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RESUMO: Lesoes nervosas periféricas sio comuns, resultam em comprome-
timentos motores, sensoriais e autondmicos e, mesmo nos melhores resulta-
dos funcionais, a regeneracio poucas vezes ¢ completamente eficaz. A regene-
racio do nervo periférico envolve a integracio de diversos processos celulares
e moleculares que se seguem em uma série de modificacdes observadas nas
estruturas relacionadas ao local da lesio. Nos ultimos anos o conhecimento
dos mecanismos envolvidos neste processo tem sido aprofundado por meio
de pesquisas clinicas e experimentais. A expectativa da inclusio de novas es-
tratégias de tratamento, incluindo a neuroengenharia, terapia molecular, far-
macoterapia neuroprotetora, modulacio de fatores neurotréficos, transplan-
tes de células embrionarias e o aprofundamento dos conhecimentos sobre a
plasticidade cerebral secundaria a estas lesdes, se soma aos atuais conceitos de
tratamento cirdrgico e conservador, em busca de melhores resultados funcio-
nais. O objetivo deste trabalho é apresentar os principais mecanismos envol-
vidos na lesdo e regeneracio dos nervos periféricos e as perspectivas das novas
estratégias de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Nervos periféricos; Lesio; Regeneracio nervosa; Feno-

menos Fisioldgicos do Sistema Nervoso.

MECHANISMS INVOLVED IN THE
REGENERATION OF PERIPHERAL
NERVE INJURIES

ABSTRACT: Peripheral nerve injuries are common and result in motor sen-
sory and autonomic disability. Even in the best circumstances regeneration
is rarely completely effective. The peripheral nerve regeneration involves the
integration of various cellular and molecular processes followed by a series of
changes observed in structures related to the injury site. In recent years the
knowledge on mechanisms involved in this process has been deeply studied
through clinical and experimental research. The expectation of inclusion
of new treatment strategies, including neuro-engineering, molecular thera-
py, neuroprotective pharmacotherapy, modulation of neurotrophic factors,
transplanting of embryonic cells and recent knowledge on brain plasticity
secondary to these injuries may be added to current concepts of surgical and
conservatory treatment for better functional results. Current study presents
the main mechanisms involved in injury and regeneration of peripheral ner-
ves and the perspectives of new treatment strategies.

KEYWORDS: Peripheral Nerves; Injuries; Nerve Regeneration; Nervous Sys-
tem Physiological Phenomena.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos tém se tornado cada vez mais conhecidos os mecanis-
mos basicos envolvidos na regeneracio dos nervos periféricos, embora estes
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conceitos nio tenham sido totalmente incorporados as situ-
acdes clinicas no tratamento cirurgico e conservador (MAR-
TINS et al., 2005). Os conhecimentos atuais sobre os mecanis-
mos de regeneracio envolvidos nestas lesdes sio, em sua maior
parte, provenientes de estudos experimentais, onde muitas das
varidveis sio controladas a fim de garantir a confiabilidade do
experimento (MAZZER et al., 2006).

Os nervos periféricos sio estruturas funcionais respon-
saveis pela unidio do sistema nervoso central (SNC) com os
orgdos periféricos, constituidas pela unido de fibras nervosas
motoras, sensitivas e autondmicas, envoltas por tecido conjun-
tivo ou de sustentacio (MACHADO, 1998; MURRAY, 2005).
Esta estrutura ¢ capaz de propagar o potencial de acio atra-
vés da sua extensdo, por meio de um complexo conjunto de
canais idnicos de membrana (MURRAY, 2005). A lesao dos
nervos periféricos pode resultar em comprometimentos moto-
res, sensoriais e autondmicos incluindo paresias e/ou plegias,
hipotrofias, limitacdes da amplitude de movimento articular,
encurtamentos musculares, retracdes teciduais, dor, edema,
parestesias, dreas de hipoestesia e/ou anestesia, limitacoes fun-
cionais além de uma série de outras complicacoes secunddrias
(UMPHRED, 2004; MURRAY, 2005).

A regeneracio do nervo periférico apds a lesao ndo se cons-
titui apenas do crescimento do prolongamento axonal com-
prometido, mas envolve a integracio de processos interativos e
dinamicos compreendendo diversas moléculas e estruturas, se-
guindo uma sequéncia temporal que deve ser considerada na
conduta terapéutica (CAMARGO; COSTA; ANDRE, 2006).

O sucesso da recuperacio funcional depende de diversos
fatores, como a idade, natureza e tipo da lesdo, nivel da lesao,
tipo e didmetro das fibras afetadas, tempo transcorrido entre a
lesdo e o reparo, distAncia entre o local da lesdo e o corpo celu-
lar e a escolha e utilizacao da técnica cirtirgica ou conservadora
mais adequada (MELLO et al., 2001; BOSCH; SMITH, 2005;
MONTE-RASO et al., 2006; SIQUEIRA, 2007). Anatomica-
mente, depende da preservacio ou restauracio da estrutura do
nervo comprometido, células de Schwann, células da lamina
basal e dos tecidos circundante para que os neurdnios em rege-
neracio possam, em maior numero possivel, ser orientados até
o0s 6rgiaos alvos por intermédio das células de Schwann (TOR-
RES; GRACA; FARIAS, 2003; BOSCH; SMITH, 2005). A
capacidade de regeneracio axonal apos uma lesio por seccio
¢ variavel e depende das condicoes ambientais que cercam os
dois cotos terminais (LACANNA et al., 2008).

A reparacio funcional apos a lesio depende ainda de fa-
tores que podem ser influenciados por condutas terapéuticas,
reforcando a importancia dos estudos que avaliam os resulta-
dos de diferentes formas de intervencio fisioterapéutica apos
uma lesdo do sistema nervoso periférico (SNP) (OLIVEIRA et
al., 2008).

Os avancos na compreensao dos mecanismos envolvidos
na regeneracio de nervos periféricos precisam também ser
aplicados & prética clinica para melhorar as taxas de sucesso
do tratamento (MARTINS et al., 2005). O conhecimento a
respeito destes mecanismos e de suas possibilidades de apli-
cacio, seja na abordagem cirtirgica ou na conservadora, pode
contribuir para o estabelecimento de novas estratégias de in-
tervencdo ou para o aprimoramento e validacio das estraté-
gias atualmente utilizadas. Portanto, este trabalho tem como
objetivo apresentar os conhecimentos atuais sobre os princi-
pais mecanismos envolvidos na lesdo e regeneracio dos nervos

periféricos bem como as perspectivas para novas estratégias de
tratamento cirdrgico e conservador.

2 A LESAO NERVOSA PERIFERICA

Diversas podem ser as causas de lesdes de nervos periféri-
cos. Cada vez mais estas lesdes tornam-se frequentes na rotina
dos atendimentos de urgéncia dos hospitais em consequéncia
do aumento da violéncia urbana, dos acidentes de transito,
acidentes profissionais e domésticos (DE SA et al., 2004; MA-
ZZER et al., 2006). Os nervos periféricos estdo sujeitos a trau-
mas em muitas dreas do corpo e com uma ampla variedade de
causas e estima-se que cerca de 5% dos pacientes atendidos
em centros de atendimento ao trauma apresentem lesio ou
ruptura de um nervo periférico ou plexo MURRAY, 2005).

As lesdes traumaticas de nervos periféricos incluem o es-
magamento, compressao, estiramento, avulsdo, seccao parcial
ou total e podem resultar em comprometimento funcional
secundério ao déficit da transmissio de impulsos nervosos
no territorio inervado (MONTE-RASO et al., 2006). Entre
as causas nido traumdticas encontram-se as infeccdes virais,
afeccoes inflamatorias, exposicio a toxinas, distirbios meta-
bolicos, tumores e algumas neuropatias hereditarias (BOSCH;
SMITH, 2005; ATOLINI JUNIOR et al., 2009).

Alguns traumas sio considerados de natureza invasiva, po-
dendo ser acidentais como laceracdes, ferimentos penetrantes,
injecoes de medicamentos ou danos nervosos durante cirur-
gias; ou considerados procedimentos necessarios tais como
resseccio nervosa ou rizotomia. Outros numerosos traumas
podem ter natureza nio invasiva provocando compressio, tra-
cdo ou esmagamento sobre um nervo e resultando em com-
prometimento neuroldgico (KENDALL et al., 2007). Os ner-
vos podem ainda sofrer lesdes por condicdes fisicas extremas
como exposicio ao frio, corrente elétrica e radiacio (MUR-
RAY, 2005).

Os traumas podem ainda ser divididos em subitos ou gra-
duais, sendo este tltimo como resultado de posicdes mantidas
ou movimentos repetitivos; o envolvimento pode ser dissemi-
nado por um membro ou localizado em um Unico ramo ner-
voso; pode ainda ser transitério ou resultar em déficits perma-

nentes (KENDAL et al., 2007).

2.1 CLASSIFICACAO DAS LESOES NERVOSAS PERIFE-
RICAS

Entender a classificacio das lesdes nervosas periféricas é
importante por estar relacionada ao prognédstico e determi-
nar o tratamento dos pacientes acometidos (MAZZER et al.,
2000). As lesdes nervosas periféricas foram classificadas por
Seddon em trés tipos: a neuropraxia, axoniotimese e neuroti-
mese (DOURADO et al., 2003; MAZZER et al., 2006).

A neuropraxia ¢ caracterizada unicamente por interrup¢io
da conducio nervosa por uma lesio da bainha de mielina do
nervo (DOURADO et al., 2003). Envolve um bloqueio da
conducio de uma drea local, com ou sem anormalidades his-
tologicas presentes, que podem incluir a desmielinizacio seg-
mentar sem anormalidades axonais, com recuperacio rapida e
completa (MAZZER et al., 2000).

A axoniotimese é caracterizada por um bloqueio da condu-
cio nervosa devido a perda de continuidade do axonio (DOU-

Revista Saude e Pesquisa, v. 3, n. 1, p. 93-98, jan./abr. 2010 - ISSN 1983-1870



Silva e Camargo

95

RADO et al., 2003). A lesio do axdnio envolve a presenca
do processo de degeneracio Walleriana distal & lesdo, sendo
a recuperacio funcional associada com o crescimento axonal
no interior do endoneuro individual intacto (MAZZER et al.,
2006). A axoniotimese ocorre mais comumente associada a
lesdes por esmagamento e fraturas dsseas por deslocamento e
a recuperacio total é menos provavel do que na neuropraxia.
Ocorre a degeneracio Walleriana e regeneracio cujo processo
¢é dependente, em parte, da preservacio do tecido conjuntivo
(MURRAY, 2005).

A neurotimese ocorre quando o bloqueio da conducio e
dado por uma solucio de continuidade com transeccio com-
pleta do nervo, sendo esta a forma mais grave de lesdo nervosa
sem recuperacio funcional espontinea (DOURADO et al.,
2003; MAZZER et al., 2006). Esta associada com laceracoes
do tecido e tem o pior progndstico para recuperacio clinica,
em geral sendo necessdria intervencio cirtirgica (MURRAY,
2005).

H4 ainda um segundo sistema de classificacio que inclui
informacdes adicionais quanto ao grau de lesio do tecido
conjuntivo dividido em cinco classes onde o grau I e II cor-
responde respectivamente, 4 neuropraxia e axoniotimese; o
grau Il indica prejuizo a mielina, axdnio e endoneuro; o grau
IV inclui o prejuizo ao perineuro e o grau V corresponde ao
comprometimento de todas as estruturas neurais (MURRAY,

2005).
2.2 ALTERACOES ESTRUTURAIS

Apos a seccio de um nervo periférico uma série de modifi-
cacoes pode ser observada em diferentes estruturas relaciona-
das ao local da lesio (MARTINS et al., 2005).

A desmielinizacio segmentar ocorre geralmente quando
h4 lesdo de um segmento focal do nervo de forma que os seg-
mentos proximais e distais permanecem intactos. Ha lesao
local da mielina com destruicio de um ou mais internodos
resultando em uma diminuicio da velocidade da conducio
nervosa por prejuizo da funcio isolante e podendo acarretar
alteracdes da funcio nervosa por conducio assincronica no
segmento, tais como alteragées sensoriais, paresias e alteragées
na velocidade das respostas reflexas. Uma vez perdida a mieli-
na ocorre divisio das células de Schwann e inicia-se a remieli-
nizacio, sendo a conducio restabelecida em poucas semanas
(MURRAY, 2005).

A degeneracio Walleriana é um processo que pode ocor-
rer tanto nos esmagamentos como nas seccdes resultantes dos
traumas em nervos periféricos. Na regiio proximal a lesio
ocorre degeneracio do axdnio até o nédulo de Ranvier mais
préximo, que, em situacdes extremas, acarreta a morte da cé-
lula por apoptose, com diferentes mecanismos relacionados
as respostas induzidas por fatores neurotréficos ( MACHADO,
1998; MARTINS et al., 2005). Uma importante reacio enzi-
matica e resposta imunoldgica com rapida ativacao das células
de Schwann ocorrem ao final do segmento proximal, por meio
de um processo de divisio mitdtica na tentativa de repor o
tecido lesado (LACANNA et al., 2008).

No corpo celular ocorrem alteracoes do metabolismo e re-
organizacio estrutural (MARTINS et al., 2005). Estas respos-
tas provavelmente sdo iniciadas a partir do transporte retrogra-
do de sinais da lesdo local, incluindo fatores de crescimento
neurotroficos e fatores neurotroficos ciliares, produzidos pelas

células de Schwann. Intensa cromatélise com aumento de pro-
teinas citoplasmaticas, ingurgitamento celular, deslocamento
do nucleo celular para a periferia e dispersio dos ribossomos
com degeneracio da substancia de Nissl sdo oservadas. Ocorre
ainda incremento do metabolismo celular visando ao aumen-
to na expressio de genes que estio relacionados a sintese de
proteinas como a actina e tubulina e a regeneracio do citoes-
queleto do axénio (MARTINS et al., 2005; MURRAY, 2005).

A regido distal a lesdo é o local onde ocorrem as primeiras
modificacdes, com o aumento da atividade de algumas protei-
nases e lipases culminando em desintegracio do axénio e mie-
lina que progride distalmente (MURRAY, 2005). Pode ocor-
rer degeneracio Walleriana também nesta regido, sendo este
processo mediado pelas células de Schwann com expressao de
genes e receptores na membrana (MARTINS et al., 2005).

No local da lesio ha formacio do cone de crescimento e
reestruturacio da matriz extracelular (MARTINS et al., 2005).
As células de Schwann entram numa fase proliferativa onde
h4 diferenciacio e up-regulation da expressio de moléculas
adesivas e neurotrofinas, importantes para a fase de regenera-
cio (MURRAY, 2005).

Nos 6rgios-alvos pode ocorrer atrofia em um periodo vari-
avel de semanas a meses apos a lesio dependendo do grau de
reinervacio. A denervacio prolongada leva a degeneracio irre-
versivel das bainhas dos nervos intramusculares (MARTINS et
al., 2005; MURRAY, 2005).

As células de Schwann fornecem substratos que permitem
0 apoio e o crescimento dos axoénios em regeneracio, desem-
penhando importante papel nas lesdes dos nervos periféricos.
Além disso, apresentam capacidade fagocitica e capacidade de
secretar fatores troficos que sio captados pelo axdnio e trans-
portados ao corpo celular, desencadeando ou incrementando
o processo de regeneracio de fibras nervosas periféricas (MA-

CHADO, 1998).

2.3 REPERCURSOES FUNCIONAIS DAS LESOES NER-
VOSAS PERIFERICAS

As lesdes de nervos periféricos resultam em déficits na
transmissio dos impulsos nervosos e podem resultar em
comprometimentos motores, sensoriais e autondmicos (MA-
CHADO, 1998; MONTE-RASO et al., 2006). Os pacientes
frequentemente queixam-se de dor, de diversa natureza e in-
tensidade, sendo para muitos o sintoma mais significativo da
lesio (MURRAY, 2005).

Ap6s um periodo variavel de 24 a 36 meses sem reinerva-
cio ocorre substituicio do tecido muscular por tecido fibroso
de forma que a recuperacio nio ¢ mais possivel. Os érgios sen-
soriais sio mais resistentes do que as unidades motoras e po-
dem estar integros mesmo apds sete anos de lesio, sendo capaz
de restaurar a util funcio protetora para um membro. Além
disso, estudos neurofisiolégicos e de neuroimagem atuais tém
demonstrado a presenca de uma reorganizacio a nivel central
das vias motoras e sensoriais, secundaria ao processo de rege-
neracdo das lesdes nervosas periféricas (MURRAY, 2005).

Mesmo nos melhores resultados funcionais raramente a
regeneracdo ¢ completamente eficaz, podendo resultar em dé-
ficits residuais sutis como a perda da destreza ou disturbios
sensoriais, relatados com frequéncia pelos pacientes. Isso pode
ser justificado por diversos motivos como alteracdes no nu-
mero de conexdes sinapticas no corpo celular, alteracdes na
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nova bainha de mielina, que, em geral, se apresenta mais fina e
irregular, falhas na reinervacio de parte das fibras motoras aco-
metidas ou reinervacio de musculos diferentes do previamente
acometido, levando as chamadas sincinesias (MURRAY, 2005).

2.4 MECANISMOS DE REGENERACAO NEURONAL

A regeneracio envolve um complexo mecanismo mediado
por numerosos sinais celulares e moleculares iniciados imediata-
mente apos a lesio e que continuam de forma lenta e muitas ve-
zes incompleta, sendo necessdrios nas etapas constituintes deste
processo (BOSCH; SMITH, 2005; MARTINS et al., 2005). O
desafio bioldgico compreende uma série de aspectos envolvidos
na regeneracio, incluindo a resposta do corpo celular préximo a
lesdo, o axonio em regeneracio e sua capacidade para encontrar
o caminho em um complexo ambiente celular e molecular bem
como alteracoes que ocorrem no segmento do nervo distal cro-
nicamente denervado e no 6rgio alvo distal a lesio (MIDHA;
ZAGER, 2008).

A regeneracio é um processo lento de forma que os brotos
axonais, também chamados de cones de crescimento, crescem a
partir do coto proximal numa velocidade de aproximadamente
1-2mm por dia, ou um centimetro por més. Os cones de cresci-
mento sio ricos em mitocdndrias e componentes citoesqueléti-
cos e se propagam em direcdo aos érgaos alvos sob a orientacio
de fatores troficos, quimiocinas e proteinas de adesiao celular
produzidas pelo local da lesio. Uma vez que os cones de cres-
cimento estabelecam adequadas conexdes com os 6rgios alvos,
ocorre formacdo de uma nova bainha de mielina pelas células
de Schwann, agora mais fina e com mais internodos em compa-
racdo com a bainha original (MURRAY, 2005).

A ultima etapa da regeneracio envolve a formacio de conta-
tos efetivos com os 6rgaos alvos, seja a formacio da placa motora
ou das terminacdes de receptores sensoriais (MURRAY, 2005).

Novas estratégias utilizadas no reparo de lesdes nervosas pe-
riféricas baseiam-se em descobertas fundamentais a nivel celular
e molecular com potencial para melhorar os resultados do re-
paro destas lesdes. O avanco da tecnologia a fim de permitir a
regeneracdo axonal em um nivel mais avancado inclui o estudo
da utilizacio dos fatores neurotréficos e da terapia com células-
tronco, com o objetivo de permitir a regeneracio de forma mais
precisa e rapida obtendo-se desta forma melhora nos desfechos
clinicos. Estes trabalhos tém se empenhado na definicao de con-
ceitos e abordagens a partir da exploracio do emergente conhe-
cimento sobre os fatores de crescimento neurotroficos, células-
tronco e biologia celular e molecular aplicadas a reparacio de
nervos periféricos MIDHA; ZAGER, 2008).

2.4.1 Fatores neurotroficos

Um dos mecanismos propostos para tornar mais eficiente
a regeneracio de nervos periféricos apds a lesio envolve a mo-
dulacdo das acdes de fatores neurotréficos, que compreendem
substincias que mantém e regulam a fun¢io do neurdnio, pro-
movendo seu crescimento e sobrevivéncia e prevenindo a apop-
tose ou morte celular, exercendo seus efeitos diretamente sobre
o metabolismo celular MARTINS et al., 2005).

O fator neurotréfico é a substincia que regula e mantém a
funcio do neurdnio e promove seu crescimento (MARTINS et
al.,, 2005). Os fatores de crescimento neurotréficos sao parti-
cularmente importantes no desenvolvimento embriogénico de

neurdnios sensoriais e simpdticos, mas também desempenham
importantes funcdes no sistema nervoso adulto, sendo compro-
vada sua atuacio na regeneracio de neurénios maduros apds a
lesao (FOX, 2008).

Os fatores neurotroficos podem atuar diretamente sobre o
metabolismo celular ou de forma indireta sobre o metabolis-
mo das células de suporte como as células de Schwann. Esses
fatores atingem o corpo celular a partir do transporte retrogra-
do atuando na modulacio da interacio de diferentes enzimas
por meio de reacdes de fosforilacio. Sua producio apos a lesio
obedece a uma ordem temporal diretamente dependente de si-
nais celulares, em geral proteinas produzidas a partir de reacoes
bioquimicas apds a ligacio de moléculas a receptores especifi-
cos de membrana, que atingem o DNA da célula induzindo a
producio de RNA (MARTINS et al., 2005). Alguns dos fato-
res envolvidos neste processo incluem o fator de crescimento
neural (NGF), fator neurotrofico derivado do cérebro (BNDF),
fator neurotréfico ligado a insulina e fator neurotréfico ciliar,
que atuam como “fertilizantes” para o crescimento dos brotos
axonais (MURRAY, 2005).

Outras substincias produzidas no local da lesio como o 6xi-
do nitrico e a fibrina também sio importantes na regulacio da
regeneracio axonal e na remielinizaco. Além disso, para que os
axonios atinjam efetivamente os orgios alvos, além dos sinais
quimicos positivos, que sinalizam o percurso de crescimento
dos brotos axonais, algumas moléculas inibidoras sio produzi-
das pelas células de Schwann e por tecidos circundantes com
o objetivo de prevenir o crescimento erroneo destas estruturas

(MURRAY, 2005).
3 TRATAMENTO DA LESAO NERVOSA PERIFERICA

As lesdes de nervos periféricos sio comuns e a recuperacao
da funcio apos esta lesdo costuma ter bom prognostico, embora
nem sempre seja completa (SIQUEIRA, 2007; OLIVEIRA et
al., 2008). Um adequado manejo destas lesdes da como resulta-
do em muitos casos o restabelecimento da funcio perdida (SO-

COLOVSKY; MASI; CAMPERO, 2007).
3.1 TRATAMENTO CONSERVADOR

A fisioterapia e a terapia ocupacional sio parte integrante
do tratamento dos casos cirtrgicos e nio cirurgicos (MURRAY,
2005). O tratamento terapéutico nas lesdes nervosas periféricas
orienta-se no sentido de eliminar ou minimizar as complicacoes
secundarias a lesio na espera por uma reinervacio funcional.
Entre os objetivos da fisioterapia podemos citar a manutencio
da amplitude de movimento articular; prevencio da retracio de
tecidos moles e da instalacio de deformidades; retardo da atro-
fia muscular por desuso; reeducacio de grupamentos muscula-
res; promocido da analgesia; orientacdes e treinamento para ma-
ximizar a capacidade funcional; prevencio de lesdes secundarias
as alteracoes e negligéncia sensorial; reforco da aprendizagem
motora e sensorial no cortex cerebral, avaliacio e prescricio de
orteses de posicionamento ou funcionais (UMPHRED, 2004;
MURRAY, 2005; ORSINI et al., 2008).

Entre as condutas terapéuticas aplicadas podemos citar:
alongamentos; exercicios passivos, livres e resistidos; treino de
habilidades funcionais; técnicas especificas de facilitacio neu-
romuscular proprioceptiva; técnicas de liberacio miofascial;
eletroterapia como o TENS - Neuroestimulacio Elétrica Trans-
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cutinea e o FES - Estimulacio Elétrica Funcional, ultra-som
terapéutico e terapia com laser (UMPHRED, 2004; ORSINI
et al., 2008). Uma grande variedade de dispositivos de assistén-
cia especializada e talas estio disponiveis para garantir o posi-
cionamento funcional adequado de um membro comprome-
tido, sendo necesséria a indicacio especifica do equipamento
a ser utilizado para evitar o alongamento ou encurtamento
excessivo dos musculos acometidos (MURRAY, 2005).

3.2 TRATAMENTO CIRURGICO

Muitas vezes o tratamento cirurgico ¢ a Unica op¢io tera-
péutica para pacientes com lesdes nervosas periféricas (MAR-
TINS et al., 2005). Apesar dos consideraveis avancos tecno-
logicos na reparacdo microcirtrgica das lesdes seccionais, a
reabilitacio de funcdes sensoriais e motoras continua sendo
um desafio para os pesquisadores (DOURADOQO et al., 2003).
A utilizacio de técnicas de microcirurgia proporcionou gran-
des avancos nos resultados funcionais pos-operatdrios; no
entanto, ha anos estudos apontam a necessidade de se desen-
volver técnicas mais eficazes para a reparacio dos nervos que
sofrem transeccio (MELLO et al., 2001; TORRES; GRACA;
FARIAS, 2003). As técnicas cirdrgicas antigas e atuais de re-
paracio a nivel tecidual levam em consideracio a tendéncia
natural do axdnio de crescer quando lhe é proporcionado um
ambiente adequado (MIDHA; ZAGER, 2008).

A recuperacio apds uma lesio nervosa, nos aspectos mor-
foldgicos e funcionais, raramente ¢ completa, mesmo com a
utilizacio de modernas e sofisticadas técnicas de reconstrucao
cirtirgica, pois inimeros fatores influenciam na regeneracio
da fibra nervosa lesada (MONTE-RASO et al., 2006; ORSINI
et al., 2008). Exemplos destes fatores incluem a natureza e o
nivel da lesdo; o tempo de denervacio; o tipo e didmetro das
fibras nervosas afetadas; a idade do paciente e outras varidveis
individuais; a técnica empregada para a reparacio nervosa e
a probabilidade de recuperacio funcional satisfatoria (DOU-
RADO et al., 2003; MURRAY, 2005; MONTE-RASO et al.,
2006; ORSINI et al., 2008).

As técnicas de reparacio microcirurgica tém por finalidade
propiciar o realinhamento das estruturas nervosas com o mi-
nimo de traumatismo cirurgico e devem ser aplicadas o mais
rapido possivel, considerando as condicées clinicas do pacien-
te. Podem ser divididas basicamente em dois tipos: reparacio
primdria ou secundaria. A reparacio primiria é aquela rea-
lizada imediatamente apos a seccio do nervo nas condicoes
em que ndo houver perda do tecido e a ferida for limpa, com
a principal vantagem de evitar a retracio do tecido neural. A
reparacio secunddria é realizada nas situacdes onde h4 consi-
deravel perda de substincia entre os fragmentos nervosos, na
qual a lesdo ndo pode ser estimada com exatidio, ou quando o
acesso for tecnicamente dificil para a neurorrafia com sutura.
Nestes casos a técnica utiliza-se de enxertos nervosos realizados
a partir de suturas (DOURADO et al., 2003).

Lesdes do tipo neurotimese nio apresentam regeneracao
espontinea e necessitam de algum tipo de intervencio cirtrgi-
ca. Uma piora do déficit neurologico rdpida em uma lesio fe-
chada também pode indicar a necessidade de uma intervencio
cirtirgica precoce, relacionando-se a um aumento da pressio
intersticial caracteristica da sindrome do compartimento ou
a lesdes vasculares com formacio de hematomas que podem
danificar o nervo no local da lesio MURRAY, 2005).

Um estudo experimental realizado com o nervo tibial de
ratos analisou apds o periodo de um a trés meses da interven-
cdo, entre outros fatores, as alteracdes histologicas do nervo
periférico submetido a técnicas de neurorrafia, comparados
ao grupo controle sem correcdo da lesdo, sendo observado que
no grupo controle houve crescimento apenas de tecido fibro-
5o, enquanto que nos grupos submetidos 4 neurorrafia houve
crescimento de numerosos axdnios mielinizados, o que pode
favorecer a recuperacio funcional (YAMAUCHI et al., 2001).

Segundo Dourado e colaboradores (2003) melhores resul-
tados funcionais podem ser obtidos na reparacio do nervo
periférico através da ampliacio dos conhecimentos da neuro-
anatomia e neurofisiologia, facilitando, desta forma, a eleicao
da técnica mais eficaz para cada caso.

3.3 NOVAS ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

Na ultima década muitos progressos foram realizados na
compreensio dos mecanismos envolvidos na regeneracio, em-
bora as técnicas utilizadas nas cirurgias nio tenham sofrido
grandes modificacoes (MARTINS et al., 2005). Muitas das
limitacoes se dio pelo fato de que os tipos de reparo atual-
mente disponiveis estdo limitados a reparacdo tecidual, mas
ndo celular. Uma indicacdo interessante para o futuro da repa-
racdo nervosa envolve a abordagem da neuroengenharia, com
a utilizacdo de micro-dispositivos fabricados, cujos protétipos
permitem que a abordagem do reparo seja realizada ao nivel de
uma Unica célula ou axéonio MIDHA; ZAGER, 2008).

Outras estratégias experimentais tém sido utilizadas na
tentativa de modular as respostas do corpo celular nas lesdes
de nervos periféricos como o uso da farmacoterapia neuropro-
tetora incluindo a utilizacio de acetil-L-carnitina e N-acetil-cis-
teina, que fornecem neuroprotecio por meio de mecanismos
como a preservacio mitocondrial, protegendo neurdnios da
morte celular apds a axoniotomia (MIDHA; ZAGER, 2008).

Abordagens moleculares experimentais como a adminis-
tracdo de fatores neurotrédficos no local da lesio garantindo
uma concentracio fixa ao longo do trajeto do conduto tem
apresentado evidéncias de melhora nas chances de reinerva-
cdo dos 6rgios alvos. Outras abordagens moleculares futuras
para maximizar a recuperacio funcional nos casos cirtrgicos
e nio cirurgicos podem incluir moduladores da sinalizacio
celular, adesio celular ou drogas antiinflamatorias e imunos-
supressoras. Novas estratégias nio farmacoldgicas também
podem ser aplicadas sendo demonstrada em estudos animais
a possibilidade de recuperacio funcional de musculos acome-
tidos por lesdes nervosas periféricas a partir do transplante de
células embriondrias da medula espinhal anterior para dentro
dos nervos periféricos. Além disso, h4 indicios de que a esti-
mulacio elétrica continua utilizando dispositivos implantados
pode melhorar o resultado funcional apds uma lesao do nervo
(MURRAY, 2005).

Outros avancos futuros devem incluir estudos sobre a plas-
ticidade cerebral apos a lesio do nervo e como esta pode ser
reforcada por meio de técnicas de estimulacio para melhorar

o resultado funcional MURRAY, 2005).
4 CONSIDERACOES FINAIS

A complexidade dos processos envolvidos na regeneracio
de lesoes nervosas periféricas compoe um verdadeiro desafio
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para a ciéncia. As pesquisas atuais tém se empenhado no apro-
fundamento dos conhecimentos fisiologicos, anatdmicos, ce-
lulares e moleculares que interagem neste processo, com vistas
a aumentar a probabilidade de resultados clinicos satisfatdrios
e alcancar a completa recuperacio funcional.

Grande parte das novas pesquisas e estratégias tecnologicas
voltadas para os mecanismos de regeneracio envolvidos nas
lesdes nervosas periféricas ainda encontram-se nas fases expe-
rimentais e muitos dos avancos e descobertas realizadas no
campo das ciéncias bésicas ainda nao puderam ser aplicados
as situacdes clinicas.

A expectativa para a drea envolve uma gama de opc¢des pro-
missoras. No entanto, novas pesquisas sdo necessarias dando
continuidade ao aprofundamento dos conhecimentos a res-
peito dos fatores envolvidos na regeneracio nervosa periférica
bem como voltadas as intervencdes clinicas cirtrgicas e con-
servadoras por meio de estudos clinicos com estrutura meto-
dologica adequada.
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