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USO DA CELULOSE LIOFILIZADA
EM LESOES DE NERVOS PERIFERICOS
COM PERDA DE SUBSTANCIA

Luis Renato Mello’, Yanara Feltrin?, Rafael Selbach?,
Gilberto Macedo Junior?,Cleverton Spautz®, Leandro José Haas?

RESUMO - O trabalho analisou a celulose liofilizada como invdlucro de lesdes de nervos periféricos, com perda
de substancia, investigando a intensidade de reacdo inflamatéria e o alinhamento axonal. Dez cdes foram
divididos em 3 grupos: Grupo 1 — secccdo e recolocagdo de 1 cm de nervo cidtico; Grupo 2 - ndo recolocado
fragmento seccionado; Grupo 3 - sutura epineural, sem involucro celulésico. A recuperagdo motora iniciou na
oitava semana, lenta e progressiva, sem recuperacdo total. A autdpsia mostrou reacdo fibrética ao redor da
celulose e aderéncia ao plano muscular. Quando o enxerto foi recolocado, constatou-se continuidade do
nervo com aumento de calibre local. Nos dez caes foi observada fibrose e regeneracéo neural variaveis na area
de seccdo do nervo. Os grupos 1 e 3 mostraram coaptacdo entre cotos e enxerto. Concluiu-se que a celulose
liofilizada provocou moderada reacdo fibrética com realinhamento e crescimento axonal quando foi recolocado,
como enxerto, o fragmento do nervo seccionado.

PALAVRAS-CHAVE: nervo periférico, trauma, celulose.

Use of lyophilized cellulose in peripheral nerve lesions with loss of substance

ABSTRACT - Lyophilized cellulose was analysed to verify the degree of inflamatory reaction and axon
realignement in the sciatic nerve after loss of neural substance. Ten mongrel dogs were divided into: Group 1
- 1 cm section of sciatic nerve which was replaced at lesion site; Group 2 nerve section without fragment
replacement. The section site was involved with lyophilized cellulose. Group 3 -1 cm fragment section sutured
epineurally. Motor response started at eighth week. Moderate fibrotic reaction to cellulose was seen in Group
1 and 2 animals. Groups 1 and 3 showed coaptation between the nerve and nerve graft with ongoing axons.
In Group 2, 1 dog showed regrouth of axons through the empty space. It was concluded that lyophilized
cellulose caused moderate fibrous reaction when implanted in peripheral nerve lesions with loss of substance;

it can act as envellop protection in those lesions mainly if a neural graft is inserted.

KEY WORDS: peripheral nerve, trauma, cellulose.

O uso da microcirurgia para o tratamento das
lesbes dos nervos periféricos, determinou grandes
avancos nos resultados funcionais pés-operatérios,
persistindo no entanto diversos questionamentos
relativos ao manejo ideal destas lesbes. Varios fato-
res influenciam o tratamento, tais como o uso de
técnica operatéria adequada, a presenca de tensao
no local da lesao, a determinacéo correta do local
acometido, o alinhamento adequado dos fasciculos
motores e sensitivos e a presenca de processos
cicatriciais impedindo a mobilizacdo do nervo'.

A técnica microcirdrgica corretamente emprega-
da é a aproximacao dos cotos, com ou sem o uso de

enxertos, sendo realizado sutura com fios monofila-
mentares ndo absorviveis nos fasciculos ou no epi-
neuro .

O uso de tubos, que atuam como invélucro permi-
tindo a formacdo espontanea de uma matriz de
fibrina, favorece o crescimento de axdnios, capila-
res e células ndo neurais Muitos experimentos tém
sido realizados usando-se invélucros ou colas nos
cotos, em torno de suturas término-terminais, com
a finalidade de prevenir a invasdo de tecido conjun-
tivo no local do reparo, defendendo-o contra efei-
tos constritivos do tecido cicatricial externo . Além
da protecéo, estes envelopes promovem regenera-

Estudo da Disciplina de Neurocirurgia, Curso de Medicina, Universidade Regional de Blumenau, Blumenau SC, Brasil: 'Professor Titular
de Neurocirurgia; 2Académica de Medicina e Bolsista de Iniciacdo Cientifica do PIBIC; 3Académico de Medicina; *Médico Residente em

Neurocirurgia do Hospital Santa Isabel.

Recebido 21 Novembro 2000. Aceito 16 Janeiro 2001.

Dr. Luis Renato Mello - Rua Ferdinando Schadrack 29 - 89050-370 Blumenau SC - Brasil.



Arq Neuropsiquiatr 2001;59(2-B) 373

cao axonal longitudinal, restringindo a expansao de
neuromas? .Os principais produtos testados para este
fim sdo: veias, tubos de colageno, tubos de amnion,
teflon expandido (Gore-Tex), membranas sintéticas
de silicone (silastic), cola de fibrina e condutos de
acido poliglicélico’.

O material ideal para este fim ainda nao foi en-
contrado pois devera ser totalmente reabsorvido
apos proteger o local lesionado por um periodo de
6 a 8 semanas, até que a extensao do axoénio alcan-
ce o coto distal’.

Este experimento foi realizado com a finalidade
de buscar uma substancia alternativa que se adapte
melhor ao uso como invélucro nas leses de nervo
periférico com perda de substancia. Utilizou-se a
celulose liofilizada com o propdsito de verificar sua
agao protetora em relacdo a proliferacdo tecidual
no local da lesdo e sua capacidade de promover o
alinhamento axonal.

METODO

Foram utilizados 10 caes adultos, entre 5 kg e 10 kg,
provenientes do biotério da Universidade Regional de
Blumenau. A celulose pura foi obtida a partir da sintese
de bactérias do género Acetobacter. submetida a proces-
so de liofilizacdo que modificou sua estrutura, tornando-
a esbranquicada e porosa. Nao necessitou de cuidados
especificos e, se necessario, poderia ser novamente este-
rilizada em autoclave®.

Os animais foram divididos em 3 grupos: Grupo 1 -
seccdo do nervo ciatico recolocando um fragmento/en-
xerto no centro do envelope celulésico (4 animais); Grupo
2 - nervo ciatico seccionado, retirado e nio recolocado o
fragmento/ enxerto no centro do envelope celulésico (4
animais); Grupo 3 - nervo ciatico seccionado, recolocado
o fragmento/enxerto de 1 cm e reconstituido por sutura
epineural usando fio de nylon monofilamentar 7:0, com o
proposito de estabelecer comparagdo, ndo sendo utiliza-
da celulose como invélucro protetor.

Procedimento cirtrgico

Com prévia anestesia com cetamina posicionou-se o
animal em decubito ventral seguindo-se incisdo longitu-
dinal na coxa esquerda, regido péstero - lateral, no sulco
formado pelos musculos biceps femoral e semi-tendineo/
semi-membranoso, identificando e isolando o nervo
ciatico. Introduziu-se entdo folha de celulose padroniza-
da em 4cm? de superficie abaixo do nervo e fixou-se o
epineuro nos dois bordos da celulose com dois pontos de
fio monofilamentar 7:0, com a finalidade de evitar que o
nervo se deslocasse apds sua seccdo. Posteriomente,
seccionou-se o nervo em 2 niveis, a 0,5cm de cada ponto
de fixacdo na celulose, produzindo um fragmento livre de
1cm no interior da celulose , que funcionou como enxerto
(Figs 1 e 2). O envelope celulésico foi fechado em forma
de tubo nos grupos 1 e 2 (Fig 3).

Observagdo pds-operatdria

Os caes foram observados por 24 semanas, com teste
clinico de percepcdo sensitivo - motora (pincamento e
agulhas ), com freqiiéncia quinzenal, visando acompanhar
a evolucdo da recuperacédo funcional do nervo citico le-
sado. A avaliacdo foi baseada em graus de resposta con-
forme o seguinte protocolo : grau | - auséncia de respos-
tas ao estimulo; grau Il - reacdo de retirada incompleta;
grau Ill — reacdo de retirada completa.

Apo&s este periodo os animais foram sacrificados, atra-
vés da injecdo de Thionembutal sédico intravenoso em
bolo, enviando-se as pegas anatdmicas operadas para o
Laboratério de Patologia CIPAC, em Blumenau, onde fo-
ram realizados o estudo histopatoldgico e a documenta-
cdo fotogréfica.

RESULTADOS

Avaliacéo funcional

Analisando os resultados obtidos, observamos
gue em todos os animais operados, ndo foram de-
tectadas respostas sensitivas ou motoras consisten-
tes até um periodo de aproximadamente 8 sema-
nas. Apos este periodo, a incapacidade motora pas-
sou a regredir e a resposta sensitiva permaneceu
pouco perceptivel até o término da pesquisa. Ape-
sar do certo grau de recuperacao motora apresenta-
da, os movimentos foram sempre incompletos (grau
II), permanecendo assim até o final do trabalho.

Aspecto macroscopico

Dois dos quatro animais do grupo ll, deixados
sem enxerto, ndo tiveram resultados satisfatorios em
relagdo a técnica, havendo desprendimento do ponto
de sutura entre o epineuro e a celulose, provocando
deslocamento do coto distal. Um cdo do mesmo gru-
po faleceu antes do término do periodo de observa-
¢ao, nao sendo submetido a estudo macroscépico.
No quarto animal sem enxerto verificou-se presenca
de tecido neural no espaco vazio entre os cotos. No
entanto, neste animal nao foi realizado estudo ma-
croscépico e o resultado microscédpico sera demons-
trado abaixo. Nos grupos 1 e 3, observou-se coap-
tacdo dos cotos proximal e distal ao enxerto. Apds a
retirada cuidadosa do envelope celulésico verificou-
se aumento de calibre, superficie lisa e continuida-
de do nervo, dificultando a visualizacdo do local da
seccao (Fig 4). Foi observado, durante autopsia dos
caes dos grupos 1 e 2, reacao fibrotica moderada
ao redor do invélucro protetor celulésico, com certo
grau de aderéncia ao plano muscular, havendo po-
rém integridade da membrana, sem sinais macrosco-
picos de reabsorcao.

Aspecto microscopico
O processo histolégico foi realizado de acordo



374 Arq Neuropsiquiatr 2001;59(2-B)

com as técnicas habituais, tendo sido realizadas as
coloracoes de HE e tricrdmio de Masson.

No grupo I, com recolocacdo de fragmento, evi-
denciou-se presenca de filetes nervosos ao nivel do
ponto de contato entre os cotos e o enxerto. Nestes
caes foi observado fibrose de discreta a moderada
na area de seccao do nervo, assim como discreta
regeneracgao neural (Figs 5 e 6). No grupo 2 apenas
um cdo apresentou sinais microscopicos de presen-
ca de filetes nervosos entremeados por fibrose de
intensidade moderada . Neste animal a celulose au-
mentou de espessura limitando a expansao natural
da reconstituicdo nervosa por causar constricao(Fig
7). Em 2 caes ndo havia uniao entre cotos e enxerto,
por deslocamento do nervo durante o pés-operato-
rio, verificando-se apenas a presenca de fibrose no
envoltério celulésico, sem componente nervoso.
Houve resposta inflamatéria com formacéo de gra-
nulomas tipo corpo estranho nos animais cujo ner-
vo foi envolto pela celulose (Fig 8). O grupo lll, sub-
metido a sutura epineural, demonstrou uniao entre
os cotos, fibrose moderada com area de regenera-
¢d0 nervosa e escassa resposta inflamatoria.

DISCUSSAO

A tentativa de correcao de lesdes de nervos peri-
féricos foi iniciada ja no século dezoito com as expe-
riéncias em animais realizadas por Cruikshank. No
entanto o primeiro reparo epineural de nervos foi
realizado por Baudens em 1836. A partir de estudos
da estrutura dos nervos periféricos e da bainha de
Schwann, progressivamente aumentou a compreen-
sdo dos fendbmenos que interferem em sua regene-
racao°.

Diversos fatores como o local da lesao, duragao,
estado local da musculatura e presenca de fibrose
ou compressao extrinseca, interferem na recupera-
cdo do nervo. No entanto o grau da leséo é funda-
mental para avaliar sua melhoria. Les6es incomple-
tas (ax6nio ou neuroapraxia) tem prognéstico diver-
so de lesdes completas (neurotmese). A distancia
entre os cotos, provocada por neuromas distais com
ou sem continuidade, geram espaco vazio entre os
cabos proximal e distal, dificultando mais a corre-
caocirdrgica®.

Diversos estudos constataram a dificuldade de
regeneragao nervosa apds uma axotomia periférica,
com diminuicdo do didmetro da fibra regenerada, for-
macéo de uma bainha de mielina mais fina, e conse-
guente diminuicao da velocidade de conducéao®’.

Para corrigir estas lesdes a simples sutura epi-
neural foi modificada por Seddon, que acrescentou

a interposicao de pontes de enxerto de nervos, mé-
todo posteriormente aperfeicoado por Smith que
adicionou o uso do microscépio e agulhas de sutura
menos traumaticas °. Este procedimento refinado,
entretanto, demandava nova operacao com retira-
da de outro nervo, aumentando a agressao ao paci-
ente. Surgiu entao a idéia de envolver a extremida-
de proximal e distal da lesdao com tubos, visando
protecéo, reorientagao e inducdo a regeneracao das
fibras As primeiras referéncias as lesdes nervosas
tubulizadas, vém do século passado e inimeros mo-
delos experimentais se sucederan, buscando mate-
riais inertes, flexiveis ,bioabsorviveis, que ndo pro-
vocassem fibrose, isquemia, inflamacéo ou colapso
local, além de permitirem o acimulo de fatores de
crescimento no local®.

No desenho deste estudo optou-se pela seccao
de 1 cm de nervo ciatico, recolocando-o ou nao,
baseando-se nos achados de autores que indicavam
ser a extensdo de 1 cm adequada para se obter, com
seguranca, brotamento axonal e redirecionamento
das fibras ¢

Lundborg e cols. utilizando tubos de silicone em
seccOes de nervo ciatico de rato com espaco de
10mm entre os cotos, obtiveram sucesso quanto ao
crescimento axonal mas, em espagos maiores, ob-
servaram decréscimo da agao protetora destes tu-
bos®. A seguir descreveram um caso de reconstru-
¢ao de um espaco de 0,5cm do nervo ulnar no pu-
nho com um conduto de Silastic®.Mais recentemen-
te estes autores realizaram enxerto com nervo bio-
artificial que consistiu em tubo de silicone com oito
filamentos de poliamido (250um de diametro) no
seu interior. Este nervo artificial foi usado experimen-
talmente em les6es de ciatico de ratos com exten-
sdo de aproximadamente 15mm. Apds 4 semanas
demonstraram crescimento de fibras sensoriais em
direcdo ao segmento distal do nervo. Também ob-
servaram mielinizagdo axonal na matriz tecidual for-
mada entre os filamentos sintéticos ao longo detodo
comprimento do tubo. Em contraste, quando foi
usado tubo de silicone sem os filamentos sintéticos
em les6es com espaco de 15mm, observaramapenas
a presenca de fluidos e discreta formacao tecidual.
Concluiram que este nervo artificial poderia ser usado
em lesbes extensas (15mm) de nervos periféricos '°.

Buscando um tubo protetor ideal, absorvivel, Kita-
hara e cols. implantaram tubo de coldgeno em ner-
vo facial de caes, deixando espaco livre de 5mm en-
tre os cotos do nervo. Apds 8 semanas de pos-ope-
ratorio, observaram, macroscopicamente, regenera-
¢ao nervosa, sendo o segmento regenerado similar
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Fig 1. Detalhe da técnica cirdrgica com a ce-
lulose fixada ao epineuro por 2 pontos de
fio mono-filamentar (setas), e a seccdo de 1

cm provocada no nervo cidtico esquerdo.

Fig 2. Recolocagdo do enxerto reti-
rado nos animais do Grupo 1

Fig 3. Fechamento do enve-
lope de celulose apés com-
plementacdo das lesées nos
Grupos 1 e 2.
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Fig 4. Cdo 3, Grupo 2 -com
enxerto — Resultado obti-
do apds seis meses obser-
vando-se desaparecimento
de solucdo de continuida-
de provocada pela secgéo,
aumento de volume da re-
gido regenerada, em espe-
cial na por¢do proximal
(seta).

{1

Fig 5. Cdo 3- Grupo 1 — com enxerto — Corte histoldgico da area de unido entre enxerto e coto neural, eviden-
ciando fibrose moderada entre filetes nervosos regenerados. (Tricrémico de Masson — 40x).

em aparéncia aos cotos proximal e distal do nervo,
porém com diminuicdo de calibre. O colageno foi
totalmente absorvido, sem haver sinais do tubo'.

Em nosso experimento, um dos caes do grupo 1,
onde havia sido recolocado enxerto entre os cotos,
a microscopia mostrou formacao de realinhamento
axonal no interior do envelope celulésico. A mem-
brana estava espessada com reducao relativa do ca-
libre do neonervo. A possibilidade de ser demons-
trada continuidade de ax6nio com o emprego ex-
clusivo de microscopia 6ptica, foi prejudicada por
este método néo ser suficientemente acurado para

seguir um axonio até o coto distal. Nos grupos 1 e 2
a celulose encontrava-se integra sem sinais macros-
copicos de reabsorcao.

A escolha da celulose como tubo protetor foi
baseada na escassa reacdo fibrotica obtida pelo
emprego deste material como substituto de dura-
mater em caes'?'3. Outra razao foi o achado de par-
ticulas refringentes de celulose no citoplasma das
células gigantes, em ratos que receberam implante
de celulose no figado, sugerindo absorcdo do mate-
rial por fagocitose'. Observou-se neste experimen-
to que a celulose provocou resposta inflamatéria com
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Fig 6. Cdo 6 — Grupo 1 — com enxerto — Corte histoldgico evidenciando intensa regeneracao e fibrose moderada
em local correspondente ao enxerto. (Tricrémico de Masson — 400x).

formacao de numerosas células gigantes multinu-
cleadas tipo corpo estranho nos animais cujo nervo
foi envolto por celulose (grupos 1 e 2). Naqueles em
que nao foi utilizada a membrana celulésica (grupo
3) a presenca de tecido fibrético foi escassa. A pre-
senca de particulas de celulose no interior destas
células ndo foi adequadamente pesquisada, sendo
impossivel afirmar ou negar uma possivel reabsorcao
da membrana celulésica.

Fig 7. Cdo 6 — Grupo 1 —
com enxerto — Corte histo-
I6gico mostrando reacdo
granulomatosa de tipo cor-
po estranho, envolvendo
fragmentos de celulose
(seta). (HE — 400x).

Outros materiais e técnicas de tubulizacdo das
lesdes de nervos periféricos tem sido usados ao lon-
go do tempo. Tindal e cols. relataram com sucesso a
reconstrucao de um espaco de 2cm do nervo femoral
com o uso de veia como invélucro protetor'-Na ten-
tativa de prevenir o aparecimento de dor devido a
cicatrizacdo em lesdes de nervos periféricos, Masear
e Colgin utilizaram invélucro venoso em 119 pacien-
tes. Obtiveram resultados satisfatorios em 79% dos
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Fig 8. Cdo 2 — Grupo 2 -
Corte histoldgico mostran-
do fibrose discreta e rege-
neracdo neural observan-
do-se presenca de filetes
nervosos de permeio a
fibrose (seta fina), ocupan-
do o espago vazio entre os
cotos proximal e distal. Au-
mento da espessura da ce-
lulose por tumefacdo, com
compressao do filete ner-
voso (seta larga).

casos, com diminuicéo significativa da dor ap6s ob-
servacao de 25 meses, tendo como principal compli-
cagao a presenca de infeccdo no local do reparo™.

Millesi observou que o uso de cola artificial de
cianocrilato ndo tem valor para o tratamento de le-
soes de nervos periféricos'®. Entretanto, a cola de
fibrina poderia ser usada, por ter como base uma
solucdo concentrada de fibrinogénio alogénico que
se p6e em contato com os fatores de coagulacéo,
necessarios para produzir a coagulacdo da fibrina.
Em estudo comparativo entre a cola de fibrina e a
neurorrafia com fio inabsorvivel, concluiu-se que
ambos os métodos oferecem resultados favoraveis
na reparacao dos nervos periféricos, havendo uma
ligeira vantagem no uso da cola de fibrina, pela re-
ducao do tempo cirlirgico e sua maior praticidade'.

Mora e cols. empregaram cola de fibrina para
reparar nervos periféricos em 62 pacientes tendo
constatado recuperacao sensitiva em 100% e recu-
peracdo motora de 63%, em um periodo maior que
12 meses ap6s a cirurgia'.

luan e cols verificaram os efeitos da cola de fibrina
retirada do veneno de cobra do género Crotalus,
aplicada na reparagao do nervo ciatico de ratos. Os
resultados obtidos foram similares a cola de fibrina
convencional, havendo presenca de fibras nervosas
no coto distal enquanto que o grupo controle apre-
sentava somente fibrose local extensa e auséncia de
fibras nervosas’.

A realizagdo de sutura epineural como grupo

controle, na pesquisa aqui descrita, foi justificada
por ser esta a técnica mais largamente utilizada na
clinica, com o maior nimero de casos relatados.

Gama e cols. acreditam haver fortes indicios de
gue a regeneracdo sensitiva é pior que a motora
apesar do trabalho discordante de Madorsky e cols
e outros'®?3. A explicacdo para este fato, é que apés
uma lesdo nervosa periférica ambos os neurdnios,
motor e sensitivo, ficam privados dos fatores neu-
rotréficos derivados dos 6rgaos alvo, dos quais de-
pende a sobrevivéncia da célula nervosa. Os neu-
rénios motores produzem de imediato seu fator es-
pecifico a partir das células de Schwann, sobrevi-
vendo assim a lesdao axonal?*. J4 os sensitivos sao
mais suscetiveis a degeneracdo apods a lesdo, uma
vez que a sintese dos seus fatores neurotroficos, por
parte das células de Schwann é tardia, ndo sendo
capazes de impedir a morte dos neurbnios sensiti-
vos dependentes destes fatores 2. Demonstrou-se
também, a microscopia, areas de regeneragao ca-
racterizada por grupos de axoénios organizados em
minifasciculos, caracteristica do processo de compar-
timentalizagao, tipico da regeneracao nervosa peri-
férica. Estes minifasciculos eram envoltos pelo pré-
prio perineuro, e varios destes conjuntos estavam
unidos por um epineuro'-%,

Embora na maioria dos relatos clinicos a recupe-
racao sensitiva preceda a motora, neste trabalho
observamos recuperacdo sensitiva deficiente. A in-
capacidade motora passou a regredir apenas por
volta da oitava semana. Apesar de certo grau de re-
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cuperacao, os movimentos foram sempre incomple-
tos e assim permaneceram até o final da pesquisa.

Para demonstrar a regeneracdo nervosa promo-
vida por tubos de coldgeno em nervo facial de ra-
tos, Kitahara e cols utilizaram além de microscopia
optica (MO), a microscopia eletrénica (ME) que evi-
denciou muitas fibras regeneradas com axénios
mielinizados e ndao mielinizados, circundados por
intensa fibrose e tecido vascular. Observaram célu-
las de Schwann no local da regeneracdo. Comple-
mentaram com eletromiografia (EMG) que revelou,
na terceira semana de pés-operatdrio, somente pi-
cos a estimulacao elétrica, sem nenhum sinal de
movimento de palpebra. Na sexta semana a EMG
demonstrou sinais iniciais de recuperacao dos movi-
mentos de palpebra e a atividade elétrica registrada
foi quase igual a dos cdes ndo operados'.

Por dificuldade técnica no presente trabalho nao
foram utilizados a EMG e a MO para avaliacdo da
recuperacao funcional. Com parametros eletrofisio-
l6gicos os resultados funcionais seriam mais ade-
guadamente monitorados, em especial, em relacao
a resposta sensitiva. Esta etapa esta sendo atualmen-
te realizada e serd relatada futuramente.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostraram que a pro-
tecdo com celulose liofilizada provocou moderada
reacdo fibrotica nos tecidos subjacentes a lesdo de
nervo ciatico com perda de substancia. No que se
refere a crescimento axonal, houve realinhamento e
crescimento axonal através da lesao provocada quan-
do, além da protecdo com celulose foi adicionadare-
colocacdo de fragmento neural seccionado comoen-
xerto. Em um dos quatro animais em que nao seadi-
cionou enxerto houve comprovagao consistente de
crescimento axonal através do invélucro celulésico.
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