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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências Biológicas: Campo Promissor em Pesquisa” é uma obra 
composta de dois volumes que tem como foco principal a discussão científica atual 
através de trabalhos categorizados e interdisciplinares abordando pesquisas, relatos 
de casos, resumos ou revisões que transitam nas diversas áreas das Ciências 
Biológicas.

A grande diversidade de seres vivos e a grande especialização das áreas de 
estudo da biologia, a tornam uma ciência muito envolvente, que consegue abranger 
todas as relações interpessoais e uma grande interdisciplinaridade com outras áreas.

O primeiro volume foi organizado com trabalhos e pesquisas que envolvem a 
área da Saúde em diferentes Instituições de Ensino e Pesquisa do País. Logo, neste 
volume poderá ser encontrado pesquisas relacionadas a anatomia humana, plantas 
medicinais, arboviroses, atividades antimicrobianas e antifúngicas, biotecnologia e 
tópicos relacionados à segurança alimentar e cuidados em saúde. O destaque desse 
volume é para compostos naturais que podem ser utilizados no combate e controle 
de diversos microorganismos. 

Já o volume dois, é composto por trabalhos que envolvem o Ensino de Ciências 
e pesquisas científicas em Biologia, tendo destaque os trabalhos relacionados à 
Ecologia e Conservação ambiental, e também a divulgação da Educação Especial. 

A crescente preocupação com o meio ambiente e o consumo sustentável 
trazem reflexões que atingem nossa fauna e flora; os atuais processos de ensino e 
aprendizagem oferecem um plano de fundo às discussões referentes ao melhoramento 
das abordagens educacionais nas diferentes esperas de ensino.  

Conteúdos relevantes são, deste modo, apresentados e discutidos com a 
proposta de fundamentar e apoiar o conhecimento de acadêmicos, mestres e 
doutores das amplas áreas das Ciências Biológicas.

Renata Mendes de Freitas
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RESUMO: Realizamos uma revisão sistemática 
sobre técnicas cirúrgicas na regeneração de 
nervos periféricos. Foram realizadas pesquisas 
no banco de dados da PUBMED, além de 
buscas manuais nas referências de estudos 
publicados. Artigos publicados entre 2008 e 
2018 e indexados foram selecionados para 
este trabalho de revisão. O período de busca 
dos artigos ocorreu entre 10 de janeiro de 
2018 e 20 de fevereiro de 2018. A estratégia 
de busca utilizada foi a partir das palavras-
chave: “Techniques of therapeutic”, “Surgical”, 
“Regeneration”, “Peripheral nerve”, sendo 
incluídos, também, os seguintes limites: artigos 
em português, inglês e espanhol, disponíveis 
na íntegra. Foram excluídos artigos de revisão, 
relatos e séries de casos, bem como comentários 
de literatura, editoriais, revisões, comunicações 

e cartas ao editor. Dentre os 2.154 artigos 
identificados inicialmente na busca eletrônica, 
apenas 34 artigos foram incluídos na amostra 
final após os testes de relevância e análise 
criteriosa na íntegra. Concluiu-se que as técnicas 
de regeneração por autoenxertos, aproximação 
de cotos com próteses sintéticas, estimulação 
elétrica e construção tecidual por células-
tronco apresentam resultados satisfatórios na 
regeneração nervosa em curtos períodos de 
recuperação, divergindo quanto às amostras 
estudadas e tempo em meses de análise 
tecidual. Dessa forma, fazem-se necessárias 
mais pesquisas para o desenvolvimento de 
novos modelos de regeneração do nervo 
periférico.

INTRODUÇÃO

Em os estudos histológicos, os feixes 
de fibras nervosas encontrados no sistema 
nervoso periférico são chamados de nervos 
periféricos (SNELL et al., 2011). Em sua 
organização, essas fibras são divididas em 
feixes paralelos de diferentes espessuras e 
separados por bainhas de tecido conjuntivo. 
Tais estruturas nos nervos mais calibrosos 
formam: o epineuro, que é a estrutura mais 
superficial do nervo e se continua com o tecido 
conjuntivo dos órgãos próximos; o perineuro, 
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formado por células alongadas que revestem os fascículos nervosos para protegê-los 
da entrada de macromoléculas e de agentes agressivos; e o endoneuro, localizado 
entre os prolongamentos nervosos individuais, sendo um tecido delicado e rico em 
fibras reticulares (SNELL et al., 2011).

No neurônio que sofre lesão axonal focal grave são iniciados processos 
degenerativos, conhecidos como degeneração Walleriana (DW), consistindo em 
alterações no corpo celular, no segmento proximal (coto proximal) ao pericário e 
no segmento distal (coto distal), separado do corpo celular, enquanto a parte distal 
sofre degeneração, a parte proximal promove a regeneração (WALLER, 1850; 
SNELL et al., 2011). O pericário sofre degeneração retrógrada, devido à ausência 
do fluxo de substâncias tróficas produzidas no órgão inervado, o que resulta em 
cromatólise, tumefação celular e retração de muitos prolongamentos celulares 
(extirpação sináptica). Quando a lesão ocorre muito próxima ao corpo celular essa 
degradação se intensifica e a regeneração torna-se mais difícil (MULLER & STOLL, 
1999). Nesse processo, no coto distal, as células de Schwann degradam a mielina e 
engolfam restos axonais. Posteriormente, macrófagos migram para a área de lesão 
e fagocitam resíduos de mielina e de axônios. Nos cotos proximais as células sofrem 
degeneração apenas até os segundos ou terceiros internodos distais, os quais são 
submetidos à regeneração (DIAO & VANNUYEN, 2000). 

Quando a lesão for do tipo neurotmese (transecção do nervo) com espaços 
entre cotos maiores que 5 cm, faz-se necessária a utilização de reparos cirúrgicos. 
O método clássico utilizado é a sutura, sendo a sutura epineural a mais tradicional. 
Outras técnicas como enxerto de nervo e enxerto de músculo também podem ser 
utilizadas para o reparo cirúrgico (DIAO & VANNUYEN, 2000). A lesão axonal não 
somente induz a fraqueza do músculo, a perda de sensação e dores neuropáticas, 
como também alterações no mapa cortical somatossensorial (MULLER & STOLL, 
1999). 

Outrossim, as lesões de tecido nervoso constituem um problema de saúde 
mundial. Os tratamentos são escassos e, a maioria, ainda em fase de testes. A 
prevalência mundial estimada de neuropatias periféricas na população em geral 
é de cerca de 2% e em adultos com mais de 55 anos pode atingir 8%, incluindo 
lesões por traumas e causas biológicas (KRAYCHETE & SAKATA, 2011). Uma série 
de experiências e estratégias foram testadas buscando a melhoria da recuperação 
funcional após lesão do nervo periférico, como genes (MADISON et al., 1985), 
terapias celulares (WAN et al., 2013), técnicas de microcirurgia e terapias físicas 
(exercício, laser e terapia elétrica) (YANG et al., 2011). No entanto, a eficácia dessas 
estratégias terapêuticas ainda é de pequeno impacto na busca pela reinervação 
adequada e recuperação funcional (KRAYCHETE & SAKATA, 2011). Portanto, há 
uma necessidade contínua de desenvolver estratégias que possam, isoladas ou 
combinadas, promover funcionalidades completas na recuperação.

Destarte, é evidente a complexidade dos processos de regeneração de nervos 
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periféricos e a importância das intervenções cirúrgicas para o reparo, principalmente 
em lesões do tipo neurotmese, em que ocorre a cisão completa no tronco nervoso 
(SIQUEIRA, 2006). Dessa forma, esse trabalho objetiva reunir os conhecimentos 
científicos produzidos nos últimos dez anos acerca das técnicas cirúrgicas no 
tratamento de lesões nervosas periféricas, a fim de oferecer subsídio para pesquisas 
e intervenções neste tema em análise. 

METODOLOGIA

Artigos publicados entre 2008 e 2018 e indexados no banco de dados da 
PUBMED foram selecionados para este trabalho de revisão. A estratégia de busca 
utilizada foi a partir das palavras-chave: “Techniques of therapeutic”, “Surgical”, 
“Regeneration”, “Peripheral nerve”, sendo incluídos, também, os seguintes limites: 
artigos em português, inglês e espanhol, disponíveis na íntegra. Foram excluídos 
artigos de revisão, relatos e séries de casos, bem como comentários de literatura, 
editoriais, revisões, comunicações e cartas ao editor. O período de busca dos artigos 
ocorreu entre 10 de janeiro de 2018 e 20 de fevereiro de 2018. 

A seleção dos artigos foi realizada por dois revisores independentes e, no caso 
de discordâncias, um terceiro revisor foi convocado para o consenso final. Cada artigo 
foi lido na íntegra e suas informações foram dispostas em uma planilha, incluindo 
ano de publicação, autores, base de dados e periódico. Em seguida, os trabalhos 
foram submetidos a três testes de relevância compostos por perguntas objetivas que 
avaliavam e quantificavam as relações existentes entre os critérios de busca e os 
trabalhos encontrados, analisando a relação do artigo com os objetivos propostos 
pela pesquisa consoante o protocolo descrito por Muñoz et al. (2002).

No teste de relevância final, foram extraídas informações detalhadas de cada 
artigo selecionado, distribuindo-as em uma planilha para posterior análise. Logo, os 
artigos foram agrupados consoante seu tema principal, possibilitando uma síntese 
e discussão pelos seguintes temas: Transplante de nervo, Estimulação elétrica 
nervosa e Terapia com células-tronco. Os resultados da estratégia de busca foram 
apresentados, em Figura-1, pelo diagrama de pesquisa PRISMA em Moher et al. 
(2009). 

RESULTADOS

Dentre os 2.154 artigos identificados inicialmente na busca eletrônica, apenas 
34 artigos foram incluídos na amostra final após os testes de relevância e análise 
criteriosa na íntegra (Figura 1). As referências obtidas descrevem métodos cirúrgicos 
de regeneração do nervo periférico, divergindo quanto às espécies utilizadas na 
amostra e o desenho metodológico empregado (Quadro 1). 
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Figura 1. Diagrama PRISMA com dados de pesquisa
FONTE: Dados de pesquisa

AUTOR E ANO NERVO AMOSTRA TÉCNICA CIRÚRGICA DE 
REGENERAÇÃO

TEMPO DE 
RENERAÇÃO

McLaughlin et 
al., 2008 Nervo Óptico 44 ratos

Uso de aloenxerto da córnea 
ou um substituto feito de 

qualquer colágeno humano 
recombinante tipo I ou II.

12 meses

Whitlock et al., 
2010

Nervo 
Isquiático

123 
camundongos

Sutura do nervo lesionado 
com aloenxerto de 5 mm, sem 

retirada de fragmentos do 
nervo receptor.

4 meses
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Schlenker et 
al., 2010

Nervo 
Cavernoso 344 ratos

Reconstrução microcirúrgica 
bilateral imediata usando 

o nervo genitofemoral com 
tubos de silicone semeados 
com células de Schwann ou 
tubos de silicone semeados 

com células de Schwann 
transduzidas com Fator 
Neurotrófico derivado de 
Células- gliais (GDNF). 

1 mês e 2 
semanas

Hsiang et al., 
2011

Nervo 
Isquiático 23 ratos

Reconstrução do nervo 
com conduto de genipina e 

caseína.
2 meses

Wang et al., 
2011

Nervo 
Isquiático 48 ratos

Reconstrução do nervo com 
conduto nervoso de 1,2 cm 
semeado de células-tronco 
derivadas da crista neural 

com espaço de 1 cm entre os 
cotos.

1 mês

Moges et al., 
2011

Nervo 
Mediano e 

Nervo Sural
36 ratos

Reparo do nervo mediano 
com autoenxerto do nervo 
sural com cola de fibrina e 

terapia com laser.

4 meses

Kokai et al., 
2011

Nervo 
Isquiático 30 ratos

Separação dos fascículos e 
sutura com prolene 10-0 pelo 
epineuro em um conduto de 

1,7 cm após retração dos 
cotos. Num grupo, o conduto 

foi semeado com microesferas 
de GNDF e, no outro, sem 
o fator de crescimento. No 
grupo controle, utilizou-se 

isoenxerto.

4 meses

Ray et al., 
2011

Nervo 
Isquiático

114 
camundongos

Fixado aloenxerto em 
posição invertida utilizando 

microssutura 11-0.
1 mês

Yao et al., 
2012

Nervo 
Isquiático 18 ratos

Reparo utilizando condutos de 
silicone em um espaço de 10 
mm, com estimulação elétrica 
induzida por estreptozocina.

1 mês

Dornseifer et 
al., 2011

Nervo 
Isquiático 24 ratos

Autoenxerto com conduto de 
colágeno tipo I bovino com 
tecido muscular autólogo 
desnaturado modificado.

2 meses

Suslu et al., 
2013 Nervo 

Isquiático 36 camundongos

Reparo do nervo após 
esmagamento com 

dexametasona tópica ou 
sistêmica podendo estar 
associada ao gelfoam.

1 mês

Squintani et 
al., 2013

Plexo 
braquial

10 seres 
humanos com 
lesão do plexo 

braquial

Aloenxertos criopreservados 
foram utilizados para 

neurotizações musculares, 
para neurotizações nervosas 
e procedimentos de neurólise 

foram realizados.

24 meses

Berrocal et al., 
2013

Nervo 
Isquiático 90 ratos

Transplante de células de 
Schwann em um tubo de 

colágeno.
4 meses
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Wan et al., 
2013

Nervo 
Hipoglosso 45 camundongos

A cirurgia consistiu na 
interposição de um enxerto de 
nervo pré-degenerado (PNG) 
e modificado geneticamente 
para Neurotrofina 3 (NT-3) 
com os nervos hipoglosso 
e facial em cada uma das 

extremidades.

4 meses

Cunha et al., 
2013

Nervo 
Peroneal 26 camundongos

Enxerto de nervo autólogo 
oriundo do nervo isquiático de 

5 mm.

1 mês e 2 
semanas

Dai et al., 2013 Nervo 
Isquiático 70 camundongos

Corte do nervo isquiático e 
aplicação de um autoenxerto 
ou de um conduto feito com 
uma membrana derivada do 

látex natural.

2 meses

Uranüs et al., 
2012

Nervo 
Isquiático 14 porcos

Reparo do nervo por 
coaptação ou com prótese 
sintética (gelatina, titânio).

9 meses

Mohammadi et 
al., 2012

Nervo 
Isquiático 54 ratos

Implante de tubo de silicone 
e administração oral de 

Hypericum 30c.
3 meses

Kim et al., 
2014

Nervo 
Isquiático 42 ratos

Nanotubos e células-tronco 
derivadas de tecido adiposo 

humano.

1 mês e 2 
semanas

Riley et al., 
2014

Nervo 
Isquiático 36 ratos Aloenxertos fundidos com 

polietilenoglicol (PEG).
1 mês e 2 
semanas

Goulart et al., 
2014

Nervo 
Isquiático 32 ratos Sutura seguida de enxerto 

celular e acelular. 2 meses

Marinescu et 
al., 2014

Nervo 
Isquiático 48 ratos

Guia de nervo biodegradável 
composto por colágeno (COL) 

e álcool polivinílico.
3 meses

Assis et al., 
2014

Nervo 
Isquiático

95 
Camundongos

Esmagamento do nervo e 
Estimulação Nervosa Elétrica 

Transcutânea (TENS).
1 mês

Hayashi et al., 
2008

Nervo 
Femoral 88 camundongos

A extremidade do nervo 
lesionado foi suturada à lateral 

de um nervo não lesionado.
5 meses

Amr et al., 
2014

Nervo 
Espinal

14 seres 
humanos com 

total paraplegia

Enxerto com células-tronco 
oriundas de cultura. 24 meses

Choi et al., 
2014

Nervo 
Laríngeo 28 coelhos

Reconexão dos cotos com 
implante de tubo de silicone 

não poroso.
2 meses

Carrier-Ruiz et 
al., 2015

Nervo 
Isquiático 104 ratos

Reconexão dos cotos com 
tubo de polietileno com 

células-tronco.
3 meses

Barber et al., 
2015

Nervo 
Acessório 

espinal

30 seres 
humanos

Estimulação breve local 
(BES).

1 mês e 2 
semanas

Chen et al., 
2015

Nervo 
Isquiático 72 ratos

Ressecção transversa 
do nervo, seguida de 
anastomose e injeção 

intramuscular de células-
tronco derivadas do líquido 

amniótico humano.

2 meses
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Sadraie et al., 
2016

Nervo 
Isquiático 50 ratos

Transecção do nervo e 
posterior recuperação 

com membrana amniótica 
acelular associada ou não à 

betametasona.

2 meses

Wang et al., 
2017

Nervo 
Isquiático 48 ratas

Transplante de enxerto 
de células de Schwann 

transfectadas com Fator 7 de 
Kruppel (KLF7).

1 mês

Nakayama et 
al., 2014

Nervo 
Isquiático 11 cães Aloenxertos de nervos 

tratados com polifenol. 2 meses

Qiongjiao et 
al., 2010

Nervo 
Isquiático 32 ratos

Nervo cortado e tratado com 
tacrolimus (FK506) e com 

fator de crescimento neural 
(NGF).

3 meses

Sowa et al., 
2016

Nervo 
Isquiático 55 camundongos

Células-tronco derivadas de 
tecido adiposo e células de 

Schwann transplantadas com 
tubos de hidrogel.

1 mês

Quadro 1. Síntese dos artigos incluídos no estudo.

DISCUSSÃO

Regeneração por enxertos de nervo

Estudos de Riley et al., (2014) utilizaram a técnica de fusão de aloenxertos 
de nervo isquiático com polietilenoglicol (PEG), sugerindo que esse procedimento 
recupera a função do nervo lesionado em poucas semanas e retarda a degeneração 
walleriana, além de reduzir a perda da função motora e a atrofia muscular típicas 
das lesões nervosas. Os dados provenientes desse estudo são consistentes com 
os dados publicados por Britt et al., (2010), utilizando a técnica de fusão com PEG 
após lesão do nervo isquiático por esmagamento e transecção. Além disso, os dados 
de Riley et al., (2014) corroboram com o estudo anterior de Sexton et al., (2012) 
ao observar que o número total de axônios mielinizados viáveis é maior em um 
aloenxerto fundido com PEG.

As pesquisas de Sexton et al., (2012) usaram um modelo de lesão do nervo 
isquiático em ratos com reparação por autoenxerto e tratamento com soluções 
contendo polietilenoglicol (PEG) e azul de metileno. Os grupos tratados com PEG 
demonstraram uma eficácia na condução de potencial elétrico, o qual foi restaurado 
precocemente em comparação aos não tratados. Ademais, os dados do estudo 
demonstraram que o uso do PEG atrasa a degeneração walleriana que ocorre após 
lesão nervosa aguda.

Os estudos de Marinescu et al., (2014) utilizaram tubos de colágeno (COL) 
e álcool polivinílico (PVA) associado a células-tronco mesenquimais (CTM) como 
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substituintes de enxertos de nervos periféricos, avaliando o grau de regeneração 
de nervo isquiático de ratos. O uso das CTM demonstrou significativa melhora no 
crescimento axonal e na mielinização em comparação ao uso do tubo nervoso vazio. 
Além disso, os dados desse estudo demonstraram que as CTM liberam fatores de 
crescimento que estimulam a síntese de componentes da lâmina basal. A técnica 
utilizada por Marinescu et al., (2014) difere da técnica de Riley et al., (2014) sobretudo 
por este utilizar uma base biológica de nervo, enquanto o primeiro utilizou um tubo 
sintético preenchido por células mesenquimais.

Nesse viés, estudos de McLaughlin et al., (2008) utilizaram enxertos suínos, 
biossintéticos feitos com colágeno tipo I e outros produzidos com colágeno 
tipo III para avaliar o grau de regeneração nervosa. Os enxertos biossintéticos, 
tanto os de colágeno tipo I quanto tipo III, possuem um ambiente favorável para 
a regeneração neuronal em comparação com o enxerto suíno, com a vantagem 
de não possuir componentes derivados de animais. Além disso, a inervação nos 
enxertos biossintéticos segue naturalmente sem o intermédio de qualquer fator de 
crescimento.

Estudos de Zhu et al., (2011) desenvolveram um canal nervoso nanofibroso 
de duas camadas como forma de substituir nervos lesionados. A técnica utilizada é 
inovadora em comparação com a dos estudos de Chew et al., (2007) e Kim et al., 
(2008), haja vista que estes utilizaram um tubo de silicone com lâminas alinhadas 
de nanofibras para simular a eletrofiação, enquanto a técnica utilizada por Zhu 
et al., (2011) consiste em uma construção unificada com nanofibras dispostas 
longitudinalmente. Os dados demonstram que essa técnica fornecerá melhor 
integridade mecânica e durabilidade em comparação aos condutos compostos por 
nanofibras longitudinais. Ademais, foi demonstrado também que a utilização dessa 
técnica acelera o crescimento de axônios mielinizados.

Em Wang et al. (2017) utilizaram o transplante de enxerto de células de Schwann 
associado com o fator 7 de Krüppel (KLF7) para avaliar o grau de regeneração após 
lesão do nervo isquiático. Os dados demonstram que a utilização de KLF7 promoveu 
o aumento do crescimento axonal e da mielinização. Tais resultados corroboram 
com os estudos de Veldman et al., (2007) que utilizou técnica semelhante. O KLF7 
demonstrou o potencial de estimular genes associados à regeneração, promovendo 
a proliferação das células de Schwann e a recuperação funcional do nervo.

Para Nakayama et al., (2014), os polifenóis são um importante grupo a ser 
estudado, uma vez que promovem ações tanto anti-isquêmicas, essenciais para 
a preservação do enxerto, quanto imunossupressoras, importantes para evitar 
a rejeição. No entanto, a despeito do eficiente mecanismo anti-isquêmico dos 
polifenóis, estes não suprimiram completamente os episódios de rejeição imune 
induzidos pelo alotransplante contra os enxertos em animais como o cachorro, que 
têm um sistema imunológico altamente desenvolvido. Dessa forma, uma alternativa 
viável seria a imersão de polifenóis em associação com uma dose terapêutica de 
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imunossupressor FK506 (Tacrolimus), que pode levar à regeneração nervosa bem-
sucedida em animais maiores.

Todavia, enquanto o Tacrolimus é tido por Nakayama et al., (2014) como 
imunossupressor recomendado para o aloenxerto de nervo periférico, Whitlock et 
al., (2010) sugere a utilização da terapia experimental de bloqueio de coestimulação 
tripla como abordagem substituta. Isso porque, na imunossupressão contínua do 
Tacrolimus, após a rápida migração de células de Schwann observada no pós-
operatório imediato, mas a substituição adicional das células de Schwann do doador 
pelas do hospedeiro ocorre lentamente, quando ocorre.

Em contraste com o Tacrolimus, o objetivo do bloqueio de coestimulação tripla é 
induzir tolerância a longo prazo ao tecido alogênico, inibindo a sensibilização das células 
T do hospedeiro aos aloantígenos doadores no pós-operatório imediato. Baseado 
nisso, formulou-se a hipótese de que a retirada gradual da imunossupressão, como  
ocorre na terapia experimental de bloqueio de coestimulação tripla, pode funcionar 
como um estímulo suave para a migração das células de Schwann hospedeiras para 
o enxerto, à medida que a população de células doadoras sofre rejeição lentamente, 
representando melhor prognóstico na terapêutica dos transplantes. Destarte, os 
ratos que receberam o bloqueio coestimulatório não experimentaram nenhuma 
das morbidades (incluindo úlceras de pele e ganho de peso relativamente baixo) e 
exibiram menor mortalidade que os ratos nos grupos tratados com Tacrolimus.

Segundo Ray et al., (2011), a preservação a frio é uma promissora técnica, 
uma vez que, após apenas 2 semanas de criopreservação, as células de Schwann 
diminuem sua expressão de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) Classe II  e tem sido demonstrado que as mesmas se comportam como 
células apresentadoras de antígeno (APCs) facultativas, representando o alvo 
primário de rejeição de aloenxerto do hospedeiro. Nesse aspecto, a via indireta pode 
ser a via predominante da apresentação do antígeno na resposta do hospedeiro ao 
aloenxerto do nervo. A duração prolongada da preservação do aloenxerto do nervo a 
frio é necessária para atenuar significativamente a resposta de rejeição.

A preservação a frio por 4 semanas melhora a regeneração nervosa com efeito 
significativo pela via indireta. Para Squintani et al., (2013), a criopreservação e o 
congelamento controlado diminuem a resposta imune e o risco de rejeição do enxerto 
em receptores, preservam a viabilidade das células de Schwann e mantêm a lâmina 
basal nervosa. Também foi demonstrado que essas técnicas diminuem a expressão 
de moléculas de adesão intercelular, essenciais para o reconhecimento imunológico 
de tecidos estranhos, auxiliando a regeneração axonal através de lacunas estreitas 
de nervos periféricos. 

O autoenxerto é um procedimento comumente utilizado em casos de lesão do 
nervo periférico com perda de massa. Estudos clínicos mostraram que os enxertos 
venosos são eficientes na reconstrução de nervos sensitivos com defeitos menores 
que 3 cm. Cunha et al., (2013) demostraram que o fator de crescimento de células 



 
Ciências Biológicas: Campo Promissor em Pesquisa Capítulo 12 126

endoteliais (ou fator angiogênico) é semelhante ao que se encontra nas células de 
Schwann, podendo favorecer a proliferação celular.

Cunha et al., (2013) compararam o grau de regeneração neural em ratos 
por interposição de enxerto de nervo autólogo, veia autógena, veia autógena 
conservada em glicerol e veia alogênica conservada em glicerol, utilizando análises 
histológicas qualitativas e bem como avaliações funcionais. Os nervos peroneais 
foram reconstruídos diferentemente nos quatro grupos de animais. As avaliações 
funcionais foram realizadas pré e pós-operatório por um período de seis semanas. 
Após seis semanas, os animais foram sacrificados e as avaliações histológicas 
foram realizadas. As veias autógenas ou alogênicas preservadas com glicerol 
mostraram resultados semelhantes aos resultados do autoenxerto. Veia autógena 
(sem preservação em glicerol) apresentou resultados histológicos e funcionais 
estatisticamente inferiores aos demais grupos.

Regeneração por estimulação elétrica nervosa

O uso de eletrodos para estimulação dos nervos pode ser uma das metodologias 
empregadas na regeneração nervosa. Segundo estudos retrospectivos, o 
procedimento possui menor risco que os demais, podendo ser utilizado por longos 
períodos. Além disso, a técnica possui fácil execução e aplicação. Todavia, alguns 
autores afirmam que a estimulação elétrica nervosa prolongada pode inibir o processo 
regenerativo, contradizendo assim os estudos existentes que reiteram sua eficácia 
independendo do período de aplicação (ASSIS et al., 2014; BARBER et al., 2015).

Assis et al., (2014) estudaram o efeito da estimulação elétrica nervosa 
transcutânea (TENS) de baixa frequência e TENS de alta frequência em 
camundongos Swiss, após lesão por esmagamento do nervo isquiático direito. Após 
cinco semanas, os nervos foram dissecados bilateralmente para análise histológica 
e histomorfométrica.

 A avaliação histológica por microscopia de luz e eletrônica evidenciou, em 
Assis et al., (2014), que os nervos isquiáticos dos animais presentes nos grupos 
TENS de alta frequência e lesionados não tratados tinham perfil similar, apresentando 
sinais extensivos de degeneração (diminuição da densidade de fibras na faixa de 
6-12 μm de diâmetro e diminuição do diâmetro da fibra e área de mielina na faixa 
de 0-2 μm de diâmetro). Contudo, os animais do grupo TENS de baixa frequência 
apresentaram nervos com regeneração aumentada, exibindo aspectos histológicos 
semelhantes aos nervos do grupo controle (não lesionados). Sugerindo assim que 
as altas cargas elétricas aplicadas após um esmagamento nervoso periférico podem 
ser prejudiciais para a regeneração, enquanto as baixas cargas elétricas podem 
aumentar a capacidade de regeneração nervosa.

Teodori et al., (2011) investigaram a influência da estimulação elétrica de alta 
voltagem (EEAV) sobre a morfologia e a função do nervo isquiático após esmagamento 
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em ratos. Ao contrário de Assis et al., (2014), concluíram que a EEAV acelerou a 
recuperação funcional, potencializou a maturação das fibras nervosas regeneradas 
e promoveu diminuição da densidade de área de macrófagos e tecido conjuntivo no 
nervo, sugerindo aceleração do reparo neural.

Gordon et al., (2010) avaliaram o efeito da Estimulação elétrica (ES) na 
regeneração axonal após a cirurgia em pacientes com compressão do nervo mediano 
no túnel do carpo, causando acentuada perda axonal motora. Foi realizada a cirurgia 
de liberação do túnel do carpo (CTRS) e estimulação elétrica dos pacientes através 
de eletrodos de aço inoxidável colocados ao lado do nervo mediano proximal ao 
local de descompressão cirúrgica para ES bipolar imediato de 1 h em 20 Hz. Os 
sujeitos foram acompanhados por um ano com intervalos regulares. 

A regeneração axonal foi quantificada por meio da estimação do número de 
unidades motoras (MUNE) e estudos de condução nervosa sensorial e motora. Teste 
de Pegboard Purdue, Monofilamentos de Semmes Weinstein, e o Questionário de 
Autoavaliação de Levine foram usados ​​para avaliar a recuperação funcional. O grupo 
de estimulação teve regeneração axonal significativa em 6-8 meses após o CTRS. 
Os desfechos mostraram melhora significativa nos pacientes. Refere-se, portanto, 
que ES breve de baixa frequência acelera a regeneração axonal e reinervação alvo 
em humanos (GORDON et al., 2010).

Em Barber et al., (2015) refere-se a lesão do nervo acessório espinal (SAN) 
por dissecção tecidual em pessoas acometidas por câncer de cabeça e pescoço 
(CCP). Os autores destacam que a desvascularização e a retração do SAN resultam 
em lesão axonal, que pode ocasionar dor no ombro e disfunção no pós-operatório, 
mesmo em procedimentos menos invasivos. Nas duas últimas décadas, nesse viés, 
foi demonstrado, tanto em humanos como em modelos animais, que a aplicação de 
estimulação elétrica breve intraoperatória (BES) em transecção de nervos motores e 
sensoriais promovem crescimento axonal e, assim, aumenta a regeneração nervosa. 
Diante do exposto, os autores avaliaram a eficácia da estimulação elétrica breve 
intraoperatória (BES) em adultos com um novo diagnóstico de CCP, submetidos à 
cirurgia de dissecção tecidual na região do pescoço.

Os participantes foram submetidos a BES após o término do esvaziamento 
cervical por 60 min continuamente a 20 Hz, 3 a 5 V, em pulsos de 100 mseg. No 
pós-operatório, os mesmos foram avaliados usando o Constant-Murley Shoulder 
Score, uma escala que avalia a dor no ombro, força e amplitude de movimento. Os 
desfechos secundários medidos incluíram estudos de condução nervosa (NCS) e 
eletromiográficos (EMG), assim como pontuações no Oxford Shoulder Score (OSS), 
o Neck Dissection Índice de Incapacidade (NDII), e o índice de Qualidade de Vida 
(UW-QOL) da Universidade de Washington. Os resultados primários e secundários 
foram avaliados em 6 semanas, 3 meses, 6 meses e 12 meses (BARBER et al., 
2015).

Neste estudo, 60 min de BES em 20 Hz mostrou ser tão eficaz quanto a 
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estimulação contínua durante 2 semanas, sugerindo que o BES é uma técnica 
clinicamente viável. O BES demonstrou ter sucesso, acelerando a regeneração 
nervosa periférica em humanos. Logo, esta técnica pode fornecer uma opção de 
prevenção adjunta para dor e disfunção do ombro em pacientes com CCP (BARBER 
et al., 2015).

Regeneração por células-tronco

Os nervos periféricos podem apresentar retardo de regeneração em decorrência 
do comprometimento de uma microarquitetura adequada para o crescimento tecidual, 
bem como pelo acometimento patológico prolongado do tecido. Nesse interim, células-
tronco mesenquimais da medula óssea (MSC) apresentam-se por secretarem fatores 
solúveis que podem melhorar a regeneração dos nervos periféricos. Além disso, 
no âmbito da engenharia de biomateriais, estruturas destacam-se por sozinhas ou 
aliadas às células-tronco, ocasionarem uma positiva reconstrução tecidual. 

Filamentos microestruturados de poli-caprolactona (PCL) são capazes de induzir 
bandas de Büngner (estruturas especializadas formadas por células de Schwann 
diferenciadas, alinhadas e proliferativas que constituem um guia permissivo para 
os axônios regenerativos) e promover a regeneração no sistema nervoso periférico 
(SNP). Isto levou ao desenvolvimento de muitos biomateriais sintéticos, como silicone, 
poli-tetrafluoroetileno (PTFE), ácido poli-L-glicólico (PLGA), poli-caprolactona (PCL) 
e ácido poli-L-láctico (PLLA) envolvidos na regeneração do nervo periférico (KIM et 
al., 2014).

Em Kim et al., (2014), examinaram os efeitos in vivo de células-tronco derivadas 
de tecido adiposo (ADSC) em nanotubos de carbono polimerizados na indução da 
regeneração neuronal em ratos. Os animais foram divididos em três grupos: 1) Grupo 
controle (14 nervos isquiáticos): os ratos foram transplantados com o arcabouço 
de nanotubos; 2) O grupo experimental I (14 nervos isquiáticos): os ratos foram 
transplantados com o andaime de nanotubos com o ADSCs não diferenciadas a 
uma densidade de 7 × 105 células / 0,1 mL; 3) O grupo experimental II (14 nervos 
isquiáticos): os ratos foram transplantados com o andaime de nanotubos PCL com 
o ADSCs diferenciadas neuronais em uma densidade de 7 × 105 células / 0,1 mL.

Os resultados de Kim et al., (2014) indicaram que as ADSCs têm efeitos na 
indução da diferenciação de células enxertadas em células de Schwann de suporte, 
promovendo assim a regeneração nervosa periférica. Ainda, entretanto, pouco se 
sabe sobre os mecanismos subjacentes, quais fatores tróficos e citocinas podem ter 
um impacto sobre a sobrevivência das células hospedeiras in vivo. Além disso, as 
ADSCs diferenciadas mostram um grau mais alto de recuperação. 

Ainda sobre a relevância das células de Schwann que podem secretar fatores 
neurotróficos no processo de regeneração, Dai et al., (2013) afirmaram que esta e 
outros tipos de células alogênicas (células-tronco adultas derivadas de tecido adiposo 
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(ASCs), células-tronco da polpa dental (DPSCs) e a combinação de células de 
Schwann com ASCs ou DPSCs) quando semeados em condutos nervosos, têm sua 
eficácia comprovada na reparação em um defeito crítico de 15 mm de comprimento 
do nervo isquiático de rato. Vale salientar que células de Schwann, no entanto, não 
são fáceis de se obter em quantidade adequada, e sua atividade em um intervalo 
maior pode não ser tão satisfatória. 

Portanto, as terapias baseadas em células-tronco são consideradas uma 
alternativa para o reparo do defeito do nervo longo. Estudos prévios mostraram 
que ASCs poderiam se diferenciar em células semelhantes a neurônios e células 
semelhantes às células de Schwann in vitro, secretar alguns fatores de crescimento 
nervoso, como Fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) e Fator de 
crescimento de fibroblasto (FGF), e se diferenciarem em células com um fenótipo 
semelhante a Schwann que beneficiam a extensão do reparo. Assim, nos estudos 
de Dai et al., (2013) condutos semeados com células foram sempre superiores aos 
condutos sem células. Em relação à velocidade de condução nervosa e ao número 
de vasos sanguíneos, os condutos semeados com células de Schwann e DPSCs 
apresentaram melhores valores do que aqueles semeados apenas com DPSCs. Os 
resultados do estudo in vitro confirmaram a produção sinérgica de citocinas de Fator 
de crescimento neural (NGF) da cocultura de células de Schwann e ASCs (DAI et 
al., 2013).

Sowa et al., (2016) utilizaram transplantes de células de Schwann e células-
tronco derivadas de tecido adiposo para restaurar lesão por transecção de 
nervo isquiático em ratos adultos. As células-tronco derivadas de tecido adiposo 
promoveram a regeneração axonal, mas não se diferenciaram em células de Schwann 
e sobreviveram por quatro semanas. É importante destacar que as células-tronco 
derivadas de tecido adiposo em seu estágio indiferenciado desempenharam papel 
semelhante às células de Schwann, podendo  ser usadas como fonte alternativa 
para terapia de células autólogas para pacientes com lesão de nervo periférico.

CONCLUSÕES

Comparou-se as estratégias cirúrgicas de regeneração de tecido nervosos 
periférico utilizadas por cada artigo, constatando-se que as técnicas de regeneração 
por autoenxertos, aproximação de cotos com próteses sintéticas, estimulação 
elétrica e construção tecidual por células-tronco apresentam resultados satisfatórios 
na regeneração nervosa em curtos períodos de recuperação, divergindo quanto às 
amostras estudadas e tempo em meses de análise tecidual.

Torna-se evidente a importância do conhecimento e estudo sobre a 
regeneração dos nervos periféricos, haja vista sua contribuição na descoberta de 
novos tratamentos que visam recuperar a funcionalidade de nervos lesionados por 
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esmagamento ou transecção. No entanto, nota-se que os estudos nessa área ainda 
são muito limitados, não conseguindo explicar ainda grande parte dos processos de 
regeneração nervosa. Dessa forma, fazem-se necessárias mais pesquisas para o 
desenvolvimento de novos modelos de regeneração do nervo periférico.
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