2008). 

Em casos de ruptura completa de nervo periférico, é necessário prosseguir 

com o reparo cirúrgico dos cotos nervosos lesados através da sutura direta 

terminoterminal, terminolateral ou por interposição de nervo autólogo em caso de 

impossibilidade de sutura primária (Navarro et al., 2018). 

Atualmente não existem técnicas de reparo que possam garantir a recuperação 

total das funções motoras e sensitivas normais de pacientes adultos após lesões 

nervosas graves (Lundborg, 2000). 
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3.1.4 Tratamento cirúrgico do nervo periférico 

O restabelecimento da continuidade nervosa visando a permanecia da função 

motora e sensitiva da área inervada constitui procedimento básico a ser realizado no 

tratamento cirúrgico do nervo periférico, podendo ser obtido através de sutura direta 

entre cotos, interposição de enxerto de nervo nervosa ou neurotização muscular 

direta (Dvali e Mckinnon, 2007). 

O adequado manejo cirúrgico das lesões nervosas periféricas demanda 

conhecimento detalhado da anatomia da região a ser operada, familiaridade com as 

técnicas de reparo e microcirurgia, além de disponibilidade de materiais e 

equipamentos específicos para o correto manejo cirúrgico (Harris e Tindall, 1991). O 

progressivo entendimento da biologia neuronal e os fatores envolvidos na regeneração 

nervosa aliados ao desenvolvimento de técnicas de microcirurgia tem resultado em 

significativa melhora do reparo nervoso (Brandt e Mackinnon, 1997). 

As técnicas de reparo evoluíram ao longo de séculos, tendo início com 

William de Saliceto no século XIII, apresentando a primeira sutura entre cotos de 

nervo transeccionado (Meals e Nelissen, 1995). Estudos com animais em meados de 

1820 demonstraram contração muscular ocorrida após meses da secção e reparo 

nervoso imediato com nervo heterotópico. Baudens (1836) apud Létievant (1873), 

realizou pela primeira vez o reparo de nervo periférico em humanos, restaurando um 

nervo ulnar e um mediano. 

James Paget, em 1847, apresentou um caso de reparo primário de nervo 

mediano após laceração em paciente de 11 anos de idade, observando completo 

restabelecimento da função, seguido de Waller que demonstrou em 1850 a natureza 

da degeneração neural periférica e posterior recuperação (apud Wilgis, 1982). 
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O tratamento das perdas extensas de tecido neural também foi campo de 

diferentes estudos a fim de preencher o distanciamento entre os cotos e atuar como 

guia para o crescimento axonal, tornando-se progressivamente importante técnica 

para tratar grandes falhas de tecido neural (Terzis et al., 1975; Millesi, 1981). 

Albert, em 1878, elaborou a primeira experiência clínica com enxertia de 

nervo e Glück relatou, em 1880, o que seria o início da utilização de enxerto em 

anastomose, interpondo ossos descalcificados para regeneração axonal. 

Em 1947, Seddon propôs o enxerto de nervo autógeno para tratar lesões com 

ampla perda nervosa tecidual. Desde então diferentes estudos evoluíram na técnica 

do tratamento de falhas nervosas a partir do uso de enxertos e materiais, como a 

utilização de nervo alógeno em associação com imunossupressores (Tuma Jr., 1997). 

Técnicas envolvendo substâncias preservadoras, como tubo de ácido 

poliglicólico, nervo alógeno preservado em glicerol e veias preservadas em glicerol 

(Costa et al., 2006; Lemos et al., 2008; Cunha, 2013) evoluíram no âmbito 

experimental. 

Outras técnicas como a transferência nervosa, conduto de fibrina e o pedículo 

muscular inervado também progrediram (Longo et al., 2016; Merrell et al., 2001; 

Tóth et al., 2005). Entretanto, o tratamento com enxerto de nervo autógeno segue 

como escolha principal no tratamento de defeitos nervosos (Griffin et al., 2013). 

Estas técnicas descritas requerem que o paciente possua adequados cotos a 

serem suturados diretamente ou através de um condutor. Nos casos clínicos em que o 

reparo primário não é possível, surge a necessidade de estudo e aprimoramento de 

diferentes técnicas capazes de prover condições de reparo total ou parcial do nervo 

lesado. Circunstâncias em que nenhum coto de nervo distal está disponível para 
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coaptação neural e em ocasiões em que há perda de nervo ou músculo no nível da 

junção neuromuscular, o implante do coto proximal seccionado ou avulsionado no 

músculo denervado, chamado de neurotização muscular direta, é indicada (Noordin 

et al., 2008; Swanson et al., 2008). 

Faz-se necessário lembrar que a denervação neural causa diversas mudanças 

nas funções morfológicas da musculatura esquelética pela interrupção do controle 

motor e regulatório pelo nervo (Gutmann, 1962). O músculo desnervado geralmente 

perde a capacidade de atingir o estado estrutural e funcional completo, mesmo após a 

regeneração neural ocorrer, estando relacionado a falha dos nervos em alcançar as 

fibras musculares atróficas e desenvolver o contato integrado entre músculo e nervo 

(Fu e Gordon, 1995; Carlson et al., 1996). Quanto maior o tempo de denervação, 

maior a progressão fibrótica local e menor será a melhora funcional após 

neurotização muscular (Terzis e Karypidis, 2009). 

3.2 Neurotização Muscular Direta 

Uma definição aceita sobre o termo neurotização é descrita como reinervação 

muscular após injúria nervosa quando a porção distal do nervo se encontra 

indisponível para reparo ou enxertia. Terminologias similares podem ser encontradas 

em diversos artigos sobre o tema, como “transferência de nervo para músculo”, 

“sutura nervosa heterotópica” e “cruzamento de nervo” por exemplo (Meals e 

Nelissen, 1995). 

O conceito de neurotização direta do músculo foi introduzido por Hacker, em 

1908, ao relatar o caso clínico bem-sucedido de implante do coto proximal do XI 

nervo craniano associado à um ramo motor do plexo cervical no músculo trapézio 
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paralisado de menina de 12 anos. Já os estudos experimentais iniciais sobre 

neurotização muscular direta, datado do século XX, foram projetados a fim de 

determinar efeitos da neurotização dos músculos paralisados. Heineke, em 1914, 

iniciou a técnica cirúrgica experimental baseada em implantar diretamente nervo 

motor em músculo paralisado. 

Em 1915, Steindler, usando modelo experimental para cães, e Erlacher (1915), 

usando modelo de coelho, relataram bons resultados no processo de neurotização 

muscular direta. Entretanto Steindler, em 1916 e Elsberg, em 1917, ambos utilizando 

modelos experimental de cães, relataram em diferentes trabalhos que nenhuma conexão 

funcional foi estabelecida entre os nervos implantados e os músculos. 

Aitken, em 1950, avaliou o processo de neurotização dos diferentes ramos do 

nervo fibular implantando-os na porção lateral do gastrocnêmio e no músculo bíceps 

de coelhos e, após 100 dias, obteve resposta muscular a estimulação nervosa local e 

análise histológica. Os experimentos mostraram, como descrito por Hoffman (1951) 

que pode haver reinervação do músculo desnervado por um nervo implantado e as 

novas placas motoras terminais neste experimento foram encontradas na região do 

implante e não sobre ampla área do músculo. Os autores atribuíram este fato à curta 

duração do período regenerativo e afirmaram que a implantação de vários nervos 

pequenos ou os fascículos de um nervo maior teriam melhores chances de reinervar 

todo o músculo paralisado. 

Katz e Miledi, em 1964, mostraram que os receptores de acetilcolina em 

músculos denervados se espalham por todo o músculo em vez de permanecerem 

agrupados na placa motora terminal que, após a denervação, desaparece como 

resultado da degeneração Walleriana. Esta sensibilidade à acetilcolina espalhada pela 
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fibra muscular, após a denervação, possibilita a implantação do coto proximal no 

músculo afetado, entretanto o resultado funcional não se assemelha ao obtido após 

reparo ou enxerto de nervo motor próprio (McNamara et al., 1987). 

O nervo, após implantado, influencia o desenvolvimento de junções 

neuromusculares ectópicas, induzindo alterações locais nas fibras musculares, 

transformando-as em ambientes propícios para o aparecimento subsequente de 

acetilcolinesterase (Sanes et al., 1978; Gaillard e Horvat, 1993; Zimmermann et al., 

2008). Ocorre também a indução da atividade muscular, importante fator para a 

formação, manutenção, distribuição e metabolismo adicional da acetilcolinesterase 

nas junções neuromusculares (Guth et al., 1966; Giacobini et al., 1973; Howard et 

al., 1973; Hartzell et al., 1975; Bouma et al., 1977). 

Quando ocorre a neurotização muscular direta, o novo suprimento motor leva 

ao rearranjo enzimático e dos padrões histoquímicos das fibras musculares afetadas 

(Dubowitz, 1967; Burke et al., 1973). Estas mudanças ocorrem com algum atraso 

após o estabelecimento de conexões neuromusculares funcionais pela regeneração de 

axônios (Grigoriadis et al., 2004). 

Seguindo os estudos sobre neurotização, em 1969, Sorbie e Porter realizaram 

estudo com 10 cães neurotizando, no ventre muscular dos músculos flexores radial 

do carpo, um fascículo motor da musculatura flexora ulnar do carpo e relatando 

ampla gama (44%-95%) de resultados funcionais em diferentes semanas de 

reinervação. Eles então sugeriram que resultados funcionais após o procedimento 

podem ser influenciados pelo tempo decorrido entre desnervação e implantação, 

número de fibras motoras em funcionamento e qualidade da recuperação alcançada 

nos sistemas aferente e eferente do eixo. 
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Em 1972, Sakellarides et al. realizaram experimento com cães, neurotizando 

diferentes nervos separados em dois ou três fascículos em seis diferentes grupos 

musculares de membros superior e inferior, resultando em retorno de 60% a 75% da 

função muscular original. 

Brunelli et al., em 1976, reinervaram porções musculares conhecidas como 

desprovidas de terminações nervosas, implantando o nervo fibular na região. Foram 

obtidas respostas musculares fisiológicas, sendo observada a formação de novas 

placas terminais motoras em zonas aneurais do músculo em questão. 

Seguindo experimentos em animais, Brunelli e Brunelli relataram, em 1993, o 

retorno da função e formação da placa motora final após 4 semanas da neurotização 

do músculo gastrocnêmio utilizando o ramo motor do nervo fibular em coelhos, cujo 

nervo tibial foi removido. Sugeriu-se que a sensibilidade à acetilcolina do músculo 

normalmente inervado é limitada e confinada às placas motoras terminais. Quando 

novas fibras nervosas são inseridas no músculo normal, eles não são aceitos. 

Entretanto, o músculo desnervado é sensível a acetilcolina ao longo de suas fibras, 

então novas fibras nervosas inseridas no músculo desnervado são aceitos, 

provocando uma adaptação funcional que ocorre no ponto de contato da fibra 

nervosa com o músculo e nova placa motora final é formada. 

Esta adaptação pode ocorrer através do “fenômeno de adoção” em que cada 

axônio motor reinerva duas a três fibras musculares, levando a formação de placas 

terminais motores gigantes, resultado do apelo quimiotático exercido pelas fibras 

musculares. O fenômeno depende do fato de axônios sadios ou regenerados, perto de 

fibras musculares desnervadas, enviarem brotos que se tornam ramos axonais. Os 

ramos então passam a reinervar fibras musculares desnervadas “órfãs” vizinhas, cuja 

sensibilidade à acetilcolina está espalhada pelas fibras (Brunelli e Brunelli, 1993). 
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Análise quantitativa da reinervação solear em ratos foi realizada, em 1997, 

por Payne e Brushart. O artigo discutiu a influência da distância entre o implante de 

nervo e a placa motora terminal original na formação de placas motoras terminais 

ectópicas e também no número total de placas reinervadas. Eles sugeriram que a 

distância entre o nervo implantado e a zona da placa motora original influenciam na 

morfologia da reinervação. 

Askar et al., em 2001, realizaram estudo comparativo entre técnicas de 

neurotização do músculo gastrocnêmio em coelhos, constatando que entre a 

neurotização direta com o nervo fibular e a neurotização associada a reparo primário do 

nervo tibial não há superioridade entre os métodos e que ambos podem ser úteis em caso 

de impossibilidade de reinervação muscular pela neurorrafia e enxerto nervoso. 

Em relação ao tempo de denervação, o estudo em ratos de Keilhoff e Fansa, 

em 2005 observaram melhores respostas da técnica de neurotização muscular direta 

quanto mais precoce for o reparo, relatando resultados superiores no reparo imediato 

e após 2 semanas de denervação e progressivamente inferiores, mas presentes, após 4 

e 6 semanas. 

Em estudos com modelo de rato de denervação crônica, observou-se melhores 

resultados de recuperação funcional no grupo de neurotização muscular direta em 

relação ao de reparo microcirúrgico, indicando a neurotização como possível alternativa 

cirúrgica em casos de denervação muscular prolongada (Swanson et al., 2008). 

Kang et al., em 2012, investigaram se o músculo pode ser reinervado e recuperar 

a função muscular a partir de modelo in vivo de desnervação seguida de neurotização 

direta. Os resultados sugeriram que o músculo desnervado pode ser inervado e se tornar 

funcional in vivo se estiver devidamente integrado ao nervo hospedeiro. 
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Seguindo os estudos, Kang et al., em 2015, propuseram técnica combinada 

de prolongamento da região do nervo proximal com o auxílio de conduto de 

silicone preenchido com gel de colágeno e posterior neurotização com o intuito de 

avaliar a restauração das funções na musculatura denervada. Concluiu-se pelo 

estudo que a técnica combinada apresentada pode levar a restauração completa das 

funções, mas é necessário utilizar um conduto mais sofisticado no ambiente 

regenerativo do estudo. 

Estas pesquisas, visando o desenvolvimento de técnicas e tecnologias de 

reinervação de tecidos, constitui elemento necessário para o progresso da reabilitação 

de pacientes após denervação grave e perda de tecido. A tarefa prioritária é fornecer 

função motora aos músculos. Essa linha de pesquisa para a recuperação de nervos 

periféricos e reposição de perda de inervação dos tecidos constitui passo importante 

no desenvolvimento da neurociência moderna (Tuturov, 2019). 

3.3 Aplicação Clínica da Neurotização Muscular Direta 

Lesões de nervos periféricos não são em regra causas de desfechos fatais, mas 

podem causar declínio considerável na qualidade de vida do paciente (Stassart et al., 

2013). 

A paralisia muscular facial, condição que desnuda todas as emoções e 

expressões do rosto humano, constitui exemplo clássico de deformidade com grave 

sequela social, mas passivo de reconstrução total ou parcial. O prognóstico da 

paralisia facial pode ser determinado pela função clínica do esfíncter do olho, 

elevador anguli oris, esfíncter oral e função do complexo depressor (Niparko, 1994; 

Terzis e Konofaos, 2013). 
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A neurotização muscular direta é utilizada quando há descontinuidade 

completa do nervo, ou seja, em casos de neurotmese ou lesões nervosas de grau V 

(Zochodne e Levy, 2005). Avulsões com o nervo ainda próximo da junção 

neuromuscular como em acidentes com veículos automotores, desnervação muscular 

recente com musculatura trófica sem possibilidade de reparo primário, como em 

grandes cirurgias oncológicas, são exemplos de aplicações clínicas desta técnica 

(Brunelli et al., 1976). 

Nos primeiros relatos clínicos de neurotização muscular, o nervo lesado foi 

implantado no músculo como unidade única. A falta de equipamentos adequados 

disponíveis na época e a possível limitação dos axônios em alcançar áreas 

denervadas mais distantes da zona de implantação nervosa produziu resultado 

inferior ao esperado (Guth e Zalewski, 1963; Frey et al., 1982). 

Diferentes estudos avaliaram a neurotização em diversas situações clínicas. 

Em 1985, Millesi, em estudo de seis pacientes com paralisia unilateral de longa data 

do músculo orbicular da boca submetidos à neurotização da parte muscular inervada 

para a parte denervada, observou axônios mielinizados no enxerto, sugerindo que os 

enxertos de nervo foram neurotizados a partir do músculo orbicular da boca 

inervado. 

Brunelli (1981), Brunelli e Monini (1985) e Brunelli (1989) relataram 47 

casos de neurotização muscular direta em extremidades dos membros superiores, 

membros inferiores, e da cabeça e pescoço, com recuperação bem-sucedida da 

função motora em 42 casos. 

Francel e Dellon, em 1992, apresentaram caso clínico em que a estratégia de 

salvamento do membro afetado foi bem-sucedida após ruptura completa do nervo 
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tibial proximal e compressão do nervo peroneal comum na fossa poplítea, 

neurotizando o músculo gastrocnêmio com enxerto nervoso da região proximal do 

coto do nervo tibial. Foi possível demonstrar boa função motora muscular e 

sensibilidade protetora na superfície plantar 18 meses após a reconstrução. 

Relato de caso abordando neurotização direta do nervo tibial no gastrocnêmio 

após lesão no nervo tibial posterior observou função muscular apropriada, sugerindo 

a neurotização direta como técnica de resgate caso o coto do nervo distal não estiver 

disponível ou transferências de tendões e artrodese sejam inadequadas (Mackinnon et 

al., 1993). 

Chuang et al. (1995), em análise de 99 pacientes em restauração de abdução 

de ombro por transferência nervosa após avulsão de plexo braquial, apontaram os 

primeiros 5 meses após a lesão como o melhor período para reativar o músculo 

paralisado ou grupos musculares de forma eficaz. 

Outro estudo de caso observou que os melhores resultados funcionais 

poderiam ser obtidos após neurotização ou nos primeiros 3 a 6 meses de 

desnervação, embora resultados promissores tenham sido relatados até 10 meses de 

tempo de desnervação (Dy et al., 2013). 

Não apenas o tempo de denervação, mas a idade do paciente são os principais 

fatores determinantes para o sucesso da neurotização muscular direta. Outros 

elementos também são relevantes como a qualidade e a quantidade de massa 

muscular não afetada, o uso dos fatores neurotróficos e da técnica cirúrgica utilizada 

(Konofaos et al., 2015). 

Para o bom reparo cirúrgico, certos princípios básicos devem ser seguidos, 

como adequada iluminação, campo exangue, instrumentação microcirúrgica 
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adequada com material de sutura e/ou cola de tecido, além de dissecção, tratamento e 

coaptação do nervo realizados sob ampliação de lupa e/ou microscópio operacional. 

Importante também que a incisão seja estendida proximalmente e distalmente para 

obter efetiva exposição das extremidades nervosas (Bhandari, 2019). 

Atualmente a neurotização é utilizada na prática clínica de reconstruções por 

traumatismos de membros inferiores e também de plexo braquial, região com 

anatomia susceptível às lesões pela deficiente proteção osteomuscular local e pela 

relação com regiões de ampla mobilidade, como a região escapuloumeral e cervical 

(Flores, 2006). 

Estas lesões agressivas acometem geralmente pacientes adultos jovens e 

acarretam comprometimento significativo da capacidade laborativa pelas sequelas 

adquiridas (Cales e Trunkey, 1985). A frequência crescente nos últimos anos é 

observada principalmente por acidentes de trânsito, com destaque para os acidentes 

motociclísticos (Li et al., 2019). 

Até a década de 1960, poucas opções de tratamento estavam disponíveis, mas 

atualmente a ciência dispõe de importante arsenal terapêutico que fornece melhor 

probabilidade de recuperação funcional do membro superior (Narakas, 1985).  

Os avanços nas técnicas microcirúrgicas permitiram melhores resultados após a 

neurólise e possibilitaram a neurotização que se tornou o maior diferencial no tratamento 

das lesões do plexo braquial (Rezende et al., 2013), como em casos específicos de 

transferência de nervo preservado na lesão para outro músculo com função mais 

importante, ampliando assim as possibilidades terapêuticas (Narakas e Hentz, 1988). 

Procedimentos associados à neurotização podem melhorar resultados clínicos. 

A neurotização de fascículos do nervo ulnar associados à transferência livre do 
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músculo grácil para recuperação do movimento de flexão do cotovelo em pacientes 

com dano crônico do plexo braquial são exemplos de procedimentos associados com 

satisfatórios resultados clínicos (Rezende et al., 2021). 

A técnica, no entanto, apresenta resultados clínicos irrelevantes em casos 

de longo tempo de desnervação em que não se observa fibrilação à 

eletromiografia (EMG), em casos associados à significativa ressecção muscular 

ou com massa muscular inadequada para uma função eficaz, sendo contraindicado 

nestas situações clínicas (Brunelli, 2005). 

A neurotização muscular direta é utilizada também em diferentes cenários 

clínicos da face, como em pacientes com paralisia facial a fim de restaurar o ato de 

piscar os olhos a partir da neurotização no músculo orbicularis oculi, sorrir ou até 

reanimar o lábio inferior a partir da neurotização de parte do nervo hipoglosso por 

exemplo (Terzis e Karypidis, 2009; Terzis e Tzafetta, 2009). 

A técnica é utilizada em associação com outras abordagens, como na 

estratégia de neurotização direta do músculo elevador da pálpebra superior a partir 

de ramos terminais do nervo frontal integrando outra neurotização via enxerto de 

nervo sural conectado ao tronco principal do nervo frontal, associação que visa 

maximizar o resultado pós-operatório de movimentação palpebral (Cárdenas-Mejía 

et al., 2017). 

Nassif e Yung Chia, em 2019, descreveram série de casos clínicos com 

resultados adequados de reanimação palpebral em dois tempos a partir de enxertia 

nervosa cruzada contralateral via nervo sural e, após 6 a 9 meses, enxertia de 

músculo platisma nas áreas receptoras palpebrais e subsequente neurotização direta 

dos nervos surais nas faixas de músculo recém enxertadas. 
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Chang et al. (2021) relataram que a paralisia do músculo frontal unilateral 

pode ser reanimada pelo músculo frontal contralateral por meio também de enxerto 

de nervo sural conectando os dois músculos, técnica de neurotização músculo-nervo-

músculo. 

Diante do exposto, as pesquisas experimentais e clínicas alinhadas ao 

conhecimento das diferentes possibilidades cirúrgicas pelo cirurgião reconstrutor são 

de importância fundamental para a evolução da restauração nervosa e consequente 

progresso da qualidade de vida e convívio social dos pacientes tratados. 

 

 



 

 

4 MÉTODOS 
 

 



MÉTODOS - 30 

4.1 Normatizações  

Estudo experimental, longitudinal, prospectivo, aleatório, controlado e não cego.  

4.1.1 Manejo dos animais 

Respeitou-se, em todas as fases experimentais do trabalho, os princípios 

éticos relacionados à experimentação animal desenvolvidos pelo Colégio Brasileiro 

de Experimentação Animal (COBEA). Os artigos do COBEA contemplam os três 

fundamentos básicos de sensibilidade, bom senso e boa ciência (Schnaider e Souza, 

2003). 

Cumpriram-se as deliberações da Lei Federal nº 11.794, de 8 de outubro de 

2008, regulamentada pelo Decreto nº 6.899, em 15 de julho de 2009, que determina a 

formação do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA), as Comissões de Ética no Uso de Animais (CEUA), além de estabelecer 

os procedimentos e responsabilidades para uso de animais de laboratório. 
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4.1.2 Comissão de Ética 

O presente estudo foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) com 

animais da FMUSP, obtendo aprovação da CEUA. 

Protocolo de pesquisa de número 093/16. 

4.2 Animais 

4.2.1 Caracterização da Amostra 

Composta por 50 ratos machos (Rattus norvegicus albinus, Rodentia 

mammalia), heterogênicos da linhagem Wistar, idades entre 9 e 10 semanas de vida e 

peso corporal entre 300 e 350 gramas (Figura 1). Os animais experimentais foram 

obtidos do Biotério de Produção de Ratos do Instituto de Ciências Biomédicas da 

Universidade de São Paulo (ICB/USP) e mantidos em gaiolas apropriadas e 

aprovadas para o estudo. 

 
Figura 1 - Rattus norvegicus albinus [Fonte: acervo pessoal do autor] 
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4.2.2 Ambiente da Experimentação  

Os animais foram avaliados no Laboratório de Investigação Médica do 

Sistema Músculo-Esquelético do Instituto de Ortopedia e Traumatologia (LIM 41) da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP), mantidos para 

avaliações subsequentes durante o prazo necessário para os experimentos (12 

semanas) e posterior eutanásia no Biotério Setorial deste Laboratório. 

Foram utilizadas caixas de polipropileno de medidas padronizadas (um rato 

por caixa), apropriadas para a espécie estudada, corretamente identificadas e com 

substituição de maravalha a cada 48 horas. Ambiente específico climatizado com 

temperatura aproximada de 22ºC (±2 oC) e umidade controlada. Ciclos de iluminação 

(claro/escuro) a cada 12 horas também foram regulados. Disponibilizou-se ração 

específica para a espécie (NUVILAB, NUVITAL®) e água ad libitum durante todo o 

experimento. O período de adaptação ocorreu por cinco dias. 

4.3 Delineamento Experimental  

Os animais, após secção do nervo fibular direito, foram separados 

aleatoriamente em grupos com 10 ratos e total de 5 grupos (Junior, 2009). Estes 

foram identificados conforme procedimento nos nervos fibular, tibial e no músculo 

gastrocnêmio (Quadro 1): grupo controle (C); nervo tibial seccionado (S); 

neurotização muscular direta com o nervo fibular, mantendo íntegro o nervo tibial 

(ND/TI); neurotização muscular direta com o nervo fibular associado à secção do 

nervo tibial (ND/TS); neurotização muscular direta com o nervo fibular e secção do 

nervo tibial seguido de reparo por neurorrafia primária terminoterminal (ND/TR). 
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Quadro 1 - Caracterização dos grupos experimentais 

Grupo 
Nervo 

Fibular 

Nervo 

Tibial 

Neurotização 

muscular 

direta 

Neurorrafia 

Controle (C) Seccionado Íntegro Nenhuma Nenhuma 

Seccionado (S) Seccionado Seccionado Nenhuma Nenhuma 

Neurotização direta e tibial íntegro 

(ND/TI) 
Seccionado Íntegro Fibular Nenhuma 

Neurotização direta e tibial seccionado 

(ND/TS) 
Seccionado Seccionado Fibular Nenhuma 

Neurotização direta e tibial seccionado 

e reparado (ND/TR) 
Seccionado Seccionado Fibular 

Primária do 

nervo tibial 

No grupo S o coto proximal dos nervos tibial e fibular foram invertidos 180 

graus, sepultados na musculatura adjacente e fixados com dois pontos de Nylon 10.0 

(Microsuture® Indústria Ltda., Brasil) a fim de evitar reinervação pelos brotamentos 

de axônios locais. No grupo C, apenas o coto proximal fibular e no grupo ND/TS, 

apenas o tibial foi também invertido 180 graus, sepultado e fixado na musculatura 

adjacente, ambos pelo mesmo motivo supracitado. 

Nos grupos em que houve neurotização muscular direta, procedeu-se a secção 

do nervo fibular antes da bifurcação (em ramo superficial e profundo) e introdução, 

sem tensão, da porção proximal do nervo no músculo gastrocnêmio (Figura 2). 
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NC: Nervo Ciático; NT: Nervo Tibial; NF: Nervo Fibular; MG: Músculo Gastrocnêmio. 

Figura 2 - Grupos experimentais: grupo controle (C); nervo tibial seccionado (S); neurotização 

muscular direta com o nervo fibular, mantendo íntegro o nervo tibial (ND/TI); 

neurotização muscular direta com o nervo fibular associado à secção do nervo tibial 

(ND/TS); neurotização muscular direta com o nervo fibular e secção do nervo tibial 

seguido de reparo por neurorrafia primária término-terminal (ND/TR) [Fonte: 

acervo pessoal do autor e ilustrações de Rodrigo Tonan (desenhista)] 
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4.4 Procedimento Cirúrgico 

Todas as intervenções cirúrgicas e avaliações foram realizadas 

exclusivamente pelo pesquisador, diminuindo a ocorrência de alterações técnicas e 

de outras variáveis. 

Em todas as intervenções cirúrgicas, os ratos foram pesados e anestesiados, 

empregando-se anestesia inalatória com isoflurano a 3% na indução e 1% na 

manutenção durante o procedimento (Neves, 2013). 

A forma inalatória favorece o controle mais eficiente da anestesia, além de 

proporcionar rápida metabolização e excreção do agente utilizado, promovendo 

rápida recuperação anestésica (Lapchik et al., 2010). 

Anestesia realizada utilizando o sistema de anestesia inalatória digital da 

marca Bonther disponível no LIM 41 (Figura 3). 

 
Figura 3 - Sistema de anestesia inalatória digital da marca Bonther [Fonte: acervo pessoal do 

autor] 
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Após anestesiados, os animais foram posicionados em mesa de madeira na 

posição de decúbito ventral. As patas foram amarradas e a pata posterior direita foi 

submetida à tricotomia e antissepsia com solução tópica aquosa de Polivinil 

Pirrolidona a 10% (Figura 4). 

 
Figura 4 - Rato em decúbito ventral para o procedimento [Fonte: acervo pessoal do autor] 

Procedeu-se na face posterior da coxa direita, com lâmina número 11, incisão 

cutânea de 3 cm de comprimento, longitudinal e retilínea para exposição e dissecção 

romba entre os músculos glúteo máximo e bíceps femoral. Incisão efetuada desde o 

trocânter maior até o joelho, sendo possível expor e acessar a inervação ciática, 

tibial, fibular e sural, além do músculo gastrocnêmio (Figura 5). 
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Figura 5 - Exposição do Nervo Ciático (NC), Nervo Sural (NS), Nervo Tibial (NT), Nervo 

Fibular (NF) e Músculo Gastrocnêmio (MG) [Fonte: acervo pessoal do autor e 

ilustrações de Rodrigo Tonan (desenhista)] 

A sequência experimental foi realizada com auxílio de microscópio cirúrgico 

DF Vasconcellos (OPMi6 Surgical Microscope, Zeiss, Germany) sob aumento de 

10X (Figura 6). 

Nos grupos ND/TI, ND/TR e ND/TS, procedeu-se a introdução do coto proximal 

do nervo fibular nas fibras musculares no ventre lateral do músculo gastrocnêmio. 

Realizou-se fixação de segurança entre as bordas do epineuro e o tecido muscular 

próximo com dois pontos de Nylon 10.0 (Microsuture® Indústria Ltda., Brasil). 
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Figura 6 - Microscópio cirúrgico DF Vasconcellos [Fonte: acervo pessoal do autor] 

As neurorrafias do grupo ND/TR foram realizadas com quatro pontos de 

Nylon 10.0 (Microsuture® Indústria Ltda., Brasil) e com auxílio do mesmo 

microscópio cirúrgico, sob aumento de 10X, descrito anteriormente. 

A síntese por planos das estruturas musculares e da pele foi realizada com fio 

de nylon 4.0 monofilamentar e agulha cortante três oitavos de 13 mm (Ethicon®), 

pontos separados. 

4.5 Manutenção Pós-Operatória  

Os animais permaneceram no Biotério Setorial do LIM 41, mantidos em 

gaiolas individuais e sob as mesmas condições especificadas anteriormente. 

Utilizou-se cloridrato de tramadol 50 mg/mL, 5 mg/100g via intramuscular 

por 5 dias a cada 24 horas para analgesia pós-operatória. 
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4.6 Avaliações I (Funcional e Fisiológica)  

4.6.1 Massa corporal  

Os animais foram pesados no pré-operatório e após 12 semanas da 

intervenção cirúrgica. Utilizou-se balança analítica apropriada (Ohaus MB 35 

Mettler®). 

4.6.2 Avaliação funcional: Teste da Marcha (Walking Track)  

O teste da marcha ou Walking Track afere as variações da marcha como 

efeito da lesão neural geradora de claudicação na pata experimental. Esta medida é 

possível através de diferentes medidas das pegadas do animal impressas na 

plataforma de avaliação. A análise do grau de recuperação funcional do músculo 

gastrocnêmio nos diferentes grupos foi realizada aplicando-se este teste. 

Os ratos tiveram as patas traseiras pintadas com tinta nanquim azul da marca 

Acrilex®, e posicionados para caminhar sobre papel branco em corredor padronizado 

(8,2 cm por 42,0 cm de medida) de maneira a deixarem as pegadas registradas 

(Figuras 7, 8 e 9). 

 

Figura 7 - Plataforma de avaliação [Fonte: acervo pessoal do autor] 
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Figura 8 - Visão frontal da execução do Teste da Marcha [Fonte: acervo pessoal do autor] 

 

Figura 9 - Visão vertical da execução do Teste da Marcha [Fonte: acervo pessoal do autor] 

Todos os ratos do estudo realizaram o teste antes da intervenção cirúrgica 

com o intuito de treinamento e para aferir valores basais do Índice de Função do 

Nervo Tibial (Quadro 2). Realizaram também com 4, 8 e 12 semanas de pós-

operatório, sendo todas as medidas efetuadas pelo mesmo examinador que 

desconhecia a identidade de grupo avaliado. 
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Quadro 2 - Fórmula para cálculo do Índice de Função Tibial (IFT) 

IFT = -37.2 x [(EPE–EPN) ÷ (EPN)] + 104.4 x [(LPE – LPN) ÷ LPN] + 45.6 x 

[(DDIE – DDIN)/DDIN)] – 8.8 

EPE: extensão da pegada experimental; EPN: extensão da pegada normal; LPE: largura da pegada 

experimental; LPN: largura da pegada normal; DDIE: distância entre os dedos intermediários da 

pegada experimental; DDIN: distância entre os dedos intermediários da pegada normal; IFT: próximo 

a zero   ±12: função motora normal do nervo tibial; IFT: próximo a – 100 ±12: completa disfunção. 

O Índice de Função Tibial (de Medinaceli et al., 1982; Bain et al., 1989) 

utiliza três variáveis (considerados a partir da pata traseira do rato): extensão da 

pegada calculada pela distância da extremidade do 3o dedo até o calcâneo, largura da 

pegada representada pela distância entre o 1o e 5o dedos e distância entre os dedos 

intermediários, no caso entre o 2o e 4o dedos (Figuras 10 e 11). 

 

Figura 10 - Medidas de extensão, largura e distância na pegada para cálculo do IFT [Fonte: 

acervo pessoal do autor] 
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Figura 11 - Pegada normal da pata traseira direita do rato [Fonte: acervo pessoal do autor] 

4.6.3 Avaliação fisiológica: eletromiografia 

A avaliação da função fisiológica ocorreu na 12ª semana no pós-operatório, 

antes da coleta muscular. O acesso cirúrgico à musculatura local e ao nervo ciático 

até sua trifurcação foi realizada através de cicatriz prévia, com incisão local no 

membro posterior direito, após os mesmos procedimentos de anestesia inalatória, 

tosquia, imobilização e antissepsia local. 

Em ambiente de temperatura em torno de 25 oC, o nervo ciático foi estimulado 

para análise do potencial de ação muscular composto (PAMC) no músculo 

gastrocnêmio (MG), sendo verificados os parâmetros de amplitude e latência. 

O PAMC foi registrado utilizando-se um eletromiógrafo portátil Neurosoft©, 

modelo Neuro-MEP-Micro©, conectado pela entrada USB a um computador portátil 

Samsung©, modelo ExpertX50 500R5H©, dispensando a utilização de fonte externa de 

energia. O aparelho de eletromiografia foi configurado com filtro passa alta 10 Hz; filtro 

passa baixo 10 KHz; filtro notch desligado; margem de entrada do sinal de 60 mV; taxa 

de amostragem de 10 KHz. O estudo do potencial de ação muscular composto foi 

realizado pelo software Neuro-MEP.NET, versão 2.4.23.0 (Figuras 12 e 13). 
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Figura 12 - Computador portátil Samsung©, modelo ExpertX50 500R5H© [Fonte: acervo pessoal 

do autor] 

 

Figura 13 - Eletromiógrafo portátil Neurosoft©, modelo Neuro-MEP-Micro© [Fonte: acervo 

pessoal do autor] 
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Eletrodos de agulhas monopolares subdérmicas, não teflonados, em número 

de dois, medindo 12 mm de comprimento por 0,35 mm de diâmetro (Spes Medica©) 

foram utilizados para estimulação e captação elétrica, permanecendo em paralelo 

com 5mm de distância fixa entre si. 

No eletrodo de captação foi mantido um revestimento isolante em 9 mm de 

extensão e permanência sem cobertura de 3 mm na porção distal. No caso do 

eletrodo de estimulação, as porções distais foram arqueadas a fim de melhor 

posicionamento no nervo, evitando lesões locais. Os eletrodos eram reposicionados 

ou substituídos caso a impedância excedesse 5 Ω. 

Um eletrodo monopolar (Spes Medica©) revestido como os de captação foi 

disposto no ponto médio entre os eletrodos de estimulação e de captação para atuar 

como neutro (terra). 

Os estímulos elétricos com duração de 0,2 ms e intensidade inicial de 0,1 mA 

foram aplicados a partir do eletrodo de estimulação posicionado no nervo ciático 

isolado a 10 mm proximais à trifurcação (Figura 14). Tais estímulos foram únicos, 

sem promediação, sendo intensificado gradativamente até alcançar a medida 

supramáxima (Nepomuceno et al., 2016). 
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NC: Nervo Ciático; NT: Nervo Tibial; NF: Nervo Fibular. 

Figura 14 - Eletrodo de estimulação posicionado no nervo ciático isolado, 10 mm proximais à 

trifurcação [Fonte: acervo pessoal do autor e ilustrações de Rodrigo Tonan 

(desenhista)] 

Avaliou-se a captação por meio de eletrodo inserido no ponto médio entre a 

porção proximal e o tendão distal do músculo gastrocnêmio, distando 15 mm da 

trifurcação do nervo ciático (Figura 15). Os parâmetros utilizados na varredura foram 

de 1,0 ms por divisão com janela total de 10 ms e ganho de 2,5 mV por divisão 

(Nepomuceno et al., 2016). 

 

NC: Nervo Ciático; NT: Nervo Tibial; NF: Nervo Fibular; MG: Músculo Gastrocnêmio. 

Figura 15 - Eletrodo de captação no músculo gastrocnêmio posicionado 15 mm distalmente a 

trifurcação do nervo ciático [Fonte: acervo pessoal do autor e ilustrações de Rodrigo 

Tonan (desenhista)] 
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A Figura 16 representa os eletrodos dipostos em conjunto para o teste de 

eletromiografia (EMG) intraoperatória.  

 

NC: Nervo Ciático; NT: Nervo Tibial; NF: Nervo Fibular; MG: Músculo Gastrocnêmio. 

Figura 16 - Eletrodo de estimulação no nervo ciático e de captação no músculo gastrocnêmio, 

inervado primariamente pelo nervo tibial [Fonte: acervo pessoal do autor e 

ilustrações de Rodrigo Tonan (desenhista)] 

4.7 Avaliação II (Anatômica: Peso do Músculo Gastrocnêmio) 

Após realização da eutanásia 12ª semana de pós-operatório, os músculos 

gastrocnêmios do lado direito (experimental) e esquerdo (não operado), foram 

dissecados, soltos das demais musculaturas locais, incluindo o músculo sóleo e o tendão 

do calcâneo, e de suas origens e inserções para obtenção do corpo muscular completo. 

Após a coleta, foi realizado a secagem manual para retirada de sangue e 

outros fluidos. Utilizou-se balança analítica de alta precisão (Mettler Toledo 

AB204®) para pesagem da musculatura do lado experimental e não operado (Salles 

et al., 2013). Realizou-se o cálculo do índice de peso dividindo o peso do lado 

experimental pelo lado não operado, possibilitando a comparação entre os grupos em 

relação ao grau de trofismo muscular (Figuras 17 e 18). 
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Figura 17 - Pesagem em balança analítica de alta precisão [Fonte: acervo pessoal do autor] 

 

Figura 18 - Avaliação do peso do músculo gastrocnêmio [Fonte: acervo pessoal do autor] 
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4.8 Eutanásia 

Os animais, após as avaliações descritas e coleta muscular, foram submetidos 

à eutanásia por injeção de dose letal do anestésico Pentobarbital Sódico (100 mg/kg), 

via intraperitoneal (Damy et al., 2010). 

4.9 Descarte das Carcaças e Materiais  

As carcaças foram envolvidas e identificadas em sacos adequados, brancos, 

plásticos e opacos para a condução até as câmaras frias. Após, o descarte foi 

realizado pela empresa responsável pelo lixo biológico existente no Instituto de 

Ciências Biomédicas da USP. 

Os instrumentos perfurocortantes utilizados nos diferentes momentos do 

estudo foram separados em recipientes adequados (Descarpak®) e recolhidos pela 

empresa responsável. 

4.10 Análise Estatística 

Instituiu-se testes não paramétricos para estudo estatístico, uma vez que a 

hipótese da normalidade foi rejeitada (Rosner, 2006). As variáveis foram submetidas 

inicialmente à estudo descritivo. Nas variáveis quantitativas, a análise foi efetuada 

mediante a observação dos valores mínimos e máximos, além do cálculo de médias, 

desvios padrões, medianas e quartis. 

Na comparação entre os cinco grupos no mesmo momento do estudo, o teste 

não paramétrico de Kruskall-Wallis foi empregado, já que a hipótese da normalidade 

dos resultados foi descartada. Em casos de comparação dos grupos par a par, 

procedeu-se com o teste de Mann-Whitney, ajustado pela correção de Bonferroni. 
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O teste de Friedman foi aplicado para fins de comparação dos grupos nos 

diferentes momentos de avaliação e, quando necessária a comparação par a par, o 

teste dos postos sinalizados de Wilcoxon, ajustado pela correção de Bonferroni foi 

adotado em seguida. 

O nível de significância adotado para aplicação dos testes e análises 

estatísticas foi de 5% (0,05), com ajuste em caso de adoção da correção de 

Bonferroni. 

Os dados foram dispostos em planilha eletrônica Microsoft Excel na versão 

Microsoft Office 2013 e analisados, visando a obtenção dos resultados, com o 

programa estatístico International Business Machines Corporation / Statistical 

Package for Social Sciences (IBM/SPSS) na versão 25.0. 

4.11 Local de Trabalho 

O Laboratório de Investigação Médica do Sistema Músculo-Esquelético do 

Instituto de Ortopedia e Traumatologia (IOT) da FMUSP (LIM 41), localizado no 7o 

andar do IOT, constitui o local de realização da fase experimental, ou seja, cirurgias, 

testes da marcha e eletrofisiológicos, pesagem e eutanásia dos animais. 
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Cinquenta animais foram operados, ocorrendo óbito de um rato no grupo 

neurotização muscular direta com o nervo fibular associado à secção do nervo tibial 

(ND/TS) nas primeiras 4 semanas de pós-operatório, sem causa definida da morte. 

Os demais ratos apresentaram-se com aspecto e comportamento adequado. 

5.1 Massa Corporal 

Observou-se semelhanças entre os grupos com relação a massa corporal dos 

animais no pré-operatório (p = 0,219) e no após 12 semanas (p = 0,074). O acréscimo 

de peso foi estatisticamente semelhante nos cinco grupos (Tabela 1 e Gráfico 1). 

Tabela 1 - Massa corporal em gramas dos cinco grupos no pré-operatório e 

após 12 semanas (média e desvio padrão) 

Grupos Pré-operatório 12ª semana 

C 342,82 ± 36,04 512,02 ± 39,18 

S 368,22 ± 27,60 496,10 ± 52,17 

ND/TI 338,83 ± 19,67 497,18 ± 40,21 

ND/TS 379,61 ± 29,23 493,07, ± 24,71 

ND/TR 350,72 ± 13,75 535,18 ± 20,99 

Valor de p 0,219 0,074 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro;ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 
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Gráfico 1 - Evolução da massa corporal dos animais nos cinco grupos 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 

5.2 Resultados das Avaliações I (Funcional e Fisiológica)  

5.2.1 Avaliação funcional: Teste da Marcha (Walking Track)  

A funcionalidade do músculo gastrocnêmio a partir da avaliação funcional do 

nervo tibial foi similar entre os grupos no momento pré-operatório, entretanto 

revelou variações estatísticas significativas intra e intergrupos em cada momento de 

observação (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Índice de Função Tibial (IFT) dos cinco grupos experimentais nos 

quatro momentos de observação 

 C S ND/TI ND/TS ND/TR Valor de p 

Pré-op -10,25±9,30 -10,77±5,04 -5,00±10,04 2,55±11,63 -1,69±8,47 0,037 

IFT 4ª semana  -43,00±13,33 -98,74±5,53 -60,21±14,38 -91,11±11,05 -93,09±7,26 < 0,001 

IFT 8ª semana  -45,46±13,09 -99,74±5,81 -60,31±9,73 -79,10±10,59 -80,13±10,31 < 0,001 

12ª semana -44,74±14,17 -100,18±5,26 -57,15±11,40 -74,96±13,86 -67,14±9,09 < 0,001 

Valor de p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001  

Pré-op: pré-operatório; C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; 

ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial seccionado e 

reparado. 

Na comparação par a par entre os grupos não foram observadas diferenças 

significativas no IFT pré-operatório. 

O grupo controle (C) apresentou IFT significativamente maior que o grupo S 

nos três tempos do pós-operatório. 

O grupo ND/TI foi o único em que não houve diferença significativa da 

função tibial em relação ao grupo controle (C) nos diferentes períodos pós-

operatórios. 

Os grupos ND/TS e ND/TR apresentaram queda do IFT semelhante ao grupo 

S na 4ª semana, porém houve recuperação progressiva a partir da 8a semana. 

Apresentaram também índice de função tibial inferior nas 4ª e 8ª semanas de 

observação pós-operatória em relação ao grupo ND/TI, com melhora na 12ª semana 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 - Índice de Função Tibial (IFT): comparação par a par entre os 

grupos experimentais nos quatro momentos de observação 

Par de Grupos Pré-operatório IFT 4ª semana IFT 8ª semana IFT 12ª semana 

C x S 0,940 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

C x ND/TI 0,257 0,019 0,013 0,082 

C x ND/TS 0,034 < 0,001 0,001 0,001 

C x ND/TR 0,096 < 0,001 0,001 0,004 

S x ND/TI 0,150 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

S x ND/TS 0,019 0,060 0,001 < 0,001 

S x ND/TR 0,012 0,054 0,001 < 0,001 

ND/TI x ND/TS 0,191 < 0,001 0,002 0,009 

ND/TI x ND/TR 0,364 < 0,001 0,001 0,034 

ND/TS x ND/TR 0,438 0,041 0,870 0,041 

Diferenças significativas representadas por Alfa de Bonferroni ≤ 0,005116. 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 

Na comparação intragrupo par a par dos quatro momentos avaliados, todos 

apresentaram reduções significativas do IFT nos diferentes tempos pós-operatórios 

em relação ao índice pré-operatório. 

O registro do IFT foi significativamente menor na 4ª semana em comparação 

com o pré-operatório, apontando queda funcional da pata traseira direita dos ratos 

após a intervenção cirúrgica. 

Os grupos C, S e ND/TI apresentaram função tibial significativamente menor 

nas 3 medidas pós-operatórias em comparação ao pré-operatório, porém sem 

alterações significativas nas 4ª, 8ª e 12ª semanas de observação pós-operatória. 

O grupo ND/TS apresentou tendência forte de recuperação do IFT na 

comparação entre a 4ª e a 12ª semana. No grupo ND/TR houve recuperação 
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significativa da função tibial na 12ª semana na comparação com as 4ª e 8ª semanas, 

porém significativamente menor que o pré-operatório (Tabela 4). 

Tabela 4 - Índice de Função Tibial (IFT): comparação par a par entre os quatro 

momentos de observação em cada grupo experimental 

 C S ND/TI ND/TS ND/TR 

IFT pré-op - IFT 4ª sem 0,005 0,005 0,005 0,008 0,005 

IFT pré-op - IFT 8ª sem 0,005 0,005 0,005 0,008 0,005 

IFT pré op - IFT 12ª sem 0,005 0,005 0,005 0,008 0,005 

IFT 4ª sem - IFT 8ª sem 0,093 0,799 0,959 0,066 0,028 

IFT 4ª sem - IFT 12ª sem 0,799 0,799 0,646 0,011 0,005 

IFT 8ª sem - IFT 12ª sem 0,878 0,878 0,386 0,173 0,005 

Diferenças significativas representadas por Alfa de Bonferroni ≤ 0,008512.  

pré-op: pré-operatório; sem: semana; C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: 

Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial seccionado e reparado. 

Os gráficos do IFT ilustram as análises estatísticas dos resultados dos cinco 

grupos do estudo, nos quatro tempos avaliados (Gráficos 2 e 3). 
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Gráfico 2 - Box plot do Índice de Função Tibial (IFT) dos cinco grupos 

experimentais nos diferentes momentos de avaliação 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; 

ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo 

tibial seccionado e reparado. 

Gráfico 3 - Índice de Função Tibial (IFT) dos cinco grupos experimentais nos 

diferentes momentos de avaliação em que as medianas dos valores 

foram representadas por linhas coloridas 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; 

ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo 

tibial seccionado e reparado. 
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A Figura 19 apresenta as diferentes pegadas das patas traseiras direita com 12 

semanas de pós-operatório. 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial seccionado e 

reparado. 

Figura 19 - Pegadas da pata traseira direita de ratos de cada grupo experimental após 12 

semanas de pós-operatório 

5.2.2 Avaliação fisiológica: eletromiografia 

Os resultados encontrados para a amplitude na eletromiografia estão 

apresentados no Gráfico 4. Os dados refletem as médias e desvios-padrões dos 

valores das amplitudes, expressas em microvolts (μV), dos potenciais de ação 

muscular compostos em cada grupo. 
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Gráfico 4 - Amplitude do potencial de ação muscular composto do músculo 

gastrocnêmio na 12ª semana do período pós-operatório, medida em 

microvolts (μV) 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 

Foram observadas diferenças entre os valores das amplitudes, logo os cinco 

grupos foram comparados par a par. Em relação ao grupo S, relacionado à secção do 

nervo tibial, este apresentou amplitude significativamente menor em relação aos 

demais grupos. O grupo ND/TI apresentou medida de amplitude estatisticamente 

superior à do grupo ND/TS e semelhante à dos grupos C e ND/TR. No grupo ND/TS 

não observou-se diferença significativa da amplitude em relação ao grupo ND/TR 

(Tabela 5). 
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Tabela 5 - Amplitude do potencial de ação muscular composto do músculo 

gastrocnêmio: comparação par a par entre os grupos 

Par de Grupos Alfa de Bonferroni 

C x S < 0,001 

C x ND/TI 0,096 

C x ND/TS 0,003 

C x ND/TR 0,016 

S x ND/TI < 0,001 

S x ND/TS < 0,001 

S x ND/TR < 0,001 

ND/TI x ND/TS 0,003 

ND/TI x ND/TR 0,096 

ND/TS x ND/TR 0,086 

Diferenças significativas representadas por Alfa de Bonferroni ≤ 

0,005116. 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta 

e nervo tibial íntegro; ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial seccionado e 

reparado. 

Os resultados encontrados para a latência na eletromiografia estão 

apresentados no Gráfico 5. Os dados refletem as médias e desvios-padrões dos 

valores das latências, expressas em milissegundos (ms), dos potenciais de ação 

muscular compostos em cada grupo. 
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Gráfico 5 - Latência do potencial de ação muscular composto do músculo 

gastrocnêmio na 12ª semana do período pós-opetratório, medida em 

milissegundos (ms)  

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 

Foram observadas diferenças entre os valores das latências, logo os cinco 

grupos foram comparados par a par. O grupo relacionado à secção do nervo tibial (S) 

apresentou latência significativamente maior em relação aos grupos C, ND/TI e 

ND/TR, mas não em comparação ao grupo ND/TS. O grupos de neurotização não 

apresentaram diferenças significativas na comparação par a par ou entre o grupo C 

(Tabela 6). 
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Tabela 6 - Latência do potencial de ação muscular composto do músculo 

gastrocnêmio: comparação par a par entre os grupos 

Par de Grupos Alfa de Bonferroni 

C x S 0,004 

C x ND/TI 0,271 

C x ND/TS 0,190 

C x ND/TR 0,820 

S x ND/TI 0,002 

S x ND/TS 0,015 

S x ND/TR 0,004 

ND/TI x ND/TS 0,110 

ND/TI x ND/TR 0,820 

ND/TS x ND/TR 0,805 

Diferenças significativas representadas por Alfa de Bonferroni ≤ 

0,005116. 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta 

e nervo tibial íntegro; ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial seccionado e 

reparado. 
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5.3 Resultados da Avaliação II (Anatômica: Peso do Músculo Gastrocnêmio)  

O resultado do índice de peso do músculo gastrocnêmio avaliado na 12ª 

semana de pós-operatório está expresso em porcentagem no Gráfico 6. 

Gráfico 6 - Índice de peso do músculo gastrocnêmio dos cinco grupos 

experimentais 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; ND/TS: 

Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 

Foram observadas diferenças entre os índices de peso, logo os grupos foram 

comparados par a par. O maior índice foi observado no grupo controle (C), enquanto o 

grupo S apresentou o menor índice de peso. Observaram-se diferenças significativas 

entre os grupos, exceto entre o grupo controle e o grupo ND/TI (Tabela 7). 
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Tabela 7 - Índice de peso do músculo gastrocnêmio: comparação par a par 

entre os grupos 

Par de Grupos Alfa de Bonferroni 

C x S < 0,001 

C x ND/TI 0,151 

C x ND/TS < 0001 

C x ND/TR < 0,001 

S x ND/TI < 0,001 

S x ND/TS 0,002 

S x ND/TR < 0,001 

ND/TI x ND/TS < 0,001 

ND/TI x ND/TR < 0,001 

ND/TS x ND/TR 0,001 

Diferenças significativas representadas por Alfa de Bonferroni ≤ 

0,005116. 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e 

nervo tibial íntegro; ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial seccionado; 

ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial seccionado e reparado. 

O músculo gastrocnêmio dissecado da pata experimental em cada grupo está 

representado na Figura 20. 

 

C: Controle; S: Nervo tibial seccionado; ND/TI: Neurotização direta e nervo tibial íntegro; 

ND/TS: Neurotização direta e nervo tibial seccionado; ND/TR: Neurotização direta e nervo tibial 

seccionado e reparado. 

Figura 20 - Músculo gastrocnêmio da pata traseira direita do rato após 12 semanas de pós-

operatório 
 



 

 

6 DISCUSSÃO 
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Nervos periféricos são partes do corpo particularmente susceptíveis a lesões 

por traumas, compressão ou esmagamento (Isaacs, 2013) que se manifestam como 

anormalidades na comunicação do cérebro com órgãos e músculos alvo (Satya 

Prakash e Bidkar, 2016). Apesar de geralmente não ameaçarem a vida do paciente, 

estas lesões afetam a atividade motora e também podem causar perda de 

sensibilidade locoregional (Kouyoumdjian et al., 2017), representando laboriosa 

obrigação social em termos de incapacidade de longo prazo e expensas econômicas 

(Asplund et al., 2009; Rosberg et al., 2013). 

Em razão destes desfechos adversos, esforços são constantemente destinados 

ao desenvolvimento de técnicas capazes de aumentar a regeneração tecidual e a 

recuperação funcional periférica, possivelmente concretizados em melhora clínica 

dos pacientes (Griffin et al., 2013; Tos et al., 2013). 

A importância da restauração da função muscular engloba não apenas fatores  

econômicos e funcionais, mas aspectos emocionais ligados a diferentes elementos da 

vida do paciente, uma vez que tais lesões podem causar declínio considerável na 

qualidade de vida do paciente (Stassart et al., 2013). O simples ato de se expressar 

adequadamente com sorrisos voluntários e olhar focado, caminhar sem auxílio de 

terceiros e possuir melhor percepção da autoimagem são importantes aliados 

psicológicos no convívio social de pacientes que sofreram comprometimento da 

inervação motora e/ou sensitiva em diferentes partes do corpo. 
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Isolamento, depressão, desenvolvimento deturpado da autoimagem, atraso no 

aprendizado e na comunicação, dificuldade de ressocialização e vulnerabilidade das 

relações familiares são exemplos de sequelas sociais e psicológicas que podem ser 

amenizadas após cirurgias reconstrutoras relacionadas à reanimação muscular. 

A utilização de modelos animais para fins científicos deve respeitar e cumprir 

o conceito ético sobre o uso animal em pesquisa preconizado por Tannenbaum e 

Bennett, em 2015, que versa sobre três princípios bioéticos: substituição, redução e 

refinamento. 

A adoção preferencial de métodos que não utilizem animais para atingir o 

objetivo científico embasa o princípio da substituição. Já a adesão preferencial de 

critérios que permitem obter informações comparáveis com menos animais ou mais 

informações com o mesmo número de animais definem o ideal da redução. Utilizar 

métodos que minimizem o impacto no bem-estar animal e/ou aumentem este 

conforto das espécimes que não podem ser substituídas, elucida o preceito do 

refinamento (Geuna et al., 2016). 

Os experimentos com modelos animais costumam apresentar significância 

estatística e atender aos princípios bioéticos com oito espécimes por grupo, visto que 

a variabilidade é muito pequena (Puopolo, 2004). 

Seguindo tais princípios éticos com grupos de significância estatística e 

entendendo que a utilização de modelos animais é necessária durante testes pré-

clínicos finais de novas estratégias para aprimorar o reparo e a regeneração nervosa 

periférica (Geuna et al., 2016), foram selecionados cinco grupos com 10 animais 

cada, totalizando 50 ratos alocados nos diferentes grupos por sorteio a fim de evitar a 

tendenciosidade (Berkuo et al., 1981). 
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Ratos da linhagem Wistar foram escolhidos por apresentarem estudos 

experimentais prévios em que foram separados em grupos de oito a 10 animais e 

apresentaram resultados com distribuição simétrica, próximos à média e com pouca 

variação do desvio-padrão, comprovando significância estatística (Scheibe, 2008). 

Segundo Nichols et al. (2005) e Savastano et al. (2014), o modelo experimental 

padrão de lesão do nervo ciático tem sido usado há mais de um século para investigar o 

processo de lesão nervosa, avaliando a capacidade absoluta e relativa dos sistemas 

nervosos central e periférico de recuperar-se após a axotomia, sendo o mais utilizado 

para investigação pré-clínica de regeneração nervosa periférica. 

O amplo tamanho do nervo ciático em ratos, o acesso cirúrgico facilitado e a 

pesquisa por dados de pesquisas anteriores que possam comparar e validar estudos 

em curso são motivos importantes que podem explicar a preponderância do emprego 

da inervação ciática nos estudos sobre nervo periférico (Geuna, 2015). Importante 

considerar também, além da favorável estrutura anatômica, o reduzido tamanho, 

baixo custo, facilidade de obtenção, manipulação e manutenção, facilitando projetos 

de longa duração (Toia et al., 2015; Gordon e Borschel, 2017). 

O modelo de lesão do nervo ciático em ratos apresenta facilidade quanto à 

avaliação histológica, eletromiográfica e muscular, além de funcional pelo teste da 

marcha (Bain et al., 1989; Wood et al., 2011), sendo os nervos tibial e fibular, 

predominantemente motores e com inervação muscular distintas, utilizados em estudos 

experimentais sobre neurotização muscular (Swanson et al., 2008; Yazici et al., 2008). 

Duchen, em 1971, descreveu que o músculo gastrocnêmio de ratos pode ser 

utilizado em estudos experimentais de neurotização muscular direta, observando que 

as placas terminais motoras são amplamente distribuídas ao longo do músculo e 

nenhuma zona nativa clara poderia ser definida. 
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Askar e Sabuncuoglu, em 2002, compararam a profundidade de implantação 

do nervo tibial na zona aneural da cabeça lateral do músculo gastrocnêmio em 

modelo animal e constataram o desenvolvimento de placas motoras dispersas em 

ambos os grupos, entretanto com densidade maior no grupo de implantação 

superficial comparado ao grupo de implantação profunda. 

Em razão destes estudos, visto que as placas terminais motoras não estão 

restritas a um único ponto dentro do músculo (Prodanov, 2006), foi optado pela 

realização preferencial da neurotização nas fibras musculares superficiais do ventre 

lateral do músculo gastrocnêmio. 

Para o correto delineamento experimental dos diferentes modelos de avaliação 

intergrupos, todos os animais foram submetidos à transecção do nervo fibular. Os 

grupos controle (grupo C) e secção tibial com ausência de estimulação nervosa 

muscular (grupo S) foram desenvolvidos a fim de melhorar a avaliação dos resultados. 

Nos três grupos experimentais em que a neurotização foi realizada, o músculo 

gastrocnêmio foi diretamente neurotizado com o nervo fibular. A diferenciação técnica 

destes três grupos está na conduta cirúrgica no nervo tibial para que seja possível 

observar os reflexos das diferentes intervenções no processo de neurotização pelo 

fibular e na atividade do músculo gastrocnêmio, avaliando a possível melhora da 

função por meio da dupla inervação em diferentes condições técnicas. 

No grupo neurotização muscular direta com o nervo fibular (grupo ND/TI), o 

nervo tibial foi mantido intacto, enquanto no grupo ND/TS o nervo tibial foi 

seccionado e não reparado. No grupo em que houve secção e reparo do nervo tibial 

(grupo ND/TR), o mesmo foi reparado primariamente terminoterminal logo após a 

secção. 
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O processo de regeneração espontânea de nervos ocorre com relativa 

frequência em pequenos animais, como ratos (Jung et al., 2009), logo medidas de 

inversão de 180 graus do coto proximal e sepultamento do mesmo na musculatura 

adjacente foram realizados a fim de evitar reinervação espontânea pelos brotamentos 

de axônios à porção distal do nervo seccionado. 

O intuito deste estudo foi avaliar a resposta do músculo gastrocnêmio ao 

processo de neurotização muscular direta diante da presença, ausência e reparo 

imediato do nervoso primário (nervo tibial) e compará-los entre si e aos resultados 

dos grupos controle (grupo C) e secção com ausência de estímulo nervoso (grupo S). 

A ideia desta avaliação foi esclarecer sobre a possibilidade de propiciar melhor 

atividade funcional a partir de dupla inervação conferida pela neurotização de nervo 

secundário em músculo com inervação primária íntegra ou reparada agudamente. 

A premissa do estudo parte do princípio da disposição das placas terminais e 

sensibilidade muscular à acetilcolina. Segundo Guth e Zalewski (1963) as fibras 

musculares esqueléticas são normalmente inervadas por um único nervo, e a presença da 

inervação primária impede a formação de sinapses por implantação nervosa secundária. 

Caso o nervo original seja seccionado, a implantação de axônios secundários 

iria reinervar o músculo recém denervado. Na situação de implantação cirúrgica de 

um nervo motor em musculatura já inervada, estudos mostram que possivelmente 

não ocorreria formação de placas terminais motoras pela idéia de que o músculo 

normal é sensibilizado à acetilcolina apenas na área da placa terminal do motor (Guth 

e Zalewski, 1963; Lømo e Slater, 1980). 
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Nassif e Chang Yung, em 2019, confirmaram a viabilidade e eficiência da 

neurotização muscular pela evidência de regeneração funcional de fibras do músculo 

platisma enxertado e, através da eletroneuromiografia, confirmação de atividade sob 

o controle do nervo facial contralateral neurotizado via nervo sural. 

O teste da marcha (walking track) foi utilizado para avaliação funcional do 

estudo. Desde a década de 1980 este teste vem sendo empregado para descrever o 

déficit funcional da pata traseira do rato em trabalhos experimentais (de Medinaceli 

et al., 1982). A função tanto do nervo ciático quanto de cada um de seus ramos 

isoladamente pode ser inferida pela análise de regressão, sendo a função muscular do 

gastrocnêmio, músculo analisado neste estudo, representada pelo índice de função do 

nervo tibial (Bain et al., 1989). 

Pelo fato do nervo fibular ter sido seccionado em todos os espécimes do 

estudo, os ratos do grupo controle apresentaram pegadas distintas das observadas em 

ratos sem lesão nervosa. O IFT significativamente menor na 4ª semana, em 

comparação a análise pré-operatória, indica queda na função da pata traseira direita 

dos ratos após a cirurgia. 

Os grupos C e S apresentaram IFT constantes nas 3 medidas pós-operatórias 

em comparação ao pré-operatório e entre os diferentes momentos, evidenciando 

ausência de reinervação dos nervos seccionados em cada grupo. 

O grupo ND/TI apresentou resultados sem diferenças significativas em 

relação ao grupo controle (C) e no comparativo dos três tempos de avaliação pós-

operatória, evidenciando ausência de interferência do processo de neurotização direta 

na melhora da função muscular do gastrocnêmio neste teste. 
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O grupo ND/TR apresentou resultado funcional estatisticamente inferior nas 4ª e 

8ª semanas e melhora de função na 12ª semana de avaliação na comparação intragrupo, 

possivelmente explicado pelo comprometimento inicial da função muscular pela 

associação de nervos que antagonizam no processo de recuperação e subsequente 

prevalência da adaptação cortical e plasticidade cerebral, permitindo a melhoria 

funcional do músculo gastrocnêmio reinervado por fontes nervosas distintas (Rodriguez 

et al., 2011; Socolovsky et al., 2017). 

No grupo neurotização muscular direta com secção tibial (ND/TS) houve 

recuperação significativa do índice da função tibial em relação ao grupo S nas 8ª e 

12ª semanas, mas, como previsto, significativamente menor que o grupo C nos três 

momentos pós-operatórios, fato esperado pelo processo de neurotização muscular 

direta de nervo secundário. O grupo S, já esperado, apresentou disfunção muscular 

completa no pós-operatório. 

Ambos os grupos ND/TS e ND/TR apresentaram função tibial reduzida em 

relação ao grupo ND/TI nas 4ª a 8ª semanas de observação pós-operatória, mas com 

melhora na 12ª semana, fato possivelmente explicado por Mackinnon et al. (1991) 

que observaram a reinervação das unidades motoras pelo nervo periférico em 

processo de regeneração e a eliminação dos brotamentos axonais sem conexão 

muscular ocorrendo em 12 semanas. 

O músculo gastrocnêmio de ratos é constantemente empregado em estudos na 

área eletrofisiológica e funcional a fim de avaliar a recuperação muscular durante o 

período de regeneração neuronal periférica (Liu et al., 2003; Rafiuddin Ahmed e 

Jayakumar, 2003; Thomas et al., 2003; Valero-Cabre et al., 2004; Varejão et al., 2004). 
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O exame da eletromiografia foi realizado após 12 semanas, seguindo os estudos 

de English et al. (2007) que demonstraram a recuperação eletromiográfica gradativa a 

partir de 8 semanas da transecção e reparo cirúrgico do nervo ciático em ratos. 

O teste EMG avaliou a eletrofisiologia do músculo gastrocnêmio a partir de 

dois parâmetros específicos. A amplitude, informação que representa a quantidade de 

fibras musculares responsíveis ao estímulo elétrico, e a latência, dado relacionado ao 

tempo de condução do axônio mielinizado, são as variáveis que formam o teste 

(Robinson e Snyder-Mackler, 2001). A determinação da amplitude constitui 

informação essencial para a quantificação das fibras musculares efetivamente 

reinervadas (Robinson, 2015). 

Não observou-se diferença significativa da amplitude em relação ao grupo 

controle (C) nos ratos submetidos à neurotização muscular direta mantendo o nervo 

tibial íntegro (ND/TI), possivelmente pela permanência intacta da inervação primária 

e capacidade de contração já existente. Já o grupo S em que houve denervação do 

músculo gastrocnêmio sem reparo ou neurotização, apresentou a menor resposta ao 

estímulo elétrico, refletida em menor amplitude e maior latência que os demais 

grupos. 

O grupo ND/TR apresentou amplitude com tendência próxima do grupo 

controle (C), fato justificado pela possível regeneração neuronal com reinervação de 

parte das fibras musculares após o reparo primário do nervo tibial e neurotização 

direta com o nervo fibular. 

Dados do grupo ND/TS, em que a amplitude foi significativamente menor 

que o grupo C e significativamente maior que o grupo S, demonstram possível 

recuperação incompleta das fibras musculares após secção do nervo tibial e 
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neurotização com o nervo fibular (Wilgis e Brushart, 1993). Este grupo de 

neurotização apresentou, também, amplitude similar ao grupo ND/TR, resultado que 

pode ser fundamentado pela teoria que versa sobre axônios em regeneração, na razão 

de 20% do número original de fibras, serem capazes de reinervar até cinco vezes 

mais fibras musculares, exibindo importante capacidade de compensação da unidade 

motora, conceito conhecido como bottle-neck theory (Urso-Baiarda et al., 2007). 

Os tempos de latência dos grupos ND/TI e ND/TR não apresentaram 

diferenças significativas entre o grupo controle (C) e entre si possivelmente pelo fato 

da inervação tibial estar preservadas no ND/TI e reparada no ND/TR, além da 

presença das possíveis fibras fibulares mielinizadas auxiliando na condução 

adequada do estímulo elétrico. 

O tempo de latência do grupo ND/TS não apresentou aumento significativo 

na comparação com demais grupos de neurotização, possivelmente pela 

compensação parcial do tempo de condução axonal pelas fibras fibulares 

mielinizadas. Observou-se tendência de menor latência em relação ao grupo S, 

provavelmente pela proximidade entre região de estímulo e captação elétrica. 

A avaliação do peso do músculo gastrocnêmio está fundamentado no conceito 

de recuperação do trofismo e da massa muscular após quadro de atrofia ocasionada 

por denervação transitória (Wood et al., 2011). Para reduzir o viés de diferença entre 

as massas corporais das espécimes, adotou-se a relação entre o peso muscular 

operado (experimental) e o peso do músculo contralateral (não operado), também 

conhecido como índice de peso do músculo gastrocnêmio (Wu et al., 2014). 
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Os grupos C e ND/TI apresentaram índices de peso do músculo gastrocnêmio 

semelhantes, fato esperado em razão da inervação nativa não ter sido lesada, 

preservando a integridade e função neuronal durante todo o experimento. 

Observa-se no grupo ND/TI que o músculo com inervação nativa intacta e 

integridade na junção neuromuscular não é favorecido pelo aporte extra de axônios, 

uma vez que o ambiente é inadequado para o crescimento regenerativo de novos 

axônios (Stipp-Brambilla et al., 2012). 

Já o índice no grupo relacionado à secção tibial sem reparo (ND/TS) exibiu 

resultado estatisticamente menor na comparação par a par com os grupos C, ND/TI e 

ND/TR, possivelmente pelo processo de reinervação incompleta que evoluiu com 

atrofia muscular parcial e unilateral. 

Os grupos ND/TR e ND/TS apresentaram índices de peso do músculo 

gastrocnêmio significativamente maiores que o grupo S. Já o índice do grupo ND/TR 

também foi significativamente maior que o ND/TS na comparação par a par, 

resultado observado por possível manutenção do trofismo muscular pela dupla 

invervação. 

Tais resultados corroboram com muitos estudos sobre técnicas de reinervação 

muscular presentes na literatura em que modelos experimentais demonstraram 

reabilitação motora parcial com a técnica de neurotização muscular direta, maior 

resposta funcional, eletrofisiológica e trófica da inervação dupla em comparação à 

neurotização direta apenas e ausência de resultados superiores da inervação dupla em 

relação à grupos controle. (Erlacher, 1915; Aitken, 1950; Sorbie e Porter, 1969; Frey 

et al., 1982; McNamara et al., 1987; Brunelli e Brunelli, 1993; Cheng et al., 1994; 

Zheng et al., 1998; Askar et al., 2001; Swanson et al., 2008) 
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A neurotização do músculo gastrocnêmio em ratos ocorreu nas três situações: 

com o nervo tibial intacto, com o nervo tibial seccionado e com o mesmo seccionado 

e reparado. No entanto, no grupo em que o nervo tibial permaneceu íntegro, a 

neurotização direta foi menos exuberante do ponto de vista funcional (teste da 

marcha), análise eletromiográfica e do peso do músculo gastrocnêmio. Nos outros 

dois grupos, em que a lesão tibial ocorreu, esta neurotização direta foi mais eficiente. 

Os resultados deste estudo sugerem que é possível supor que exista a presença de 

placas motoras inervadas, trabalhando em regime de competição com o 

reestabelcimento de conexões terminais de fibras nervosas diretamente implantadas 

no músculo. A denervação temporária observada no grupo com secção e reparo tibial 

pode ser benéfica para o reestabelcimento da funcionalidade da neurotização direta 

pela possível dupla inervação em que há a adição da neurotização à recuperação dos 

axônios originais. 
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Anexo A - Documento de aprovação na Comissão de Ética no Uso de Animais 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
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Anexo B - Documento de aprovação do protocolo de mudança de anestesia 

pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo 
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