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    Lesões traumáticas de nervos periféricos persistem como importante causa de morbidade, invalidez e altos custos econômicos, que impactam de forma significativa na qualidade de vida do paciente. Essas lesões apresentam maior incidência em civis jovens e com boa saúde e em membros de forças militares.




    Um a 3% de todos os pacientes admitidos em centros de tratamento de trauma apresentam lesão de nervo periférico. Apesar dessa frequência, o diagnóstico correto e o tratamento adequado das lesões traumáticas de nervos persistem sendo um desafio para a maioria dos cirurgiões e clínicos.




    Os cirurgiões que se dedicam ao tratamento de lesões de nervos não são muitos no nosso país e talvez, por isto, muitas residências médicas não forneçam treinamento básico na área. A principal meta deste livro é fornecer aos jovens cirurgiões e clínicos os princípios do tratamento dessas lesões. Além disso, cremos que a obra também será uma fonte importante de informações para a avaliação e encaminhamento de pacientes para centros especializados, por profissionais de outras áreas.




    Em uma obra com múltiplos autores é inevitável que ocorram algumas superposições de textos e mesmo divergências, quando os capítulos são comparados. Essas divergências, de pequena monta, não comprometem o propósito maior da obra que foi o de produzir um texto bastante abrangente sobre o tema que demonstra a diversidade/complexidade com que essas lesões podem se apresentar.




    Esperamos que nosso livro lhes seja útil!




    Mario G. Siqueira




    Roberto S. Martins
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    Prefaciar uma obra é sempre um desafio. E este desafio vem de duas frentes: a de não refletir a grandeza real da obra, ou, alternativamente, a de decepcionar os leitores exatamente por ir na direção contrária. Devo confessar que não tive estas duas preocupações ao prefaciar o presente livro intitulado Lesões Traumáticas de Nervos Periféricos, editado pelos Drs. Mario G. Siqueira e Roberto S. Martins. A razão para isto é muito simples: conheço muito bem os editores e estou acostumado a ver em seus livros e artigos, desde há muito tempo, o rigor e compromisso que refletem as suas personalidades.




    De fato, Lesões Traumáticas de Nervos Periféricos não decepciona. Como todo médico sabe, nossos resultados dependem de vários fatores, destacando-se o conhecimento e a técnica. Entretanto, o conhecimento deve ser sistematizado para que possa ser maximizado e refletido em bons prognósticos clínicos e cirúrgicos para os nossos pacientes.




    Neste livro vemos uma ampla caracterização das lesões traumáticas dos nervos periféricos. Inicialmente, a obra passeia pela profícua história da cirurgia dos nervos periféricos. Em seguida, conceitos de anatomia, fisiologia, patologia e neurorreparação são apresentados e discutidos, preparando o leitor para os próximos capítulos que tratarão de diagnóstico, mecanismos de lesão, técnicas específicas de reparo para cada nervo afetado e finalizando com a discussão das complicações, reabilitação e tratamento da dor, condição comum após as lesões traumáticas periféricas.




    Considero este livro apropriado para todas as especialidades que lidam com lesões traumáticas, incluindo cirurgiões de trauma, neurocirurgiões, neurologistas, ortopedistas, cirurgiões plásticos, além de médicos fisiatras e especialistas em dor, não esquecendo os médicos residentes das respectivas especialidades. Os Drs. Mario G. Siqueira e Roberto S. Martins estão de parabéns pelo trabalho rigoroso e por reunir um soberbo time de especialistas para escrever uma obra desta magnitude.




    Mais do que um duplo desafio, escrever este prefácio foi duplamente prazeroso. Como Presidente da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia e como colega de trabalho dos editores no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, recomendo este livro, que tem um enorme potencial de se transformar em uma obra definitiva sobre o tema.




    Excelente leitura!




    Eberval Gadelha Figueiredo




    Presidente da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia (SBN) – Gestão: 2021-2022




    Professor Associado da Disciplina de Neurocirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP)
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    This book composed of 46 chapters on Nerve Injury is written by a wide array of South American authors who certainly can hold their heads high amongst the pantheon of international workers and authors in this field. The book which is in Portuguese, intended for South and Central America and parts of Europe and Asia, is skillfully edited by Mario G. Siqueira of the Peripheral Nerve Surgery Unit at Sao Paulo University Medical School in Brazil and his colleague from the same institution in this endeavor, Roberto S. Martins. The initial chapter kicks off with a historical review. There follow 5 chapters on Basic Concepts including neuroanatomy of nerve, neurophysiology, and reactions to trauma and regenerative capacity, pathology, neuroplasticity, and mechanisms and grades of injury and then another 5 chapters on Diagnostic Evaluation including, of course, electromyography but also the utility of ultrasonography and magnetic resonance. After a thorough description of various mechanisms of injury including those due to firearms there is not unexpectedly a large segment devoted to various methods of repair including the sometimes controversial end to side repair and too often neglected fibrin glue use for end to end and graft repairs. Individual chapters are devoted to repair of upper extremity nerves: radial, median, ulnar, and musculocutaneous and axillary but not brachial plexus and then lower extremity nerves: sciatic, peroneal, and tibial. A separate chapter is devoted to abdominopelvic nerves such as femoral, obturator, and inguinal and another stand-alone chapter related to nerve injuries associated with bony injuries and those specifically related to various sports. Fortunately, time and space is given to not only complications including iatrogenic injuries but a generous serving on rehabilitation efforts including use and selection of orthoses, tendon and muscle transfers and the all important management of pain not only painful neuromas but complex regional pain syndromes and the role of neuromodulation for pain.




    Truly, a comprehensive tour de force! Makes me want to cease retirement but although the spirit is willing, the body is not! (I have also enjoyed retirement!)




    David G. Kline MD




    Boyd Professor and Emeritus Chairperson (retired)




    Department of Neurosurgery




    Louisiana State University Health Sciences Center




    New Orleans, Louisiana, U.S.A.
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    Mario G. Siqueira




    “Somente o homem que conhece exatamente a arte e a ciência do passado e do presente tem competência para colaborar para seu progresso no futuro.”




    Theodor Billroth (1829-1894)




    INTRODUÇÃO




    A história da cirurgia de nervos periféricos pode ser dividida em três fases distintas – antes do século XIX, período em que existia um conhecimento muito limitado sobre a anatomia e a fisiologia dos nervos periféricos; durante o século XIX, quando surgiram muitas opiniões sobre qual seria a melhor forma de tratar nervos lesados, mas sem estabelecer real diretriz no tratamento cirúrgico; e no século XX, período em que neurocirurgiões, ortopedistas e cirurgiões plásticos produziram avanços significativos nas técnicas de reparo cirúrgico de lesões de nervos periféricos.




    Neste capítulo serão descritos não somente os avanços cirúrgicos, mas também os resultados de estudos clínicos e experimentais que formaram a base para o desenvolvimento da cirurgia de nervos periféricos. Para melhor compreensão dessa evolução, essas fases serão divididas em períodos.




    TEMPOS BÍBLICOS




    O primeiro relato de possível lesão aguda de nervo periférico remonta a mais de 3.500 anos atrás, conforme descrito na Bíblia Sagrada. No Livro de Gênesis (32:25-33) está escrito que Jacó lutou com Deus, representado pela figura de um anjo (Fig. 1-1):24 “E Jacó ficou sozinho. Então veio um anjo que se pôs a lutar com ele até o amanhecer.25 Quando o anjo viu que não poderia dominá-lo, tocou na articulação da coxa de Jacó, de forma que lhe deslocou a coxa, enquanto lutavam...31 Ao nascer do sol atravessou Peniel, mancando por causa da coxa”.1 Essa batalha com Deus ocorreu no vau do rio Jaboque, a leste do rio Jordão, em região denominada Peniel. Literalmente, Peniel significa “a face de Deus” e a escolha deste nome por Jacó decorreu da sua afirmação de que “Tenho visto a Deus face a face, e a minha alma foi salva” (Gênesis 32:30).




    Essa descrição bíblica foi interpretada como uma possível lesão do nervo ciático consequente a um deslocamento traumático do quadril, não havendo relato da evolução do caso.
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    Fig. 1-1 Jacó lutando com o anjo (Genesis 32:25-33).




    PERÍODO GRECO-ROMANO




    Na Grécia antiga as dissecções em cadáveres eram proibidas e, por isso, o conhecimento anatômico era precário. Tendões eram confundidos com nervos, mas mesmo quando a distinção entre estes tecidos foi esclarecida por Herófilo de Alexandria (325-255 a.C.) (Fig. 1-2), com base em suas dissecções secretas, as cirurgias de nervos não eram realizadas porque não se conhecia a possibilidade da união dos tecidos.2 No entanto, existe um relato isolado em um tratado cirúrgico datado de 1505 (Alâim-i Cerrâhîn-Maravilhas dos Cirurgiões), durante o período Otomano, que atribui o que talvez seja a primeira sutura de nervos a Hipócrates de Cos (460-370 a.C.), o “Pai da Medicina” (Fig. 1-3).3 O autor, de nome Ibrahim bin Abdullah, era um cirurgião militar que durante a guerra greco-otomana, em Peloponeso (1498-1502), encontrou um livro médico escrito em sírio e grego. Voltando da guerra, traduziu o livro para a língua turca, adicionando observações e experiências próprias. Na introdução da seção “Relato de Ferimentos Agudos e seu Tratamento” existe a seguinte descrição que teria sido feita pelo próprio Hipócrates: “Quando a caravana na qual eu viajava parou à noite nas margens do rio Tigre, um ladrão tentou roubar um cavalo e o dono do animal esfaqueou-o no tornozelo, cortando um nervo. Eu limpei a ferida, aproximei os cotos do nervo e os uni usando fio de cabelo de uma mulher como material de sutura”. Embora demonstrasse interesse por nervos periféricos através da descrição de sua anatomia e de suas lesões, Hipócrates nunca detalhou um reparo de nervo em seus escritos.
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    Fig. 1-2 Herófilo de Alexandria (325-255 a.C.) distinguiu tendão de nervo com base em dissecções anatômicas.
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    Fig. 1-3 Hipócrates de Cos (460-377 a.C.), “Pai da Medicina”, que talvez tenha realizado a primeira sutura de nervo.




    A primeira descrição na literatura médica de uma cirurgia de nervo periférico foi realizada no século VII pelo médico grego-bizantino Paulo de Égina (625-690) (Fig. 1-4). Recomendava o fechamento da ferida e a aproximação das terminações do nervo seccionado, mas sem reparo primário. Enfatizava que o nervo não deveria ser puncionado por agulha.4 Mais de dois séculos depois, com o declínio do Império Romano do Oriente, a medicina árabe emergiu e alcançou seu nível de maior prestígio. Dois médicos se destacaram (Fig. 1-5): (1) Rhazes, o “Experiente (865-925), que foi o primeiro a utilizar a neuroanatotomia para localizar lesões no sistema nervoso e a correlacioná-las com sinais clínicos. Na época havia a crença de que nervos seccionados recuperavam um nível funcional, independente do tipo de tratamento. Mesmo assim, Rhazes, desafiando as críticas, suturou terminações de nervos seccionados, porém não se conhecem os resultados.5 Esse autor também observou que nervos comprimidos, quando tratados, poderiam readquirir suas funções. Por outro lado, se o nervo fosse seccionado a função seria definitivamente perdida.6 (2) Avicena (980-1037), conhecido como o “Príncipe dos Médicos”, escreveu uma obra médica enciclopédica com 5 volumes, denominada Al-Qanun fi al-Tibb (“A Lei da Medicina”), que foi traduzida para o Latim e influenciou a medicina até o século XVI. No quarto livro existem diversas considerações sobre distúrbios dos nervos periféricos (Fig. 1-6). Preconizava que não se deveria unir nervos lesionados na fase aguda. Primeiro dever-se-ia tentar aliviar a dor e só depois de eliminá-la e controlar a inflamação é que a atenção se voltava à sutura do nervo. Avicenna descreveu achados clínicos após lesão de nervo, que, posteriormente, seriam conhecidos como Sinal de Tinel.7
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    Fig. 1-4 Paulo de Égina, médico grego-bizantino, autor do primeiro relato de uma cirurgia de nervo periférico.
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    Fig. 1-5 Médicos árabes que mencionaram cirurgias de nervos em seus escritos. (a) Rhazes (850-932); (b) Avicena (980-1037).
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    Fig. 1-6 Ilustração do tratado médico de Avicena demonstrando o sistema nervoso.17




    IDADE MÉDIA




    A Idade Média se estendeu desde a queda do império romano do ocidente, em 476, até a tomada de Constantinopla, em 1453. Nesse período as dissecções anatômicas foram proibidas por motivos religiosos, havendo retrocesso no conhecimento médico e na prática cirúrgica. No período medieval há apenas citações esporádicas de cirurgiões militares que realizaram suturas de nervos, como Rogério de Salerno (1140-1195), Guglielmo di Saliceto (1210-1277) (Fig. 1-7a) em Bolonha, e seu discípulo, Guido Lanfranchi (1250-1306) (Fig. 1-7b), fundador da escola francesa de cirurgia, e também Guy de Chauliac (1300-1368) (Fig. 1-7c), discípulo de Lanfranchi e celebrada autoridade cirúrgica do século XIV.8,9 Posteriormente, Leonardo de Bertapaglia (1380-1463) dedicou um capítulo de sua obra Chirurgica ao assunto, mas sem fornecer muitos detalhes técnicos.10




    DA RENASCENÇA AO SÉCULO XVIII




    Na Renascença, que teve início em meados do século XIV e terminou no século XVI, surgiram armas mais poderosas utilizando pólvora, que provocavam lesões mais graves e de tratamento mais complexo. Existem poucas referências à cirurgia de nervos nesse período, no entanto, há um relato memorável, feito nesta época, que merece citação. Em 1596, Gabriele Ferrara (1543-1627) (Fig. 1-8), monge católico e cirurgião, forneceu a primeira descrição detalhada de uma cirurgia de nervo – “...cotos nervosos foram liberados dos tecidos adjacentes e delicadamente tracionados para serem suturados com uma agulha especial, utilizando tendão de tartaruga desfiado como fio cirúrgico, que foi previamente imerso em vinho tinto fervido com alecrim e rosas (desinfecção alcoólica?). Múltiplas suturas foram evitadas para minimizar lesão adicional ao nervo. Completado o reparo, o segmento suturado foi isolado com uma mistura de óleos (mistura quente de óleo de hypericum, um tipo de erva, e óleo de abeto vermelho, tipo de pinheiro) e o membro lesionado foi imobilizado”.11 Mais de 400 anos depois ainda praticamos os preceitos cirúrgicos introduzidos por esse autor. A despeito dessa impressionante descrição técnica e de outros relatos esporádicos, os cirurgiões da época não se convenceram dos possíveis benefícios da sutura de nervos e este tipo de cirurgia não apresentou evolução significativa nos séculos seguintes.
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    Fig. 1-7 Cirurgiões militares que realizaram suturas de nervos durante a idade média. (a) Guglielmo de Saliceto (1210-1277); (b) Guido Lanfranchi (1250-1306); (c) Guy de Chauliac (1300-1368).
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    Fig. 1-8 Gabriele Ferrara (1543-1627), monge católico e cirurgião, autor da primeira descrição detalhada de uma cirurgia de nervo periférico.




    Ainda nesse período, o famoso cirurgião francês Ambroise Paré (1510-1590) (Fig. 1-9) apresentou a primeira descrição detalhada do que posteriormente seria denominada síndrome da dor complexa regional (causalgia): Henrique IX, o Rei da França, contraiu quadro grave de varíola e foi submetido por Paré ao tratamento padrão da época, que consistia em acesso venoso e múltiplas sangrias. Ocorreu lesão iatrogênica de um nervo e o Rei desenvolveu dor intensa e contraturas no braço e, posteriormente, os sintomas de causalgia – dor contínua em queimação, sensibilidade ao tato ou frio, inchaço da área dolorosa.12
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    Fig. 1-9 Ambroise Paré (1510-1590), famoso cirurgião francês que descreveu os sintomas da síndrome da dor complexa regional.
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    Fig. 1-10 William Cruikshank (1745-1800); realizou estudos sobre regeneração neural no nervo vago de cães.




    Em 1776, William Cruikshank (1745-1800) (Fig. 1-10), trabalhando no laboratório do célebre anatomista e cirurgião inglês John Hunter (1728-1793), realizou estudos experimentais sobre a regeneração espontânea de nervos. Cruikshank seccionou o nervo vago de um cão sem qualquer repercussão. Duas semanas depois seccionou o nervo vago do lado oposto e o cão morreu. No exame do local da primeira neurotomia observou uma substância branca preenchendo o intervalo entre os cotos, que interpretou como sendo um recrescimento espontâneo do nervo (Fig. 1-10).2 Pelos conhecimentos atuais sabe-se que um período de somente 15 dias não é suficiente para que um real crescimento tenha ocorrido. Mesmo que o tecido entre os cotos do nervo fosse fibrina ou tecido cicatricial, suas observações foram completamente contrárias à teoria vigente na época. Existem especulações sobre o motivo pelo qual esse experimento não foi aceito para publicação no periódico científico Philosophical Transections of the Royal Society. Apesar da possibilidade de que a incredulidade dos editores tenha sido o motivo, acredita-se que o principal responsável tenha sido Sir John Pringle, Presidente da Royal Society na época, que não queria ver contestados os trabalhos de alguns de seus amigos.13 O trabalho de Cruikshank só foi publicado em 1795, quase 20 anos depois de concluído.




    Embora a descrença em relação à cirurgia de nervos tenha persistido até o século XIX, diversos estudos nesse período Renascença-Século XVIII levaram a descobertas que ampliaram o entendimento sobre a anatomia e função do nervo periférico, influenciando a evolução cirúrgica na área. Destacam-se a descrição da estrutura microscópica dos nervos por Anton van Leewenhock (1632-1723) (Fig. 1-11a), as descrições do axônio e da mielina por Felice Fontana (1730-1805) (Fig. 1-11b) e a localização da função motora nas raízes medulares ventrais por Charles Bell (1774-1842) (Fig. 1-11c), e da função sensitiva nas raízes medulares dorsais por François Magendie (1783-1855) (Fig. 1-11d).10
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    Fig. 1-11 (a) Anton van Leewenhock (1632-1723) descreveu a estrutura microscópica dos nervos; (b) Felice Fontana (1730-1805) fez descrições do axônio e da mielina; (c) Charles Bell (1774-1842) descreveu a função motora das raízes ventrais da medula espinhal e (d) François Magendie (1783-1855) descreveu a função sensitiva das raízes dorsais da medula espinhal.




    SÉCULO XIX




    No início do século XIX a conduta nas lesões parciais de nervos era ressecar a área lesionada e, nos casos de paralisia completa do membro, recomendava-se a amputação. Conforme preconizado pelos cirurgiões militares britânicos durante as guerras napoleônicas, nervos divididos não deveriam ser tratados com cirurgia.14 Nessa época, muitos cirurgiões acreditavam na habilidade do tecido nervoso lesionado em unir-se e tornar-se funcional sem a necessidade de sutura e preconizavam o tratamento conservador. A crença nessa conduta era reforçada pelo alto índice de falha das técnicas de sutura diretas, que por vezes provocavam resultados adversos, como dor extrema.9




    Com a experiência adquirida com o tratamento de soldados com lesões de nervos periféricos adquiridas durante a Guerra Civil Americana (1861-1865), Silas Weir Mitchell (1829-1914) (Fig. 1-12) publicou, com a coautoria de Morehouse e Keen, o livro “Gunshot Wounds and Other Injuries of Nerves” em 1864. Apesar de descrever de forma extensa as lesões de nervos produzidas por armas de fogo e por outros mecanismos, não faz menção ao tratamento cirúrgico direto dessas lesões. No capítulo sobre tratamento preconiza que o ideal seria estimulação elétrica, imobilização e repouso.15 Determinou com precisão a evolução natural de uma lesão de nervo e estabeleceu as chances com que poderia se esperar cura ou melhora espontânea. Contrário ao pensamento da época, Mitchell concluiu, com base em sua experiência de guerra, que a aparente recuperação funcional de um membro após a secção de um nervo era causada pela superposição de áreas na recuperação sensitiva e pela ação compensatória a partir de músculos não comprometidos e não devida a uma verdadeira regeneração. Além disso, Mitchell relatou com detalhes a síndrome da dor complexa regional, que já havia sido descrita de forma mais simples por Ambroise Paré, e denominou-a causalgia. Apesar da ausência do desenvolvimento de técnicas operatórias em seus escritos, seu trabalho ampliou a compreensão das lesões de nervos e colaborou para o posterior progresso nas técnicas cirúrgicas.
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    Fig. 1-12 Silas Weir Mitchell (1829-1914) estudou lesões de nervos ocorridas durante a Guerra Civil Americana e descreveu com mais detalhes os sintomas da síndrome da dor complexa regional.




    As descobertas de quatro pesquisadores desse período também produziram posterior impacto na cirurgia de nervos periféricos:




    1. Theodor Schwann (1810-1882) (Fig. 1-13a), um jovem fisiologista alemão, descreveu, em 1838, a célula que leva o seu nome, com sua estrutura única, sua relação com a mielina e sua resposta à lesão do nervo.16




    2. O fisiologista inglês Augustus Waller (1816-1870) (Fig. 1-13b) descreveu importantes aspectos da degeneração/regeneração de nervos periféricos lesionados. Utilizando equipamento muito primitivo em seu laboratório caseiro, Waller observou que após seccionar os nervos glossofaríngeo e hipoglosso de sapos, as fibras nervosas distais à lesão degeneravam em toda sua extensão e que a bainha de mielina se transformava em gotículas de gordura que eram absorvidas, persistindo somente bainhas tubulares vazias formadas pelas células de Schwann. Demonstrou também que nesse processo, atualmente conhecido como “degeneração walleriana”, as fibras nervosas proximais à lesão sobrevivem e podem regenerar-se pelo crescimento para o interior do segmento distal do nervo. Waller morreu em 1870 de parada cardíaca, possivelmente em razão das excessivas compressões experimentais de seu próprio nervo vago.15




    3. O anatomista suíço Wilhelm His (1831-1904) (Fig. 1-13c), pai do famoso cardiologista que descreveu o feixe cardíaco de His, além de inventar o micrótomo, descobriu a crista neural e a origem embriológica do sistema nervoso periférico.




    4. Louis-Antoine Ranvier (1835-1922) (Fig. 1-13d), clínico, patologista, anatomista e histologista francês, que descreveu os nodos de Ranvier, descontinuidades espaçadas da bainha de mielina, que ocorrem em intervalos variados ao longo da fibra nervosa.




    Havia, nessa época, uma crença de que bastava a aproximação dos cotos de um nervo para que o mesmo recuperasse sua função (Teoria da Reunião). As descobertas desses quatro autores contribuíram para a constatação de que essa teoria estava errada e que a regeneração dos nervos era baseada no crescimento distal das fibras, determinada pelo corpo celular. Foram também precursores da Teoria do Neurônio que definiu que o sistema nervoso não é uma massa de células com citoplasma comum. Na realidade, cada célula nervosa e seus prolongamentos formam uma unidade independente que se comunica amplamente com outras unidades.
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    Fig. 1-13 Pesquisadores cujas descobertas em laboratório impactaram na cirurgia de nervos periféricos: (a) Theodor Schwann (1810-1882) descreveu a célula que leva seu nome; (b) Augustus Waller (1816-1870) descreveu importantes aspectos da degeneração/regeneração de nervos; (c) Wilhelm His (1831-1904) descobriu a crista neural e a origem embriológica do sistema nervoso periférico; (d) Louis-Antoine Ranvier (1835-1922) descreveu os nodos de Ranvier.
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    Fig. 1-14 (a-d) Técnicas de reparo direto de nervos com pouca possibilidade de bom resultado, mas que persistiram em uso até o início do século XX.




    Infelizmente, para o progresso da cirurgia de nervos periféricos, a compreensão dos estudos desses autores não ganhou imediata ou disseminada aceitação. Com isso, diversas técnicas de reparo direto com pobre base fisiológica e, por isso, com pouca possibilidade de bom resultado foram recomendadas por cirurgiões como Vulpian, Rawa e Létiévant (Fig. 1-14).9 Dessas vale a pena ressaltar o incrível “retalho duplo de nervo” descrito por Létiévant em 1873 (Fig. 1-14d). Mais impressionante que o absurdo técnico desse reparo à luz dos conhecimentos atuais, foram os resultados excelentes atribuídos ao mesmo por Mackenzie em 1909.17 Apesar de a degeneração walleriana, que descarta a possibilidade de bom resultado com esse tipo de técnica, ter sido descrita quase 60 anos antes, essa e outras técnicas improváveis persistiram descritas em livros-textos e em uso até os primeiros anos do século XX.18 Em paralelo a essas técnicas implausíveis, importantes avanços na técnica de reparo cirúrgico de nervos aconteceram nessa segunda metade do século XIX. Em 1864, Auguste Nelaton (1807-1873) (Fig. 1-15a) descreveu um reparo secundário de nervo com sucesso. Em 1873, Carl Hueter (1838-1882) (Fig. 1-15b) descreveu a sutura epineural de nervos.19 Esse tipo de sutura, considerada atualmente por muitos como o reparo ideal de nervos, apresenta diversas vantagens sobre as demais técnicas: é de execução rápida e fácil, não invade o conteúdo intraneural e é aplicável tanto em reparos primários como secundários. É amplamente utilizada até hoje com comprovação de retorno funcional adequado.10,20,21 Nessa época já se conhecia a necessidade de diminuir a tensão na região da sutura de nervos. Em 1882, Jan Miculicz-Radecki (1850-1905) utilizou suturas especiais para tal finalidade e, em 1884, Loebke advogava o encurtamento ósseo para diminuir a tensão na linha de sutura.10 Em 1863, Jean Mary Philipeaux (1809-1892) e Alfred Vulpian (1826-1887) (Fig. 1-16) publicaram a descrição do uso de aloenxertos em cães, com resultado negativo. Em 1870, esses mesmos autores relataram uma experiência com autoenxertos. Em 7 experimentos realizados em cães foi ressecado um segmento de 2 cm do nervo hipoglosso e interposto no hiato entre os cotos um fragmento do nervo lingual. Em dois casos a estimulação galvânica do enxerto ou do coto distal realizada 45 dias após a cirurgia provocou movimentos da hemilíngua correspondente.22 Em 1876, o cirurgião Eduard Albert (1841-1900) (Fig. 1-17) descreveu, pela primeira vez, o uso clínico de aloenxertos, que foram empregados em paciente portador de sarcoma recorrente que envolvia o nervo mediano. Um fragmento de nervo tibial da perna recém-amputada de outro paciente foi interposto entre os cotos do nervo mediano comprometido.23 Em 1877 esse mesmo autor realizou o que parece ter sido o primeiro autoenxerto experimental com bom resultado, utilizando enxerto cruzado de partes do nervo ciático em cães.
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    Fig. 1-15 Avanços da técnica cirúrgica na segunda metade do século XIX: (a) Auguste Nelaton (1807-1873) descreveu reparo secundário de nervo; (b) Carl Hueter (1838-1882) descreveu a sutura epineural.
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    Fig. 1-16 Alfred Vulpian (1826-1887), pioneiro no emprego de enxertos nos reparos de nervos.
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    Fig. 1-17 Eduard Albert (1841-1900) descreveu o primeiro uso clínico de enxerto de nervo.




    Uma das primeiras monografias dedicadas ao tratamento cirúrgico de lesões de nervos periféricos foi escrita por Joseph Swan (1791-1874) e ganhou o Jacksonian Prize do Royal College of Surgeons of England do ano de 1819. No ano seguinte a monografia se transformou em livro e recebeu o título de “A Dissertation on the Treatment of Morbid Local Affections of the Nerves” (Fig. 1-18). Nela estão descritos 25 estudos de casos clínicos e 22 estudos experimentais em coelhos. Da mesma forma que Avicena, esse autor também descreveu o achado clínico que hoje é conhecido como sinal de Tinel. Com seus estudos, Swan concluiu que nervos divididos retraem e que o reparo direto do nervo é melhor que o tratamento clínico e que a amputação.24




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-18 Em 1820, Joseph Swan escreveu uma das primeiras monografias dedicadas ao tratamento cirúrgico de lesões de nervos periféricos.
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    Fig. 1-19 (a) Themistocles Gluck (1853-1942) utilizou o primeiro condutor de nervo. (b) Tubo de osso descalcificado utilizado como condutor.




    Gustav Neuber (1850-1932) desenvolveu tubos ósseos descalcificados (ossos de cavalo e de boi), que usava como drenos cirúrgicos. Em 1881, Themistocles Gluck (1853-1942) (Fig. 1-19a) aproveitou a ideia e realizou reparo de lesão de nervo periférico com cotos separados, utilizando um tubo ósseo como condutor (Fig. 1-19b). A formação de cicatriz impediu a progressão dos axônios em regeneração.25 Posteriormente foram utilizados tubos condutores construídos com artérias, veias e silicone, com resultados variáveis. Atualmente existem três tipos de condutores de nervos bioabsorvíveis aprovados pela FDA e manufaturados a partir de colágeno, ácido poliglicólico e caprolactona.26
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    Fig. 1-20 (a) Santiago Ramon y Cajal (1853-1934) descreveu a regeneração axonal através de brotamento. (b) Lâmina histológica demonstrando crescimento axonal entre dois cotos de nervo.




    Em 1886, Anthony Bowlby (1855-1929), então jovem cirurgião em Londres, foi premiado pelo seu ensaio “The Surgical Treatment of Diseases and Injuries of Nerves”, em que relatou 27 casos de sutura primária de nervos com bom resultado em 15 e resultado parcial em 8.8




    Uma menção especial deve ser feita ao médico e neuro-histologista Santigo Ramon y Cajal (1853-1934) (Fig. 1-20a), ganhador do prêmio Nobel de Fisiologia/Medicina de 1906 que, utilizando as colorações de Camilo Golgi (1844-1926), demonstrou que os axônios em regeneração brotavam de neurônios (Fig. 1-20b) e que, se não houvesse uma grande distância entre os cotos do nervo, apresentavam crescimento em velocidade previsível, em torno de 2-3 mm por dia. Embora tenha começado a publicar seus artigos em 1890, por ser cientista espanhol, fora dos maiores centros de medicina da época, seu trabalho permaneceu em grande parte desconhecido da comunidade internacional até sua tradução para língua inglesa, em 1928.27




    INÍCIO DO SÉCULO XX




    Embora estudos experimentais e algumas séries clínicas do final do século XIX tenham aumentado o entendimento das lesões de nervos periféricos, a aceitação do tratamento cirúrgico no início do século XX não era ampla. Em vez de serem analisadas de forma sistemática, essas lesões eram mais consideradas como curiosidade médica.




    Uma obra desta época merece menção especial. No famoso livro-texto de cirurgia editado por Keen, em 1911, George Woolsey (1861-1950) escreveu detalhado capítulo em que descreve diversas técnicas para a exposição do nervo proximal e distal à lesão, liberação do tecido cicatricial e reparo dos nervos, incluindo enxertos.18 Esse autor recomendava que, após o reparo, os nervos deveriam ser envolvidos por uma membrana de Cargile, feita de peritônio de boi e popularizada em cirurgia abdominal, para evitar aderências. As descrições das técnicas de reparo por esse autor foram as mais detalhadas até aquela época e certamente forneceram bases para o desenvolvimento da moderna cirurgia dos nervos periféricos.




    Outro autor desse período que merece destaque é Adolf Stoffell (1880-1937) (Fig. 1-21a), que baseado em estudos anatômicos, deu início, em 1911, às neurotomias seletivas para tratamento de espasticidade. Além disso, descreveu diversos tipos de transferências de nervos antes de 1910, incluindo a transferência de ramos do nervo radial para as cabeças longa e medial do músculo tríceps para reinervar o nervo axilar.28 Essa transferência foi redescrita em 2003, sendo atualmente conhecida como cirurgia de Somsak.29 Já naquela época, Stoffell identificava os fascículos doadores para as transferências com o auxílio de estimulação elétrica intraoperatória do nervo (Fig. 1-21b).




    Durante sua brilhante carreira, Harvey Cushing (1869-1939) (Fig. 1-22), considerado por muitos o maior neurocirurgião do século XX, também demonstrou interesse e contribuiu para o campo da cirurgia de nervos periféricos. Sua participação nessa área ocorreu no começo de sua carreira, no início do século passado, época em que a cirurgia intracraniana era associada a altos índices de morbidade e mortalidade. Enfatizava a necessidade de manipulação delicada dos nervos, de aproximação precisa dos cotos e do emprego do menor número possível de suturas. Além disso, dava grande importância à hemostasia e à manipulação cuidadosa dos tecidos do leito cirúrgico para minimizar a formação de cicatriz.30
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    Fig. 1-21 (a) Adolf Stofell (1880-1937) idealizou as neurotomias seletivas para tratamento da espasticidade, descreveu diversas transferências de nervos e (b) identificava os fascículos doadores para estas transferências com o auxílio de estimulação elétrica.
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    Fig. 1-22 Harvey Cushing (1869-1939), considerado por muitos o maior neurocirurgião do século XX. No início de sua carreira, numa época em que a cirurgia intracraniana era associada a altos índices de morbidade e mortalidade, demonstrou interesse pela área da cirurgia de nervos periféricos.




    I GUERRA MUNDIAL




    O tratamento das lesões de nervos progrediu com base em eventos de guerra. Durante a I Guerra Mundial o Serviço de Saúde Francês computou cerca de 30.000 lesões de nervos periféricos tratadas e um número semelhante de lesões teria afetado soldados britânicos até 1918. Já as forças americanas, em menor número, registraram 3.129 lesões de nervos.31 Para cuidar desse grande número de pacientes foram criados centros em diversos países envolvidos na guerra, o que gerou uma série de publicações por cirurgiões militares.32




    Confrontado com milhares de lesões de nervos, com o resultado precário de seu tratamento e com o desinteresse dos colegas cirurgiões, o neurologista alemão Otfrid Foerster (1873-1941) (Fig. 1-23a) tornou-se um neurocirurgião autodidata. Foerster afirmou que “Eu tinha que fazer o diagnóstico, tinha que levar o paciente ao centro cirúrgico, tinha que dizer ao cirurgião onde operar, tinha que dizer a ele o que fazer quando chegava na lesão e, então, todos os pacientes morriam... Eu decidi que não podia fazer pior”. Durante o período da guerra, Foerster coordenou o atendimento de 4.748 pacientes com lesões de nervos por arma de fogo, realizando ele próprio 775 cirurgias. Sua atuação como cirurgião de guerra foi marcante. Criou técnicas de reparo, realizou neurólises e reparos sem tensão (Fig. 1-23b), foi pioneiro na realização de reparos utilizando enxertos de nervos cutâneos autólogos, realizou transferências intraplexuais e múltiplas transferências de nervos nas extremidades. Além disso, reconheceu plenamente a importância da reabilitação na recuperação da lesão de nervo periférico.33
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    Fig. 1-23 (a) Otfrid Foerster (1873-1941), neurocirurgião autodidata que realizou 775 cirurgias de nervos durante a I Guerra Mundial; (b) paciente imobilizado após cirurgia, em posição para evitar tensão no local do reparo neural.




    Em 1915, o neurologista alemão Paul Hoffman (1880-1962) (Fig. 1-24a), com base em sua experiência em hospitais militares, descreveu a sensação de formigamento ou de pequenos choques que se irradiava por áreas anestésicas de pele, induzida pela percussão de nervos lesionados, que foi interpretada como consequente à formação de fibras nervosas em regeneração. Do outro lado do front, o neurologista francês Jules Tinel (1879-1952) (Fig. 1-24b) descreveu, também em 1915, sinal semelhante, enfatizando que o curso da regeneração axonal poderia ser seguido provocando-se o sinal em avaliações clínicas seriadas. Embora a descrição feita por Hoffman tenha antecedido à do neurologista francês, o sinal clínico é mais conhecido como sinal de Tinel.34 Além do relato do sinal, Tinel, em 1917, publicou livro com base em suas experiências durante a guerra.35 Acreditava que as lesões de nervos periféricos apresentam bom prognóstico e, em sua experiência, 60-70% destas lesões não necessitaram de cirurgia. No capítulo de seu livro sobre tratamento cirúrgico, discute “liberação” (neurólise), sutura e enxerto de nervos. Dentre os pacientes avaliados por Tinel, em 375 casos de lesões de nervos havia indicação para tratamento cirúrgico, que foi realizado por Henri Delangénière (1858-1930).36 Esse cirurgião observou que “a regeneração parecia ser mais rápida quando havia completa interrupção fisiológica do nervo, mas sem separação de suas terminações”. Ele também presumiu, de forma acertada, que “os axônios progridem cerca de 1-2 mm por dia, dependendo da idade da lesão do nervo e da idade do homem ferido”. Com base nessa observação, Delangénière preconizava que “se deve esperar por tempo suficientemente longo para que se tenha certeza de que o nervo ferido tenha exaurido todos os seus recursos e que a natureza não irá regenerá-lo”.
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    Fig. 1-24 (a) Paul Hoffman (1880-1962), neurologista alemão que descreveu a sensação de formigamento ou de pequenos choques que se irradiava por áreas anestésicas da pele quando um nervo lesionado era percutido. (b) Jules Tinel (1879-1952), neurologista francês que descreveu, de forma independente, no mesmo ano que Paul Hoffman, um sinal semelhante, atualmente conhecido como Sinal de Tinel.




    Em 1917, com base em estudos experimentais realizados na Universidade de Cambridge, John Langley (1852-1925) (Fig. 1-25) e M. Hashimoto sugeriram a realização de suturas separadas de fascículos ou de grupos de fascículos, separando-os através da dissecção do denso epineuro interno.37 Na época, a tentativa de aplicação clínica foi bloqueada pela insuficiência de materiais e métodos cirúrgicos e pela inexistência da magnificação cirúrgica.
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    Fig. 1-25 John Langley (1852-1925), que juntamente com M. Hashimoto idealizaram a sutura perineural em 1917.




    Ao término da guerra, Charles Elsberg (1871-1948) proferiu importante palestra na Orthopedic Section da American Medical Association, em que, além de enfatizar o grande cuidado que se deve ter no manuseio cirúrgico de nervos, descreveu as diversas etapas da cirurgia, incluindo a identificação do nervo lesionado, a exposição ampla da área a ser tratada, os cortes transversos sequenciais dos cotos até alcançar área de fascículos normais, o cuidado para evitar a rotação dos cotos com consequente distorção do padrão fascicular e a aproximação das terminações do nervo dividido, sem tensão.38




    Embora no início da I Guerra Mundial a prática cirúrgica, especialmente a referente ao tratamento de lesões de nervos periféricos, fosse frequentemente desconectada de princípios fisiológicos, ao término desse conflito foi possível atingir importantes conclusões a respeito das técnicas de reparo de nervos.




    PÓS I GUERRA MUNDIAL




    A experiência militar no tratamento de lesões de nervos periféricos adquirida durante a I Guerra Mundial só foi publicada nas décadas de 1920 e 1930. Nos Estados Unidos, Carl Huber (1865-1934) (Fig. 1-26) coordenou o tratamento de lesões de nervos periféricos do Corpo Médico do Exército Americano criando múltiplos centros de tratamento em hospitais militares e civis. Entre seus discípulos destacou-se Byron Stookey (1887-1996) (Fig. 1-27a).21 Em 1919, Stookey publicou trabalho refutando, com evidências histológicas, a possibilidade de bom resultado com a técnica do “retalho de nervo” de Letievant.39 Sua experiência de guerra foi a base para a publicação do livro Surgical and Mechanical Treatment of Peripheral Nerves com ilustrações bastante didáticas (Fig. 1-27b,c) que, publicado em 1922, persistiu como livro de referência no assunto por diversas décadas.40
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    Fig. 1-26 Carl Huber (1865-1934) coordenou o tratamento das lesões de nervos periféricos ocorridas na I Guerra Mundial no Corpo Médico do Exército Americano, criando centros especializados de tratamento.




    Na Inglaterra, em 1919, Percy Sargent (1873-1933) e Joseph Greenfield (1884-1958) demonstraram que as suturas de nervos feitas com fio de seda produziam menor quantidade de cicatriz na linha de sutura que as suturas com categute, habitualmente utilizadas.41 Logo os cirurgiões de nervos passaram a utilizar o fio de seda de modo rotineiro.




    O conhecimento de que a aproximação dos cotos do nervo para sutura deveria ser feita sem tensão exagerada levou a soluções criativas. Infelizmente os ferimentos produzidos pela artilharia durante a I Guerra Mundial em geral criavam hiatos grandes entre os cotos do nervo. A simples liberação dos cotos geralmente não era suficiente para obter coaptação sem tensão, mas a transposição de nervos em situações selecionadas (p. ex.: ulnar no cotovelo) é utilizada até hoje para a aproximação dos cotos.
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    Fig. 1-27 (a) Byron Stookey (1887-1996), discípulo de Huber, publicou, em 1922, com base em sua experiência de guerra, um livro sobre tratamento de lesões de nervos periféricos, com excelentes ilustrações (b,c), que persistiu como livro de referência por diversas décadas.




    William Babcock (1872-1963) (Fig. 1-28a) era um defensor da sutura terminoterminal e preconizava a utilização de imobilização gessada do membro comprometido com flexão articular para diminuir os intervalos entre os cotos do nervo. Por vezes essas flexões eram exageradas, resultando em posições verdadeiramente acrobáticas (Fig. 1-28b). Em período de meses a flexão articular era progressivamente reduzida, imobilizando o membro em posição cada vez mais estendida. Costumava dizer que “se a sutura terminoterminal é possível, para que continuar com os desnecessários e inúteis enxertos de nervos?”.42 Posteriormente, Highet e Holmes (1943) demonstraram, através de estudos histológicos de reparos com maus resultados com essa técnica, a ocorrência de massiva fibrose intraneural.43 Existem relatos recentes, não publicados, do emprego dessa técnica com sucesso, através do estiramento mais delicado e progressivo do nervo reparado. Outra solução frequente era o encurtamento do membro por osteotomia. Os enxertos de nervos eram raramente utilizados nessa época.
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    Fig. 1-28 (a) William Babcock (1872-1963) era um defensor da sutura terminoterminal; (b) preconizava a utilização de imobilização gessada com flexão articular para diminuir os intervalos entre os cotos do nervo.




    Nesse período pós I Guerra Mundial merece também citação o neurocirurgião do exército americano Karl Ney, que observou que nervos primariamente motores como o nervo radial apresentavam melhor restauração funcional pós-reparo que nervos motores e sensitivos como o nervo ulnar. Outra contribuição desse autor foi a descrição detalhada da formação dos neuromas de amputação.44




    Era de se esperar que a experiência adquirida na I Guerra Mundial resultasse em contínua e rápida evolução nas técnicas de reparo de nervos periféricos. No entanto, salvo poucas exceções, não existem publicações de grande relevância entre as duas Guerras Mundiais, o que resultou em poucos avanços na área neste período. Infelizmente foi necessária outra guerra mundial para que ocorresse um avanço significativo no campo da cirurgia de nervos periféricos.




    II GUERRA MUNDIAL




    As experiências adquiridas na II Guerra Mundial impulsionaram a especialidade mais uma vez, mas como na I Guerra Mundial, o sistema médico militar não estava inicialmente preparado para o grande número de lesões de nervos produzido pelo conflito. Ao término da guerra o Army Medical Corps dos EUA havia avaliado cerca de 25.000 lesões de nervos periféricos.




    Em 1944, o Surgeon General’s Officer, Major General Norman T. Kirk, estabeleceu um registro para todos os casos envolvendo lesões de nervos periféricos, coordenado por Barnes Woodhal (1905-1984) (Fig. 1-29a). Com base nos dados fornecidos pelos 85 neurocirurgiões militares participantes, foram registradas 7.050 lesões de nervos em 6.336 soldados. Essa experiência de guerra foi relatada por Woodhall na reunião da Harvey Cushing Society em 1946.45
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    Fig. 1-29 (a) Barnes Woodhal (1905-1984) coordenou o registro dos casos de lesões de nervos periféricos do Army Medical Corps dos Estados Unidos da América, durante a II Guerra Mundial. (b) Publicação sobre o acompanhamento por 10 anos de mais de 3.000 soldados com lesões de nervos periféricos adquiridas na II Guerra Mundial.




    O número de soldados britânicos com lesões de nervos periféricos também foi muito elevado. O British Medical Research Council reuniu um comitê para estudar essas lesões, formado por renomados especialistas (clínicos e cirurgiões) e que publicaram, em 1941, um livreto muito importante denominado “War Memorandum No.7 – Aids to the Investigation of Peripheral Nerve Injuries”, que descrevia uma graduação quantitativa da força muscular e apresentava um atlas demonstrando como testar os principais músculos do corpo, que foi revisado e reimpresso diversas vezes (Fig. 1-30).46 Um importante nome nesse grupo foi Herbert Seddon (1903-1977) (Fig. 1-31), Professor de Ortopedia em Oxford, que estudou e tratou mais de 2.500 pacientes no centro estabelecido nesta Universidade para o atendimento de soldados com lesões de nervos periféricos.47 Anteriormente, Seddon, inconformado com a incapacidade da nomenclatura da época em caracterizar as lesões de nervos periféricos, havia desenvolvido um sistema de classificação mais preciso em 3 graus: neuroapraxia, axoniotmese e neurotmese, que foi publicada em 1943 e que é amplamente utilizada até hoje.48




    Na Austrália, desde 1941 os soldados com lesões de nervos periféricos eram transferidos para um hospital em Heidelberg, próximo a Melbourne, onde Sidney Sunderland (1910-1993) (Fig. 1-32a) organizou uma unidade especial de tratamento. Com base na experiência adquirida, publicou, em 1947, uma revisão de 339 lesões de nervos tratadas.49




    Dois relevantes trabalhos publicados durante a II Guerra Mundial merecem destaque: no primeiro, John Young (1907-1997) e Peter Medawar (1915-1987) descreveram um método de preparo de uma cola de fibrina com 5 vezes mais força de aderência que o coágulo de soro.50 Apesar de demonstrarem que o método era adequado para a coaptação de nervos tanto a nível experimental quanto clínico, poucos cirurgiões empregaram esta técnica que ficou esquecida até recentemente, quando os cirurgiões de nervos a redescobriram, verificando que poderia, em certas situações, substituir a coaptação com fios de sutura;51,52 no segundo, Ludwig Guttmann (1899-1980) demonstrou que qualquer tipo de fio de sutura posicionado através do nervo, na linha de sutura, induz a formação de tecido cicatricial, que pode inibir o crescimento axonal.53
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    Fig. 1-30 Cópia do “War Memorandum No 7 – Aids to the Investigation of Peripheral Nerve Injuries”, em reimpressão de 1943.
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    Fig. 1-31 Herbert Seddon (1903-1977) coordenou o centro na Universidade de Oxford, que tratou mais de 2.500 pacientes com lesões de nervos periféricos ocorridas na II Guerra Mundial. Um dos nomes mais importantes da história da cirurgia de nervos periféricos.
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    Fig. 1-32 (a) Sidney Sunderland (1910-1993) organizou unidade especial de tratamento de lesões de nervos periféricos em Heidelberg, Austrália, para feridos na II Guerra Mundial; (b) com base em seus extensos estudos sobre nervos periféricos, publicou, em 1968, um livro monumental intitulado “Nerves and Nerve Injuries”. Capa da segunda edição, publicada em 1978.




    O reconhecimento do efeito deletério do estiramento de nervos levou a uma reavaliação das técnicas de enxertos de nervos. Os enxertos heterólogos (de animais) e os homoenxertos (de cadáveres ou de membros amputados) frescos, congelados e fixados em formol foram utilizados com resultados desapontadores.47 Com relação aos homoenxertos, desde os primeiros anos da guerra experimentos bem projetados resultaram em dados convincentes de sua eficácia no reparo de nervos em modelos animais.54 No entanto, os resultados clínicos dos autoenxertos foram desapontadores, com exceção do relato de bons resultados de Sterling Bunnell (1882-1957) com nervos digitais. Os enxertos de nervos foram quase abandonados já no início da guerra.




    PÓS II GUERRA MUNDIAL




    Em 1956, Woodhall, coautorado por Gilbert Beebe (1912-2003) (epidemiologista e estatístico), publicou o seguimento por 10 anos de 3.656 lesões de nervos periféricos ocorridas durante a II Guerra Mundial, no livro intitulado Peripheral Nerve Regeneration: A Follow-Up Study of 3,656 World War II Injuries (Fig. 1-29b).56 Esse estudo fundamental, com cerca de 900 páginas, forneceu respostas para muitas questões surgidas em razão da grande variedade de opiniões baseadas, no passado, em pequenos números de pacientes. Esse grande volume de informações formou uma sólida base para o futuro desenvolvimento da cirurgia de nervos periféricos. Na época em que esse grande número de pacientes foi tratado, os enxertos raramente eram realizados. Herbert Seddon merece o crédito pela reintrodução dos enxertos autólogos na prática cirúrgica.47 Com base em sua grande experiência, Seddon afirmava que todos os enxertos retraem e, por isso, deviam ser cerca de 15% mais longos que a falha a ser reparada. Além disso, preconizava que o diâmetro do enxerto ou da coleção de enxertos deveria ser pelo menos igual ao do coto do nervo a ser reparado. Finalmente, esse autor imaginou que a nutrição dos enxertos seria derivada do leito tecidual circundante e, por isso, contraindicava o uso de envolvimento do local do reparo com folha de metal para reduzir a infiltração de cicatriz, recomendado por alguns cirurgiões.57




    Terminada a guerra, Sunderland tornou-se grande autoridade na área de lesões de nervos periféricos por sua capacidade de reunir achados clínicos, anatômicos e patológicos. Embora a classificação de Seddon tenha sido um grande avanço em relação à nomenclatura utilizada até o início dos anos 1940, a denominação axoniotmética é muito ampla e não é um preditor confiável da recuperação espontânea.21 Com base em suas observações, Sunderland idealizou classificação mais detalhada, de 5 graus, em que subdividiu a axoniotmese em três tipos: com endoneuro intacto, com endoneuro roto, mas com o perineuro intacto e com o perineuro roto. Essa classificação também é bastante utilizada até hoje. Em 1968, Sydney Sunderland publicou um livro monumental intitulado “Nerves and Nerve Injuries”, que foi reeditado 10 anos depois (Fig. 1-32b). Nesse tratado sobre lesões de nervos descreveu a topografia interna dos nervos periféricos, reconhecendo que grupos de fibras nervosas (fascículos) inervam músculos ou áreas sensitivas específicas e que se comunicam em diferentes níveis do nervo. Esses conhecimentos também foram de grande importância para o desenvolvimento futuro de técnicas de reparo microcirúrgicas.58




    Ao contrário da I Guerra Mundial, os cirurgiões que ganharam experiência com lesões de nervos periféricos durante a II Guerra Mundial continuaram a ter suas habilidades requisitadas nas próximas décadas, com as guerras da Coreia e do Vietnam, com o aumento da violência civil armada e com o aumento do número de veículos motorizados.21 No entanto, por 10 a 15 anos após a II Guerra Mundial, a maioria das publicações importantes sobre lesões de nervos periféricos foi baseada na análise de séries da época da guerra. Os primeiros desenvolvimentos pós-guerra importantes na área só surgiram no início dos anos 1960.




    ANOS 1960 E 1970




    A magnificação na cirurgia de nervos foi introduzida em 1964 por três cirurgiões, de forma independente: Smith, cirurgião plástico americano; Michon, cirurgião da mão francês, e Kurze, neurocirurgião americano.59-61 Após o início da utilização do microscópio cirúrgico foram estabelecidas técnicas refinadas de sutura direta e enxertos sem tensão. Dentre os pioneiros dessa fase microcirúrgica destacam-se o cirurgião plástico Hanno Millesi (1927-2017) (Fig. 1-33) e seus colaboradores em Viena que, por meio de evidências experimentais e clínicas fundamentaram sua conclusão de que “a regeneração axonal e a reinervação do coto distal ocorrem em grau muito mais intenso após reparo do nervo com enxertos que após sutura sob tensão, mesmo levando-se em consideração a necessidade, nos enxertos, de se cruzar duas linhas de sutura”.62,63 Seus resultados com os chamados enxertos interfasciculares eram tão superiores aos publicados anteriormente que muitos duvidaram, inicialmente, de sua precisão. O famoso cirurgião de mão sueco Erik Moberg (1905-1993), por exemplo, telefonou a Millesi desde Gotenburgo e depois viajou a Viena para examinar pessoalmente os pacientes e confirmar os resultados cirúrgicos.33
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    Fig. 1-33 Hanno Millesi (1927-2017), um dos pioneiros da fase microcirúrgica do reparo de nervos, que idealizou os enxertos de nervos interfasciculares.




    Com o advento da magnificação cirúrgica, o método de sutura fascicular, descrito em 1917 e preconizado por Sunderland em 1953, foi introduzido na clínica, por Sunderland e por Hakstian.58,64,65 O princípio do método é suturar fascículos isolados para minimizar a possibilidade de perda axonal por direcionamento inadequado. No entanto, a técnica é mais trabalhosa, necessita de mais tempo e produz uma reação tecidual maior no local da sutura.66 Uma alternativa para essa técnica é a sutura de grupos de fascículos, que pode facilitar o reparo de nervos com muitos fascículos, minimizando a formação de fibrose. Essa técnica de reparo de grupos de fascículos foi descrita por Van Beek e Kleinert em 1977 e, de forma independente, por Sunderland, em 1978.58,67 Essa técnica, utilizada com magnificação cirúrgica, permite identificação, alinhamento e reparo de grupos de fascículos correspondentes.




    Mesmo após as importantes observações de Sunderland sobre a regeneração de nervos através de neuromas, persistiam dúvidas sobre a difícil decisão intraoperatória de como tratar um neuroma em continuidade.21 No final dos anos 1960, David Kline (1934-) et al. (Fig. 1-34) introduziram o registro intraoperatório de potenciais de ação de nervos na prática clínica.68 Com experimentos em primatas, Kline demonstrou que a presença de axônios mielinizados de calibre moderado ou grande cruzando o neuroma permitia que, através de estímulo proximal ao mesmo, fosse possível obter-se registro de potencial de ação a partir do coto distal. Essa resposta poderia ser obtida diversas semanas antes dos axônios em regeneração alcançarem placas motoras e a reinervação ser detectável na eletromiografia. Na clínica ficou estabelecido que na presença de um potencial de ação registrável distalmente à lesão o tratamento do neuroma em continuidade se resumia à neurólise externa. Por outro lado, na ausência desses potenciais após estimulação, a conduta deveria ser ressecção e reparo da lesão.69 Esse método de avaliação dos neuromas em continuidade difundiu-se rapidamente entre os cirurgiões de nervos. Atualmente aposentado, Kline construiu durante sua carreira, a maior experiência neurocirúrgica no tratamento de lesões de nervos periféricos.
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    Fig. 1-34 David Kline (1934-), a maior experiência entre neurocirurgiões no tratamento de lesões de nervos periféricos. Dentre inúmeras contribuições para a área, introduziu o registro intraoperatório de potenciais de ação de nervos.




    O material utilizado para suturar nervos variou de acordo com a época e com as preferências pessoais dos cirurgiões. Entre os materiais utilizados pode-se citar tendão de tartaruga, pelo animal e fio de cabelo humano, tendão de canguru, linho e seda, fáscia, tântalo e, mais recentemente, algodão, poliésteres e nylon.41,57,70-73




    FINAL DO SÉCULO XX E INÍCIO DO SÉCULO XXI




    As últimas décadas evidenciaram um refinamento no conhecimento dos princípios básicos da lesão de nervos e aumentaram o sucesso clínico do reparo, com base em melhor entendimento da biologia básica do nervo, contínua pesquisa na área de materiais de sutura e de implantes biológicos, além do surgimento de novas técnicas (p. ex.: transferências de nervos). Além disso, nesse período novos conhecimentos associados à ciência cognitiva indicam que a reorganização central ou “plasticidade cerebral” após lesão de nervo periférico é o problema principal, o que explicaria os resultados geralmente insatisfatórios após estas lesões e seu reparo.33,74 Com os avanços obtidos, melhores resultados do tratamento cirúrgico passaram a ser observados e a natureza universalmente devastadora das lesões de nervos passou a ser progressivamente substituída por melhora funcional do paciente.




    Neste período, final do século XX e início do século XXI, a cirurgia dos nervos periféricos consolidou-se como especialidade, envolvendo especialistas principalmente das áreas de Cirurgia da Mão, Cirurgia Plástica e Neurocirurgia. Um número crescente de profissionais que se dedica a essa área tem impulsionado cada vez mais seu desenvolvimento. Todos merecem nosso reconhecimento, mas não tentaremos citá-los nominalmente, pois devido ao seu grande número, certamente cometeríamos a injustiça de esquecer algum.
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    INTRODUÇÃO




    Em seu papel primordial, os nervos periféricos fornecem uma via para os axônios motores, sensoriais e vegetativos, que compõem o sistema nervoso periférico, transmitirem informações via impulsos elétricos, entre os neurônios e seus efetores periféricos em uma via de mão dupla.1 Essa complexa anatomia é essencial para a transmissão à distância dos impulsos elétricos, assim como os mecanismos de transporte axonal são responsáveis pelo funcionamento celular normal.2




    Os tecidos conjuntivos que compõem os nervos periféricos têm a importante função de protegê-los das tensões e dos movimentos aos quais os nervos são submetidos permanentemente. É essa intrincada organização anatômica e funcional que é capaz de fornecer o ambiente ideal para o funcionamento dos nervos.




    ORGANIZAÇÃO ANATÔMICA GERAL DO NERVO PERIFÉRICO




    Em seu estado maduro, as fibras nervosas, constituídas de axônios e de células de Schwann (as únicas células gliais do sistema nervoso periférico) formam os fascículos, que por sua vez são recobertos pelo perineuro (Fig. 2-1).1,3




    Os fascículos estão contidos em um tecido conjuntivo isolante denominado epineuro, que contém fibroblastos, colágeno e gordura em proporções variadas. O epineuro tem papel crucial na fixação dos nervos, mas também em sua capacidade de deslizar tanto no interior do nervo (entre fascículos) como em relação a estruturas adjacentes. Além disso, o epineuro contém a rede linfática e vascular (vasa nervorum), que penetra o perineuro e se comunica com a rede de arteríolas e vênulas do endoneuro. O epineuro pode constituir de 30 a 70% da área seccional de um tronco nervoso.1,3 Sua camada mais externa é denominada epineuro externo e sua parte que envolve os fascículos recebe o nome de epineuro interno (Fig. 2-1).




    O perineuro é composto de células de origem fibroblástica, que são separadas por feixes de colágeno unidas por junções firmes (tight junctions). Essas células são ricas em estruturas vesiculares pinocíticas e material de fosforilação enzimática, gerando uma barreira de difusão, protegendo o conteúdo endoneural e mantendo a osmolaridade e a pressão endoneural em níveis estáveis. Tais células contêm filamentos de actina que são essenciais para a estabilização estrutural do perineuro e suas propriedades mecânicas elásticas (Fig. 2-1).1,3
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    Fig. 2-1 Ilustração esquemática da anatomia de um nervo periférico.




    Aproximadamente metade da superfície fascicular é ocupada por fibras. O restante é formado por tecido conjuntivo frouxo intrafascicular, denominado endoneuro, composto predominantemente por uma matriz de colágeno tipo I disposta ao longo dos fascículos, fluidos endoneurais, fibroblastos e raros mastócitos e macrófagos (Fig. 2-1).1,3




    A observação da extremidade proximal dos nervos periféricos revela que o endoneuro do nervo funde-se com o da raiz, o perineuro mistura-se à dura-máter, assim como as camadas mais internas do perineuro cobrem a raiz nervosa. Na extremidade distal observa-se um estreitamento do perineuro antes de sua entrada nos órgãos sensoriais ou na junção neuromuscular.




    A quantidade de fascículos presentes em um nervo pode variar de 1 a 100, havendo ampla variação entre a quantidade e a distribuição, em virtude da presença de grande número de ramos anastomóticos (Fig. 2-2). Em um nível macroscópico, essas comunicações entre diferentes nervos são frequentes, como por exemplo, entre os nervos ulnar e mediano (anastomose de Martin-Gruber).1,3,5




    Os fascículos nervosos tendem a ser mais numerosos proximalmente, com distribuição aleatória e tendem a se fundir e a se organizar de acordo com seu direcionamento aos diferentes ramos de divisão. Os ramos divisórios proximais tendem a se posicionar mais na periferia do nervo, sendo que a quantidade de fibras destinadas a um ramo aumenta quando da proximidade da divisão e um ramo não se individualiza até pouco antes do surgimento do tronco nervoso.1,3,5
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    Fig. 2-2 Ilustração esquemática de trocas interfasciculares de fibras no interior de um nervo periférico.




    Certo grau de elasticidade e resistência a alongamentos é observada nos nervos periféricos, em virtude da arquitetura ondulante dos fascículos e das fibras nervosas, assim como da elasticidade do perineuro.1,3 A homeostase desse microambiente é garantida às custas de um complexo sistema vascular e por uma barreira constituída pelo perineuro, que funciona à semelhança da barreira hematoencefálica, por conta da presença de tight junctions entre as células capilares endoteliais que adentram o endoneuro e pela presença do perineuro.1,3




    SUPRIMENTO VASCULAR




    Os nervos periféricos possuem dois sistemas vasculares que são independentes e interligados. O sistema extrínseco é formado por artérias, arteríolas e veias, e é relacionado com o epineuro. O sistema vascular intrínseco é formado por um grupo de capilares em disposição longitudinal, localizados dentro dos fascículos e do endoneuro (Fig. 2-2).5 A densidade capilar reflete as necessidades metabólicas do tecido nervoso. Por exemplo, os gânglios da raiz dorsal, que contêm corpos celulares neuronais e suas células de suporte, possuem densas redes capilares semelhantes à substância cinzenta da medula espinhal. Já a densidade dos capilares no espaço endoneural do nervo periférico é significativamente menor, assemelhando-se aos tratos de fibras de substância branca da medula espinhal.2 Através de vasos que se originam no epineuro e atravessam o perineuro, é formada a anastomose entre esses dois sistemas. Esse sistema anastomótico e as características específicas desses vasos são importantes em períodos de isquemia e hipovolemia.2,5




    Os capilares localizados ao redor da superfície externa dos fascículos nervosos são descontínuos (fenestrados) e os capilares localizados dentro dos fascículos são contínuos (não fenestrados). Os capilares endoneurais ou intrafasciculares têm diâmetro maior do que seus correspondentes em outros tecidos do corpo; entretanto, a distância entre estes capilares é maior que a de outros tecidos, como o cérebro ou os músculos, fazendo com que sejam mais vulneráveis a edemas e à pressão endoneural, o que poderia acarretar má perfusão tecidual, levando à isquemia.5 Esses capilares endoneurais ou intrafasciculares são formados por células endoteliais circundadas por uma membrana basal contínua e por pericitos que têm prolongamentos cobrindo parcialmente capilares e vênulas. Estes pericitos participam da regeneração das membranas basais capilares, funcionando como células microgliais do sistema nervoso central, além de possuírem atividade fagocitária absorvendo substâncias na região pericapilar.




    É importante levar em consideração a distribuição precisa dos capilares contínuos, que garantem o efeito da barreira “sangue-nervo”. Os capilares são encontrados dentro dos fascículos, no perineuro entre as camadas perineurais, e adjacentes à superfície externa das camadas perineurais mais externas, onde são encontrados em menor proporção.




    CÉLULAS DE SCHWANN E MIELINIZAÇÃO




    As células de Schwann são consideradas as únicas células gliais presentes no sistema nervoso periférico. Nos nervos maduros essas células são distribuídas em cadeias longitudinais ao longo dos axônios. Observa-se uma relação direta entre a espessura da bainha de mielina e o diâmetro do axônio, assim como entre o diâmetro axonal e a distância internodal. O aumento da espessura da bainha de mielina e da distância internodal estão relacionados com o aumento do diâmetro do axônio.1,3




    A mielinização é observada em axônios maiores que 1-1,5 µm, não sendo o calibre axonal o único determinante da mielinização. Ela acompanha a histogênese e ocorre mais tardiamente, por volta do quarto mês da vida fetal. A célula de Schwann irá mielinizar determinado segmento do axônio (Fig. 2-1) e a zona de transição que separa dois segmentos mielinizados é chamada de nodo de Ranvier. O espaço que separa dois nodos de Ranvier é chamado de espaço internodal e a bainha de mielina termina em ambos os lados de um nodo como um bulbo paranodal.1,3,6 A mielinização leva a uma aceleração da condução nervosa. Nas fibras não mielinizadas, a condução do impulso é contínua e possui velocidade máxima de 15 m/s. Com relação às fibras amielínicas, nos nervos aferentes subcutâneos e nas raízes dorsais, aproximadamente 75% dos axônios são amielínicos; compõem também 50% das fibras nervosas para o músculo e 30% das fibras nas raízes ventrais.1,3,6 No caso da fibras mielinizadas, a membrana excitável (onde ocorrem os fluxos de íons nos canais de sódio, cálcio e potássio) está presente apenas nos nodos de Ranvier, em virtude das propriedades isolantes da mielina. Neste caso a condução torna-se saltatória, de nodo em nodo, atingindo velocidade de até 120 m/s.1,3,7 A capacidade de condução de impulsos destas fibras mielinizadas é bem maior, uma vez que a mielina otimiza a eficiência energética da fibra nervosa. Além desta função, a membrana basal da célula de Schwann desempenha um papel na orientação dos axônios durante o crescimento dos mesmos.1,3,6




    ESTRUTURA E FISIOLOGIA DO AXÔNIO




    O axônio consiste na extensão cilíndrica do citoplasma do neurônio, tendo como principal função a transmissão dos impulsos nervosos, sendo considerada uma unidade funcional entre o neurônio e seu alvo (Fig. 2-1). As suas integridades física e funcional estão intimamente ligadas às do corpo do neurônio e de sua estrutura aferente ou eferente, uma vez que não possui capacidade de síntese adequada de proteínas e seus constituintes são transportados do núcleo do neurônio para a periferia pelo fluxo axonal.1,3,6




    O axoplasma (citoplasma axonal) é recoberto por uma membrana plasmática contínua (axolema), que é formada por uma bicamada lipídica, proteínas e glicolipídios (gangliosídeos). Atua como a interface axônio-meio externo, assim como também possui uma relação próxima com as células de Schwann, sendo separado destas por um espaço periaxonal de 10 a 20 micrômetros.1-3 O axolema participa da condução de impulsos nervosos em virtude da presença de proteínas que contribuem para o movimento ativo e passivo entre os meios intra e extracelular; gerando diferenças dinâmicas de concentração iônica em ambos os lados da membrana axonal (potenciais de membrana), permitindo a condução nervosa.1,3,6




    No axônio mielinizado, os canais de sódio estão mais concentrados nas regiões nodais e pouco nas regiões internodais; já nos axônios não mielinizados, estes são distribuídos homogeneamente e com baixa densidade. Estes canais podem ser encontrados até mesmo nas células de Schwann, enquanto os canais de potássio e cálcio estão distribuídos principalmente nas regiões inter e paranodais.1,3,6,7




    O citoesqueleto axonal possui uma estrutura microfibrilar composta por três grupos principais de proteínas: microfilamentos, microtúbulos e filamentos intermediários, incluindo neurofilamentos.1,3,6 Esses grupos de proteínas são importantes para a manutenção da forma e crescimento do axônio. Os neurofilamentos consistem em um conjunto de três proteínas que possuem papel fundamental na determinação do diâmetro axonal através de um processo de fosforilação. Como o diâmetro axonal está intimamente ligado à mielinização, essas proteínas se tornam um parâmetro estrutural essencial.1,3 Os microfilamentos (conjunto de polímeros de actina globular) se localizam, principalmente, nas zonas de movimento e de ancoragem à membrana do axônio, desempenhando um papel importante na mobilidade do cone de crescimento axonal e na sinaptogênese.1,3,6 Os heterodímeros de microtúbulos de alfa e betatubulina formarão os tubos ocos aos quais estarão ligadas muitas outras proteínas envolvidas na montagem, estabilização e interações com o resto do citoesqueleto, participando do crescimento e do fluxo axonal.1,3




    O fluxo axonal é constante, tanto na direção anterógrada quanto retrógrada, em velocidades variáveis, a depender dos elementos transportados. Este fluxo fornece uma comunicação contínua entre o neurônio, a terminação axonal e a célula-alvo. O fluxo axonal é dividido em uma via rápida anterógrada e retrógrada, uma via anterógrada lenta e uma via mitocondrial. A via anterógrada rápida transporta estruturas vesiculares e tubulares contendo precursores de neurotransmissores e proteínas de membrana (velocidade de 200-400 mm/dia), assim como mitocôndrias e lipídios de membrana (50-100 mm/dia). O fluxo anterógrado lento (0,2-0,8 mm/dia) é responsável pelo transporte de proteínas estruturais do citoesqueleto e das macroproteínas.1,3,6 O fluxo retrógrado rápido traz de volta rejeitos celulares, transporta enzimas, fatores de crescimento e vesículas lisossomais, participando do processo de feedback para o corpo celular pelo alvo neural. Os microtúbulos permitem estes processos de transporte através de proteínas motoras, principalmente a cinesina (fluxo anterógrado) e a dineína (fluxo retrógrado).1,3,6




    Utilizando-se do exemplo de um neurônio motor periférico, é a sinapse neuromuscular que corresponde à extremidade terminal do axônio. Neste caso o sinal elétrico é transformado em sinal químico, uma vez que a chegada do impulso elétrico provoca a entrada de cálcio pela abertura de canais de cálcio voltagem-dependentes, desencadeando assim uma cascata de ativação intracelular que resulta na fusão da membrana e vesículas sinápticas contendo os neurotransmissores, que são assim liberados por exocitose na fenda sináptica.1,3,6




    CONCLUSÃO




    Dada a complexidade e a importância crucial do sistema nervoso periférico no funcionamento do nosso organismo, a compreensão da organização e funcionamento deste sistema nos permite, além de entender a interação entre o sistema nervoso central e os diversos outros sistemas de nosso corpo, inferir as respostas dos nervos periféricos às mais diversas lesões e traumas, assim como possibilitar a surgimento de técnicas de reparo destas nobres estruturas.
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    INTRODUÇÃO




    A regeneração no sistema nervoso periférico (SNP) é efetiva, mas depende da integração de diversas etapas interdependentes que estão relacionadas com numerosas vias celulares. Por esse motivo, a falha de qualquer dessas etapas influencia o processo como um todo, justificando alguns resultados insatisfatórios observados clinicamente.




    Neste capítulo serão revistos os principais mecanismos envolvidos na fisiologia da degeneração e regeneração axonal utilizando-se como modelo a lesão por transecção completa do nervo, ou seja, a lesão grave por neurotmese. Os conceitos básicos relacionados com o processo de regeneração do SNP serão didaticamente divididos em alterações relacionadas com o corpo celular do neurônio, com o local da lesão e com os segmentos axonais situados proximal e distal à lesão. Outrossim, é importante ressaltar que esses processos estão intimamente ligados e ocorrem de forma concomitante após lesão do nervo.




    MODIFICAÇÕES PRESENTES NO CORPO CELULAR




    Imediatamente após a lesão uma série de modificações ocorridas no pericário ou corpo celular do axônio caracterizam a etapa da regeneração denominada cromatólise.1 As mudanças incluem o aumento de volume do corpo celular, o alargamento nucleolar, o deslocamento do núcleo para a periferia e a dissolução dos corpúsculos de Nissl, a organela denominada também de retículo endoplasmático rugoso, envolvida na síntese proteica.2 Essas alterações direcionam o metabolismo celular, anteriormente orientado para produção de neurotransmissores, para a formação de proteínas estruturais que são fundamentais no processo de regeneração axonal.3,4 Essas proteínas, como a actina e a tubulina, são relacionadas com a reconstrução de membranas, a movimentação dos axônios em crescimento e a constituição de microtúbulos, organelas envolvidas no transporte intracelular. Neuroprotetores endógenos, particularmente a proteína de choque térmico extracelular 27 (heat shock protein 27), são também produzidos, provavelmente, como resposta positiva à manutenção da sobrevida neuronal.3 Em decorrência do incremento da formação de ácido ribonucleico e enzimas relacionadas, o citoplasma aumenta de volume, deslocando o núcleo para periferia. Os ribossomos desprendem-se das lamelas que constituem o retículo endoplasmático rugoso e situam-se de forma dispersa no citoplasma, resultando na dissipação dos corpúsculos de Nissl. Todas essas transformações celulares implicam na alteração de toda expressão genética celular mediada por substâncias específicas. Quando o axônio, eventualmente, atinge o orgão-alvo, é necessária a modificação fenotípica do neurônio, da situação de regeneração para a de manutenção, processo que envolve a produção de sinalizadores moleculares e expressão genética específicas.5




    MODIFICAÇÕES PRESENTES NO NERVO, PROXIMAL À LESÃO




    As modificações presentes no axônio proximal à lesão dependem da localização da mesma em relação ao corpo neuronal e sua intensidade.3 Certo grau de degeneração proximal pode ocorrer no segmento do axônio proximal à lesão, geralmente limitada ao nódulo de Ranvier mais proximal. Quando a lesão ocorre mais proximal em relação ao corpo do neurônio ou quando é intensa essa alteração pode ser significativa a ponto de atingir o corpo neuronal e ocasionar a morte celular. Em roedores, determinadas lesões de nervo resulta em perda de 20 a 40% dos neurônios no gânglio da raiz dorsal.6 A morte neuronal retrógrada que ocorre nos gânglios da raiz dorsal (DRG) e na medula espinhal tem sido considerada como um dos fatores relacionados com resultados funcionais insatisfatórios após a reconstrução de uma lesão de nervo, uma vez que a regeneração é um processo altamente especializado e eficiente. Um número significativo de substâncias, como L-acetil-carnitina, tiroxina e N-acetilcisteína, entre outras, têm sido testadas in vitro e in vivo como neuroprotetores com o objetivo de se reduzir a extensão da morte neuronal retrógrada com resultados animadores, mas restritos a trabalhos experimentais.7-9




    As alterações que ocorrem na extremidade proximal do axônio lesado culminam com a oclusão dessa extremidade dentro de algumas horas após a lesão. Tanto o transporte axonal anterógrado como o retrógrado continuam no coto proximal por vários dias após a lesão e, como consequência, as extremidades dos axônios aumentam de volume à medida que são preenchidos com organelas que estão impedidas de progredir distalmente em razão da descontinuidade do nervo.




    A produção de fatores neurotróficos é fundamental para todo o processo de regeneração e se inicia à medida que sinais celulares atingem o DNA no núcleo da célula induzindo a produção de RNA, que está relacionado à transcrição desses fatores.10 A ação principal dos fatores neurotróficos, produzidos principalmente pelas células de Schwann, geralmente ocorre por meio da interação com receptores tirosina-quinase que alteram a expressão genética neuronal a fim de promover a regeneração e inibem a via celular implicada na ativação das caspases que culmina com a apoptose celular.5,6 Os fatores neurotróficos atuam no corpo celular após serem carreados via transporte axonal retrógrado ou se ligam a receptores específicos nas células de Schwann.1,3 Um desses fatores é o NGF (Nerve growth factor), que tem baixa expressão no nervo normal e tem sua produção aumentada após a lesão através das células de Schwann.3 O NGF atua no crescimento e proliferação das próprias células de Schwann e também é identificado em receptores específicos nessas células ao longo das bandas de Bungner, sendo relacionado com o neurotropismo do axônio em crescimento.3




    A liberação desses fatores não ocorre de forma concomitante, variando temporalmente durante o processo de regeneração refletindo as diferentes atuações de cada fator de acordo com cada etapa desse processo.1 O NGF atinge a concentração máxima 24 horas após a lesão, enquanto a produção de BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) se inicia cerca de 4 dias depois e é mais eficaz em promover a sobrevida de axônios motores em crescimento.11 O GDNF (Glial cell-derived neurotrophic factor) atua como fator trófico para as células precursoras das células de Schwann, sendo relacionado com a formação dos brotos axonais.12 A administração exógena de fatores neurotróficos é capaz de reduzir a perda neuronal tanto em neurônios sensoriais como em motoneurônios. Apesar de todas as propriedades que favorecem a regeneração axonal existem restrições que dificultam a aplicação clínica dos fatores neurotróficos entre as quais se destacam a especificidade em relação às subpopulações neuronais, as interações imprevisíveis e os efeitos colaterais.13




    MODIFICAÇÕES PRESENTES NO LOCAL DA LESÃO




    Na região da lesão inicia-se sequência complexa de eventos finamente regulada cujo objetivo é retirar o tecido destruído e iniciar o processo reparativo. Macrófagos, linfócitos T e neutrófilos infiltram o local da lesão no período de 2 dias.11,14 Existem duas populações de macrófagos no nervo após a lesão, uma residente e outra recrutada. Os macrófagos endoneurais residentes constituem aproximadamente 4% da população de células endoneurais e são ativados rapidamente após a lesão.11 Os macrófagos recrutados atingem o nervo através da circulação sanguínea, atraídos por quimiotáticos produzidos, principalmente, pelas células de Schwann.14




    Há proliferação de várias células do microambiente local incluindo células de Schwann, células endoteliais e os fibroblastos. Por volta de 3 a 4 dias após a lesão, células de Schwann localizadas na extremidade do coto proximal e em todo o coto distal organizam-se em colunas que recebem a denominação de bandas de Bungner, formando um arranjo típico circunscrito pela membrana basal (Fig. 3-1). Essas células têm, assim, fundamental papel na regeneração, atuando como condutores físicos que possibilitam o direcionamento dos axônios durante o crescimento em direção ao órgão-alvo, além de produzir elementos da matriz extracelular como proteinoglicanas, colágeno e fatores neurotróficos.15,16




    A presença de lâmina basal é uma das mais importantes características que diferencia o sistema nervoso periférico (SNP) do sistema nervoso central (SNC). A lâmina basal das células de Schwann é rica em moléculas da matriz extracelular que promovem crescimento axonal, como laminina e colágeno tipo IV.17
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    Fig. 3-1 Desenho esquemático demonstrando as etapas de regeneração após lesão. (a) Unidade funcional do nervo (axônio e célula de Schwann) íntegra; (b) unidade funcional do nervo (axônio e célula de Schwann) seccionada; (c) proliferação de células de Schwann no coto distal; (d) axônio em regeneração circundado por células de Schwann.




    O processo de regeneração axonal se inicia precocemente (em questão de horas) após a lesão, mas só se configura depois de completada a degeneração walleriana, detalhada adiante.3 Na extremidade proximal do axônio seccionado são formadas diversas protrusões denominadas brotos axonais.9 Quando há aumento da presença de mitocôndrias e vesículas citoplasmáticas, essas estruturas passam a ser denominados cones de crescimento. Cada cone de crescimento possui uma região central, o lamelipódio, e uma série de expansões digitiformes denominadas filopódios, que apresentam receptores específicos para fibronectina e laminina da membrana basal das células de Schwann (Fig. 3-2).9 Na periferia dos filopódios estão localizados filamentos de actina dispostos em forma de rede que, associados à presença de microtúbulos, são responsáveis pela motilidade destas estruturas em direção ao coto distal e órgão inervados. A membrana celular dos filopódios apresenta grande quantidade de receptores para moléculas de adesão celular que direcionam a retração e expansão dessas estruturas. Numa fase inicial a regeneração axonal é possível pela interação entre receptores da membrana axonal e da membrana basal, constituídos, principalmente, pelas integrinas e pela fibronectina e a laminina, respectivamente.18 O complexo integrina-laminina promove a adesão e a motilidade do cone de crescimento pela transdução de sinal intracelular específico mediado, em parte, pela proteína-quinase C, que altera a arquitetura do citoesqueleto.19 Dessa forma, através de interações moleculares, os filopódios direcionam o crescimento dos cones de crescimento através de substrato físico apropriado, geralmente moléculas sinalizadoras da matriz extracelular, caracterizando o neurotropismo.3 A taxa de crescimento axonal é dependente da localização: em segmentos proximais, a taxa de crescimento é de 2 a 3 mm/dia, enquanto em segmentos distais essa taxa varia de 1 a 2 mm/dia.3




    Para que haja a expansão do cone de crescimento e a formação da membrana pré-sináptica, é necessário que haja incorporação de proteínas na extremidade do cone por meio da fusão de vesículas com o conteúdo proteico, que são transportadas do corpo celular às extremidades dos axônios em crescimento.20
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    Fig. 3-2 Desenho esquemático demonstrando a extremidade de um cone de crescimento. (Adaptada de Geraldo S, et al.18)




    Os cones de crescimento dos axônios em regeneração expressam diversos receptores relacionados com as moléculas de adesão presentes na superfície interna da membrana basal e nas membranas das células de Schwann como a fibronectina, a laminina, moléculas de adesão celular neural (N-CAM) e caderinas, permitindo a conexão entre essas duas estruturas, processo fundamental para a regeneração e progressão axonal.18 A integridade dessas células no coto distal é fundamental no desenvolvimento do cone de crescimento.




    MODIFICAÇÕES PRESENTES NO NERVO, DISTAL À LESÃO




    Na região distal à lesão ocorrem modificações que caracterizam a degeneração walleriana. A primeira alteração histológica observada nesse processo envolve a fragmentação da mielina e do citoesqueleto axonal, com degeneração dos neurotúbulos e neurofilamentos. A desintegração do citoesqueleto ocorre após o influxo de íons extracelulares, principalmente o cálcio e o sódio.3 As células de Schwann desempenham papel importante no processo de degeneração.1 Um dos fatores que permitem a regeneração do sistema nervo periférico é a sobrevivência dessas células, independente da degradação do axônio. A sobrevida das células de Schwann no coto distal do nervo pode alcançar meses e é possível pela ocorrência de sinais celulares produzidos por essas mesmas células.21 Dessa forma, modificações fenotípicas ocorrem nessas células que se tornam semelhantes às células de Schwann precursoras presentes durante a formação embrionária do nervo.22




    As células de Schwann e macrófagos atuam de forma conjunta, degradando a mielina e fagocitando os restos celulares. A atividade dos macrófagos se inicia 24 horas após a lesão e atinge o pico entre o 14º e o 21º dia após a mesma, sendo recrutados através de moléculas sinalizadoras como, por exemplo, a proteína MAC-2 produzida pelas células de Schwann.3,22 Os macrófagos presentes no perineuro e endoneuro desempenham importante papel neste processo, apresentando proliferação acentuada nas duas primeiras semanas após a lesão. Essas células liberam histamina e serotonina que aumentam a permeabilidade capilar, facilitando a migração de mastócitos da corrente sanguínea que também participam do processo fagocitário. A degradação da mielina faz parte de um ciclo bioquímico de forma que uma parcela dos seus constituintes é reutilizada durante a regeneração. A hidrólise dos fosfolípidios originados da mielina ocorre, principalmente, através da atuação dos macrófagos e produz a apoliproteína E entre outras lipoproteínas.23 Cerca da metade desses ácidos graxos é reincorporada pelas células de Schwann como fosfolipídios e todo o colesterol originado da degradação da mielina une-se à apolipoproteína E, formando partículas lipoproteicas. Essas partículas são posteriormente utilizadas pelas células de Schwann para a formação de mielina.3,22




    A degeneração walleriana demora de 2 a 3 semanas, mas, dependendo do nervo e do nível da lesão, como em lesões altas do nervo ciático, pode-se completar somente meses após a lesão.24 Antes de atingir o órgão-alvo o axônio em crescimento passa pelo processo de maturação que inclui a remielinização, o aumento do diâmetro axonal e, finalmente, a reinervação funcional.3 A maturação dos axônios regenerados somente é possível se o órgão-alvo é preservado, o que inclui a estabilização da junção mioneural no caso dos motoneurônios.5 A manutenção de axônios viáveis resulta em suporte trófico à placa terminal e a degeneração axonal prolongada leva à dispersão das vesículas de acetilcolina presentes normalmente nesta estrutura (a ausência de axônio viável reduz em 10 vezes a produção de acetilcolina). A agrinina, uma glicoproteína produzida na extremidade distal do nervo, participa de forma significativa da formação dessas vesículas.3 Resultados de estudos experimentais sugerem que a suplementação da agrinina na região da junção mioneural pode manter a formação das vesículas de acetilcolina levando à preservação efetiva do órgão-alvo.3




    Com a degeneração distal do segmento do nervo e, na ausência de regeneração, uma série de alterações tróficas ocorre nos órgãos-alvos, levando à atrofia muscular e fibrose. Fibras musculares passam a apresentar atrofia precocemente, cerca de 3 semanas, após desnervação, com deposição de colágeno no endomísio e perimísio. Apesar deste fato, a arquitetura estrutural do músculo e das placas terminais podem ser mantidas até 1 ano após a lesão.3 Após 2 anos da lesão há fibrose muscular irreversível associada à degeneração muscular levando à perda permanente de função do músculo. A manutenção de órgãos terminais sensitivos, como corpúsculos de Pacini, corpúsculos de Meissner e células de Merkel pode ser observada até 2 a 3 anos da lesão de tal forma que a função sensitiva pode ser recuperada mesmo que haja perda permanente da função motora.3




    A recuperação funcional em geral é completa nas lesões caracterizadas pela neuropraxia e axonotmese, pois as alterações morfológicas e fisiológicas são reversíveis. Em lesões mais graves onde os tubos endoneurais são rompidos, a regeneração axonal não está mais confinada às suas bainhas originais. Apesar dos avanços técnicos significativos obtidos com a cirurgia de nervos periféricos, resultados funcionais insatisfatórios são observados principalmente nos casos em que a lesão por neurotmese é predominante, como nas lacerações extensas com descontinuidade completa do nervo. As principais causas relacionadas com esses resultados são a extensão da morte neuronal que ocorre após degeneração axonal retrógrada, o direcionamento inadequado dos axônios em regeneração e as modificações de trofismo do órgão-alvo.3 A aceleração da taxa de regeneração axonal e/ou reativação das células de Schwann do coto distal do nervo e a redução da taxa de apoptose celular são estratégias experimentais eficazes e estabelecidas para promover a regeneração axonal e recuperação funcional, mas que ainda não foram viabilizadas para uso em humanos.13




    Em conclusão, a recuperação funcional após a lesão nervosa envolve uma complexa série de etapas, sendo que o comprometimento de cada uma pode atrasar ou prejudicar o processo de regeneração. Estratégias promissoras são atualmente desenvolvidas a nível experimental, porém, sem repercussão efetiva na aplicação clínica.
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    Leandro Pretto Flores




    INTRODUÇÃO




    Os axônios do sistema nervoso periférico caracterizam-se por reter a capacidade de regeneração mesmo após sua transecção completa e, consequentemente, as lesões que envolvem nervos podem ser reparadas cirurgicamente, fato esse que as difere daquelas que ocorrem na região do sistema nervoso central. Durante muito tempo acreditou-se que os resultados obtidos quanto à recuperação de funções neurológicas associadas a esse tipo de lesão deviam-se somente a fatores relacionados com o ato cirúrgico em si ou com a capacidade intrínseca de regeneração dos axônios lesados. Porém, com o tempo, pesquisadores e cirurgiões acabaram sendo forçados a reconhecer que uma série de mecanismos centrais também ocupa papel importante na reabilitação funcional desses pacientes, a partir do entendimento dos processos de remodelamento neuronal que ocorrem na região da medula espinhal e do cérebro. Assim, passou-se a dar maior atenção aos princípios que regem a neuroplasticidade e suas relações com as lesões dos nervos periféricos.1




    O termo plasticidade deriva do grego “plástico”, que significa moldar, ou dar forma. Assim, neuroplasticidade diz respeito à capacidade do sistema nervoso central em se reorganizar e se adaptar como consequência às mudanças do ambiente interno ou aos estímulos do ambiente externo, sempre com o objetivo de otimizar a função neurológica.2 Essa capacidade em se adaptar às diferentes situações é tão grande e acontece com tamanha frequência, que hoje o cérebro não é mais entendido como uma estrutura estável, estanque, mas como um sistema em constantes variações e adaptações em função das necessidades do organismo em que está instalado. Essa capacidade de adaptação não é restrita apenas ao cérebro em desenvolvimento, mas é retida por praticamente toda a vida, apesar de ser mais ativa e mais bem adaptada quanto mais jovem for o indivíduo. Um bom exemplo são as lesões do plexo braquial relacionadas com o parto: a capacidade de reinervação motora e sensitiva da mão é muito maior nos recém-nascidos do que em adultos com o mesmo tipo de lesão, em especial porque os mecanismos responsáveis pela recuperação dos mapas sensoriais na região do córtex cerebral são muito mais ativos e eficientes nos primeiros.3 Os termos “plasticidade cerebral” ou “plasticidade cortical”, apesar de populares, não conseguem expressar toda a dimensão da capacidade de reorganização do sistema nervoso central (SNC), uma vez que adaptações neuronais também já foram observadas ao nível da medula espinhal, tronco cerebral, cerebelo e tálamo, e não apenas ao nível do córtex (apesar de aquelas relacionadas com esse último terem sido estudadas mais extensivamente). Exemplos bem estudados desse tipo de plasticidade subcortical dizem respeito à comprovação das modificações da representação somatotópica ao nível da medula espinhal que seguem a perda da continuidade de nervos espinhais, o que justifica o aparecimento e a manutenção dos fenômenos associados à dor neuropática;4 ou a reorganização de mapas sensoriais ao nível do núcleo ventral posteromedial do tálamo induzida pelo bloqueio anestésico de nervos sensitivos de ratos;5 e ainda a reorganização dos mapas somatotópicos dos núcleos cuneiformes na região do tronco cerebral de primatas, cujos nervos mediano ou ulnar foram seccionados.6




    O objetivo final dos mecanismos de neuroplasticidade é sempre recuperar ou otimizar a função. Porém, as respostas do SNC a fim de se adaptar às alterações periféricas podem ser positivas ou negativas, ou seja, benéficas ou mal-adaptadas. Respostas benéficas são aquelas que resultam em incremento da função, enquanto as mal-adaptadas são aquelas que, apesar de objetivar recuperação, acabam por comprometer ainda mais a função perdida. Essas respostas adaptativas acabam por revelar efeitos não apenas quanto à função sensório-motora, mas também a nível cognitivo, comportamental e especialmente quanto à percepção. É justamente relativo a essa última que temos o melhor exemplo de plasticidade dita negativa: o desenvolvimento de dor neuropática que segue a lesão do sistema nervoso periférico é, em parte, explicado pela maior atividade espontânea de fibras A-beta e A-gama (dor) do que fibras C (propriocepção), ou seja, um mecanismo de plasticidade funcional, mas mal-adaptado, que ocorre ao nível medular.7




    Apesar de ser um tema de fundamental importância a qualquer profissional que se disponha a tratar lesões neurológicas, o estudo da neuroplasticidade tem sido pouco explorado ou citado em livros-textos especializados em cirurgia de nervos periféricos. Mas, se por um lado o avanço das técnicas de reinervação foi bastante importante nas últimas duas décadas, por outro seus resultados cirúrgicos atingiram um platô e ainda não podem ser considerados consistentes. Assim, tornou-se importante a procura de outras estratégias ou formas de tratamento que permitam avançar na busca do resultado ideal. Em decorrência disso, nos últimos anos o papel da relação entre neuroplasticidade e reparo de nervos periféricos passou a ser mais intensamente pesquisada, especialmente quanto à forma de manipular esses mecanismos a favor do paciente. Interessantemente, as lesões nervosas periféricas, assim como as amputações, correspondem ao modelo ideal de pesquisa dos mecanismos de neuroplasticidade, tanto em nível de laboratório quanto clínico. Isso porque, diferente das lesões do sistema nervoso central (tais como lesões cranianas traumáticas ou eventos vasculares encefálicos), as lesões de nervos periféricos não são acompanhadas de danos intrínsecos do cérebro ou da medula, permitindo a análise do remodelamento neuronal em um órgão normal.




    Além do mais, atualmente, as técnicas de transferência de nervos tornaram-se uma das principais estratégias cirúrgicas adotadas para recuperação da função de lesões traumáticas ou não de nervos periféricos8,9 e, nesses casos, os mecanismos de plasticidade na região cortical são parte integrante e fundamental da recuperação neurológica. Seus entendimento e modulação possuem relação direta com o resultado esperado da cirurgia, pois toda técnica de transferência de nervos depende da capacidade do paciente em aprender como executar a nova função. E esse aprendizado será melhor ou pior dependendo da capacidade do cérebro em se adaptar ao novo sistema de entradas (sensitivas) e saídas (motoras) dos sinais sinápticos, coordenando-os e integrando-os de maneira mais ou menos eficiente. Assim, nessa área do conhecimento, um vasto campo de pesquisa se estende à frente daqueles que se propuserem a explorá-lo.




    Os estudos a respeito da plasticidade ao nível do sistema nervoso central ganharam forte impulso nessa década, mas, apesar dos avanços obtidos, ainda estamos longe de compreender toda a extensão de sua complexidade.8,10 Esse capítulo tem por objetivo revisar os mecanismos de adaptação funcionais e anatômicos na região do SNC que decorrem de lesões do sistema nervoso periférico. Além disso, pretende-se analisar como essas mudanças afetam a estrutura e a função do cérebro, em busca de tentar identificar elementos que possam ser modulados e que permitam o incremento da recuperação funcional desses pacientes.




    ESTUDOS EXPERIMENTAIS EM ANIMAIS




    Os primeiros experimentos em animais que estudaram as alterações no SNC decorrentes de lesões periféricas analisaram as alterações na região do tálamo que seguem as lesões controladas do fascículo grácil – a mesma região do núcleo ventral posterolateral do tálamo, que, anteriormente à lesão, respondia ao estímulo do fascículo grácil referente à região do membro inferior, passou a responder quando o estímulo era aplicado no membro superior, isso poucas semanas após o procedimento de ablação. Os autores concluíram que esse rápido remodelamento sináptico ocorreria a partir de colateralização axonal dos neurônios localizados no núcleo cuneiforme.5,11 Em outro estudo, a secção do gânglio da raiz dorsal de L4 em ratos induziu ao aumento da representação de fibras aferentes intactas no núcleo do fascículo grácil, 8 meses após a lesão. Isso permitiu concluir que existem conexões silenciosas ou latentes entre neurônios e que o processo de deaferentação induz ao desmascaramento dessas conexões, que se tornam mais eficientes com o passar do tempo.12 Esse, na verdade, é o principal mecanismo fisiológico de reintegração funcional entre as diferentes áreas do cérebro que é acionado como consequência a uma lesão periférica, ou seja, a ativação de sinapses silenciosas entre neurônios afins.




    O padrão clássico de expansão de áreas do córtex sensitivo primário (S1) adjacentes a uma área deaferentada foi inicialmente comprovado em experimentos com a secção das raízes nervosas localizadas abaixo de L3 em gatos, o que provocava deaferentação de um dos seus membros inferiores: a área cortical referente a esse membro, que inicialmente não respondia a qualquer estímulo, passava a ser ativada quando estímulos táteis ou dolorosos eram aplicados em regiões de pele próximas à perna deaferentada, poucos meses após a lesão.13 Essas observações foram posteriormente replicadas em primatas não humanos: experimentos com macacos, em que um dos dedos era amputado, demonstraram que a zona de representação deste dedo em S1 passou a ser responsiva a estímulos aplicados nos dedos adjacentes ou na palma da mão.14




    O mesmo tipo de reorganização cortical foi comprovado em lesões de nervos periféricos. Quando o nervo mediano de animais é seccionado e não lhe é permitido regenerar, as zonas corticais de representação de nervos adjacentes (em especial a do nervo ulnar) expandem-se para a área que anteriormente representava a zona autônoma do nervo mediano. Ou seja, estímulos aplicados na região do nervo ulnar passam a ser captados na região cortical anteriormente relacionada com o nervo mediano. E mais: a velocidade desse mecanismo de expansão de córtex adjacente foi notadamente alta, pois a zona deaferentada já estava totalmente ocupada por áreas de representação de nervos adjacentes em até 22 dias após a deaferentação.15 A rapidez com que esse mecanismo é acionado reforça a ideia de que conexões interneuronais previamente silenciosas são ativadas como consequência à perda aferente aos neurônios corticais. Essa rápida ativação sináptica decorre da desinibição GABAérgica: estudos com secção do nervo mediano e ulnar mostraram uma redução significativa da produção de GABA em todas as camadas corticais da zona deaferentada.16 Estudos em guaxinins confirmaram que a indução química de diminuição da produção de GABA cerebral induz a uma rápida expansão das projeções de neurônios somatossensoriais e aumentam as respostas corticais ao potencial evocado somatossensitivo.




    Além disso, estudos com plasticidade associada à deaferentação de grandes áreas corticais, como a representação de um membro inteiro, demonstram resultados que apontam na mesma direção: a zona de representação de um membro superior totalmente deaferentado é sistematicamente invadida por áreas responsivas à região da face;17 também, a zona de inervação do antebraço acaba por ocupar todo o córtex representativo da mão em animais que sofreram amputações desta.18 Essa reorganização de grandes áreas corticais demora um tempo maior para ocorrer e estudos com marcação neuronal retrógrada apontam que o brotamento colateral a partir de axônios aferentes intactos é o mecanismo fisiopatológico responsável por esse tipo de plasticidade.19




    Conforme salientamos anteriormente, o comportamento também induz modificações funcionais na região do SNC. Em primatas, foi comprovado o aumento da responsividade e do tamanho da área BA3b dos dedos que foram treinados para perceber estímulos vibratórios que normalmente não são percebidos pelo animal. Esses achados sugerem um mecanismo de reforço sináptico como base fisiológica (Fig. 4-1).20
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    Fig. 4-1 Representação esquemática do modelo básico de expansão do córtex sensório-motor, tomando como exemplo o córtex representativo do dedo indicador de um macaco que foi treinado para executar determinada tarefa utilizando apenas esse quirodáctilo. (a) O tamanho normal da área de representação do dedo indicador do macaco no córtex cerebral. (b) Após intenso treino, a representação cortical do dedo indicador expandiu-se, dobrando o tamanho da sua área, em detrimento da área cortical de representação dos outros dedos da mão.




    Além disso, em primatas que tiveram uma das mãos amputadas, a estimulação elétrica aplicada na área do córtex motor primário previamente representativo da mão acabava por ativar músculos de localização proximal ao coto de amputação (antebraço e ombro). Assim, a expansão do córtex motor também é um fenômeno que segue à denervação periférica, manifestado por aumento da área de representação dos miótomos dos nervos proximais ao nervo seccionado.21




    MÉTODOS DE ESTUDO DA NEUROPLASTICIDADE EM HUMANOS




    A plasticidade cortical em humanos tem sido analisada com técnicas não invasivas. Técnicas como estimulação magnética transcraniana (EMT), eletroencefalografia (EEG), magnetoencefalografia, ressonância nuclear magnética estrutural e funcional (fRNM) e tomografia computadorizada por emissão de pósitrons (PET-CT) já foram empregadas a fim de analisar as modificações que decorrem de múltiplas patologias que afetam tanto o sistema nervoso central quanto o periférico. Cada uma dessas técnicas oferece oportunidades de avaliar alguns diferentes aspectos relativos à neuroplasticidade e, quando somadas, tornam-se ferramentas poderosas para seu estudo em ambientes clínicos. As mais frequentemente utilizadas na prática clínica são as seguintes.




    Ressonância Nuclear Magnética Estrutural




    As modernas técnicas de aquisição multiplanar permitiram um avanço na análise anatômica e estrutural do sistema nervoso central, em especial quanto ao estudo das fibras da substância branca, da densidade da substância cinzenta e da espessura cortical. A técnica conhecida como Imagiologia por Difusão de Tensor (Difusion Tensor Imaging – DTI) analisa a direção da difusão da água ao redor dos axônios de fibras longas. Dessa forma, permite delinear as conexões anatômicas entre diferentes áreas corticais e também entre essas, e estruturas subcorticais, como o tálamo e o tronco cerebral. Porém, não permite diferenciar fibras aferentes de eferentes.22 A análise do volume cerebral pode ser feita com a técnica denominada Morfometria Baseada em Voxel (Voxel-Based Morphometry – VBM). A VBM pode detectar diferenças na densidade da substância cinzenta atribuídas a uma série de doenças como psicopatias, insultos traumáticos, dor crônica, distúrbios de personalidade (neuroses) e, ainda, diferenças na dominância cerebral e aquelas que decorrem de treino sensitivo ou motor.23 A mesma técnica permite a Análise da Espessura Cortical (Cortical Thickness Analisys – CTA), com seus resultados graduados em milímetros. Um exemplo de sua utilidade no estudo da plasticidade cortical: Taylor et al. demonstraram, a partir do uso de CTA, que a espessura do córtex sensitivo primário é menor em pacientes submetidos ao reparo do nervo mediano, mesmo naqueles que obtiveram recuperação sensitiva considerada satisfatória.24




    Ressonância Nuclear Magnética Funcional (fRNM)




    Trata-se de uma técnica dependente do nível do oxigênio sanguíneo, pois seus resultados baseiam-se na proporção relativa entre a oxiemoglobina e a desoxiemoglobina no sangue que circula nas diferentes regiões cerebrais. Uma redução dos níveis de desoxiemoglobina resulta da maior extração de O2 que segue a maior atividade cerebral regional, acarretando aumento do sinal da região na fRNM. É utilizada tanto para estudo da atividade cerebral em repouso quanto durante ações comportamentais específicas. Trata-se de um excelente método para avaliar plasticidade cerebral quanto à resolução espacial das áreas envolvidas.25




    Estimulação Magnética Transcraniana (EMT)




    Utiliza o fenômeno da indução magnética para produzir um campo elétrico perpendicular à área cortical de interesse à estimulação, ativando o córtex e permitindo analisar as respostas motoras consequentes. Uma das suas principais contribuições ao estudo da neuroplasticidade diz respeito a permitir o detalhado mapeamento do córtex motor primário, com a precisa localização das representações de cada músculo. Além disso, parâmetros funcionais também podem ser estudados, tais como limiar de estimulação motora e intervalo de inibição intracortical, além da facilitação intracortical.26




    Em termos gerais, podemos resumir que a EMT é uma técnica superior em termos de análise dos circuitos motores inibitórios e excitatórios; a fRNM oferece melhor resolução espacial quanto à localização e grau de ativação das áreas cerebrais em estudo; enquanto a RNM estrutural permite análises em termos de modificações anatômicas induzidas pela reorganização cerebral.




    MECANISMOS DA PLASTICIDADE CENTRAL APÓS LESÃO DE NERVOS PERIFÉRICOS




    Com base nos estudos feitos em animais, assim como a partir de ensaios clínicos em humanos (tomando como base as técnicas acima relacionadas), podemos agora analisar quais os mecanismos fisiopatológicos que o SNC utiliza a fim de alcançar uma melhora funcional em pacientes que sofreram lesões do sistema nervoso periférico.




    A lesão de um nervo, qualquer que seja, acarreta, inicialmente, o aparecimento de uma zona de deaferentação no córtex sensitivo-motor primário (Fig. 4-2). Além disso, várias outras áreas cerebrais ligadas às atividades do nervo lesado também sofrem disfunção, mesmo regiões corticais de maior grau hierárquico, além de algumas áreas de associação. Por exemplo, o estudo de Lu et al. identificou uma desativação da área motora suplementar (M3) em pacientes com avulsões completas do plexo braquial.27 Uma vez que essa área é responsável pela iniciativa do ato motor e da programação motora, os autores deste estudo sugerem que um dos motivos para os maus resultados obtidos relativos à reinervação da mão em lesões de plexo braquial decorrem exatamente pela disfunção dessas áreas corticais de mais alta ordem. Já o trabalho de Taylor et al. sugeriu que lesões do nervo mediano acarretam deaferentação em regiões do córtex da ínsula direita, região onde ocorre a associação de estímulos sensoriais com alguns impulsos relacionados com a homeostasia provenientes de regiões que regulam o comportamento social.24
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    Fig. 4-2 Exemplo esquemático da possível extensão da zona de deaferentação do córtex sensório-motor primário que ocorre em pacientes com lesões do nervo mediano. (Adaptada de Socolovsky M et al.)2




    Em seguida à deaferentação, observa-se uma rápida expansão de áreas corticais representativas dos nervos adjacentes, em detrimento daquela que perdeu sua função. Ou seja, os neurônios que antes respondiam a estímulos aplicados na zona de representatividade do nervo lesado passam a responder a estímulos aplicados na zona de inervação autônoma dos nervos adjacentes. Essa expansão do córtex sensitivo e motor é rápida, iniciando-se em poucas horas e estando completa em poucos meses após a denervação. A invasão do córtex adjacente decorre da redução de neurotransmissores inibitórios, que libera sinapses inibitórias mediadas especialmente por GABA. Essa desinibição provocada pela denervação periférica promove a ativação de conexões previamente mascaradas ou silenciosas entre as áreas corticais adjacentes, sendo que essas conexões são mediadas a partir de interneurônios intracorticais. Esses correspondem a interneurônios que conectam neurônios sensitivos e motores primários relacionados com diferentes áreas de representação cortical, que em geral estão inibidas em situações de função plena, mas que se tornam muito ativos nos casos de deaferentação.28,29 Já ao nível talâmico, estudos em humanos comprovaram que os neurônios associados às fibras aferentes da área desnervada passam a responder não apenas a estímulos aplicados em diferentes regiões do corpo, mas também a estímulos sensoriais diversos daqueles que respondiam anteriormente à lesão. Ainda não está claro se esta “reprogramação talâmica” corresponderia a uma resposta adaptada ou mal-adaptada, pois algumas das manifestações do fenômeno conhecido como membro fantasma decorrem, em parte, desse remodelamento sensorial na região do tálamo.7,9




    O que ocorre na região do córtex sensitivo-motor após esse remodelamento inicial dependerá da natureza da lesão do nervo. No primeiro polo temos os casos em que não é permitida ao nervo lesado qualquer regeneração axonal, sendo que nesses a nova distribuição cortical perdurará indefinidamente. No outro polo encontram-se aquelas lesões de natureza mais benigna, com capacidade para recuperação axonal espontânea, como as neuropraxias e as axonotmeses. A característica dessas lesões é a preservação da integridade dos tubos de endoneuro e, sendo assim, os axônios em regeneração seguirão diretamente aos seus órgãos-alvo originais. O que se observa a nível cortical é uma reorganização do córtex sensitivo-motor, que recupera uma distribuição somatotópica que não é substancialmente diferente da organização original notada anteriormente ao trauma. Entre esses polos encontram-se as lesões neurotméticas (Sunderland Graus 3, 4 e 5), em que a continuidade do nervo é perdida e há necessidade de reparo cirúrgico. Nesses casos, em razão da randomização da direção do crescimento axonal, a grande maioria das áreas cutâneas e dos músculos não é reinervada pelos seus axônios originais. Isso faz com que o córtex responda, inicialmente, com uma desorganização da representação somatotópica relativa à zona de inervação do nervo reparado. À medida que o processo periférico de reinervação progride, passa-se a observar um rearranjo a nível central: a área de representação cortical do nervo reparado começa a responder tanto a estímulos no território do seu nervo original quanto a estímulos de territórios adjacentes. Nesse ponto, observam-se ilhas de córtex que respondem ao nervo original e outras responsivas aos nervos adjacentes. Quanto mais a reinervação progride, mais definida a área original volta a se estabelecer.30 Estudos com fRNM em paciente nos quais o hálux foi transplantado para substituir o polegar amputado revelou que a recuperação funcional das áreas S1 e M1 aumenta gradativamente e eventualmente retorna ao mesmo padrão observado em controles, até 115 semanas após o transplante.31 O mesmo padrão de remodelamento cortical foi observado em casos de transplante de mão.32 Assim, a identificação da normalização, ou da aproximação da normalidade, referente à distribuição somatotópica da representação do nervo lesado ao nível cortical(através de estudos com fRNM e EMT) poderia representar um interessante parâmetro de confirmação de recuperação funcional de nervos periféricos reparados cirurgicamente (Fig. 4-3). Além disso, a falência do remodelamento central poderia justificar alguns maus resultados funcionais que são observados na prática clínica, mesmo quando se obtém uma adequada comprovação eletrofisiológica de reinervação. Esses exemplos demonstram que o processo de neuroplasticidade é dinâmico, com constantes expansões e retrações das áreas de representação cortical em resposta aos acontecimentos da periferia, e que aparentemente poderiam ser manipulados mesmo após longos períodos de deaferentação.
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    Fig. 4-3 Representação esquemática do resultado na região cortical da transferência de um fascículo motor para extensão do carpo a um ramo motor do nervo radial inervando o tríceps. A proximidade das áreas de representação dos músculos envolvidos – extensores do punho e extensores do cotovelo – e o sinergismo de suas ações podem explicar altos índices de bons resultados obtidos com a técnica – 85%. (Adaptada de Socolovsky M et al.)2




    Por outro lado, estudos com RNM estrutural (VBM-CTA) de pacientes submetidos à reconstrução microcirúrgica de nervos ulnar ou mediano demonstraram uma diminuição da espessura dos seus correspondentes córtices S1 e S2, sendo que o grau dessa perda de espessura correlacionou-se diretamente com o grau de déficit funcional apresentado pelo paciente.24 Além disso, esses estudos também observaram uma diminuição das respostas corticais em outras áreas cerebrais, como o giro do cíngulo e a ínsula, sugerindo uma relação direta entre os resultados obtidos com o reparo do nervo e o comportamento do paciente. Nesse sentido, outras linhas de pesquisas correlacionaram o tipo de personalidade e os resultados cirúrgicos, observando que pacientes com traços neuróticos, quando submetidos à reconstrução nervosa, em geral apresentam piores resultados funcionais e escores mais altos relativos à dor neuropática.33,34 Assim, esses estudos propõem que algumas características preexistentes de personalidade poderiam impactar diretamente nos resultados do reparo cirúrgico, em especial quanto ao desenvolvimento de graus mais ou menos severos de dor. Finalmente, alguns estudos também conseguiram demonstrar a reversão de alguns aspectos negativos da plasticidade sensitiva com a aplicação de métodos cirúrgicos de tratamento da dor.35




    MECANISMOS DA PLASTICIDADE CENTRAL EM TRANSFERÊNCIA DE NERVOS




    Apesar de todos os avanços recentes na cirurgia de nervos periféricos, algumas lesões complexas seguem como um desafio aos cirurgiões especializados em seu tratamento. A constante evolução do entendimento dos mecanismos de plasticidade cerebral e sua relação com a reeducação motora e sensitiva estimularam o desenvolvimento de novas técnicas de transferência de nervos cada vez mais distais, fazendo com que lesões que anteriormente só poderiam ser tratadas com a reconstrução de nervos – e que acabavam por apresentar resultados cirúrgicos muitas vezes desapontadores – passassem a ser primariamente tratadas com transferências nervosas.




    Toda técnica de transferência de nervos necessita de reaprendizado motor e/ou sensitivo. Nas fases iniciais que seguem a reinervação obtida com esse tipo de técnica, o paciente precisa aprender a ativar determinado músculo (receptor) pensando de maneira consciente em contrair outro (doador). Mais tardiamente, os mecanismos de interconectividade cortical acabam fazendo com que o movimento se torne mais natural e inconsciente. Do mesmo modo, transferências entre nervos puramente sensitivos inicialmente resultam em percepção do estímulo nas áreas de inervação autônoma do nervo doador e, apenas com o passar do tempo, sensações mais bem elaboradas na região receptora tomam forma nos circuitos cerebrais. Assim, os mecanismos de neuroplasticidade precisam ser bem conhecidos pelos cirurgiões que se utilizam dessa estratégia cirúrgica, visando não apenas escolher nervos doadores e receptores cuja sutura permita um rearranjo central mais benéfico e que favoreçam os resultados cirúrgicos, mas também a fim de incrementar a reabilitação pós-operatória associada às técnicas empregadas.




    O mecanismo básico de plasticidade cortical associado à transferência de nervos durante algum tempo foi motivo de debate. Nesse tipo de técnica, devem-se analisar os motivos pelos quais os alfa-neurônios motores localizados no corno anterior da medula espinhal passam a responder a conexões corticospinais diferentes das originais. Essa tese levou, inicialmente, a considerar-se que deveria ocorrer algum tipo de plasticidade na região medular. Dessa forma postulou-se que, após uma transferência de nervos motores, de alguma forma a medula criaria novas conexões entre as vias descendentes originalmente relacionadas com os músculos inervados pelo nervo doador com os alfa-neurônios motores daqueles relacionados com o nervo receptor. Porém, estudos com marcação retrógrada de neurônios, feitos em primatas, demonstraram que esse tipo de plasticidade não acontece e que os neurônios localizados na região do corno anterior seguem recebendo as mesmas conexões corticais que mantinham antes da cirurgia.28 Dessa forma, as atenções foram dirigidas ao córtex motor primário. Como é sabido, nessa região existe a representação cortical de cada músculo do corpo, que consistentemente ocupa a mesma posição somatotópica. O que os estudos com fRNM e EMT demonstraram foi que, em humanos, os mecanismos fisiológicos que gerenciam a plasticidade relativa às transferências de nervos são os mesmos que regulam a expansão de áreas corticais observadas em casos de deaferentação. Ou seja, o princípio básico é a desinibição de interneurônios intracorticais subliminares, em decorrência de uma queda dos níveis de neurotransmissores inibitórios em suas sinapses (GABA).36 Esses interneurônios conectam as áreas de representação motora e sensitiva dos nervos doadores e receptores. Dessa forma, o ato voluntário de funcionamento de uma determinada ação motora após reinervação exitosa por transferência de nervos seguiria o seguinte roteiro: o mecanismo de Programação Motora Central ativa inicialmente a área de representação dos músculos relacionada com o nervo receptor, sendo que essa área conecta-se com a área de representação do nervo doador via interneurônios intracorticais; a área cortical do nervo doador, uma vez estimulada, ativará os alfa-neurônios da medula espinhal relacionados com os músculos do nervo doador via trato corticospinal. Esses neurônios medulares acabam por ativar os músculos inervados pelo nervo receptor em decorrência da transferência de nervo feita na periferia (ou seja, a sutura entre o nervo doador e o receptor).




    Esse mecanismo é bastante elegante, mas tem suas limitações. Para que essas diferentes áreas corticais possam se comunicar entre si é mandatório que já existam conexões prévias entre as áreas de representação dos nervos doadores e receptores. Assim, um bom exemplo corresponde à transferência dos nervos intercostais para o nervo musculocutâneo: os músculos intercostais naturalmente participam da regulação do equilíbrio dos arcos costais, auxiliando na manutenção da postura do corpo. Quando o bíceps é contraído com força, como quando o indivíduo necessita levantar um objeto pesado, os músculos intercostais relacionados com o gradil costal são contraídos com fins de adequar a posição do tronco, atuando no sentido de contrabalançar o peso levantado pelo membro superior. Dessa forma, pode-se concluir que existem conexões preexistentes e naturais entre as áreas motoras do bíceps e dos nervos intercostais ao nível cortical, conexões essas que serão otimizadas quando da realização da transferência nervosa a nível periférico. Por outro lado, é pouco provável que existam importantes conexões entre a língua e o bíceps ao nível cortical. Isso explicaria porque os resultados cirúrgicos da transferência do nervo hipoglosso ao nervo musculocutâneo são ruins na grande maioria dos casos. Ao contrário, caso o hipoglosso seja transferido ao nervo facial, os resultados cirúrgicos são muito superiores, visto que a língua e a face agem conjuntamente em muitas ações motoras.37




    Além disso, as áreas de representação dos doadores e receptores não precisam estar necessariamente localizadas próximas a fim de obter bons resultados cirúrgicos, porém, provavelmente, sua proximidade facilitaria a rapidez com que a recuperação funcional é observada. Um exemplo disso é a transferência de Oberlin, em que as zonas de representação da musculatura do bíceps e dos músculos flexores do punho situam-se próximas: a recuperação da flexão do cotovelo ocorre, em média, até 9 meses após a cirurgia. Por outro lado, áreas localizadas muito distantes entre si também podem se conectar e traduzir essa conexão em recuperação funcional. Um exemplo é a transferência da raiz C7 contralateral, em que a ativação do membro receptor se dá por conexões trans-hemisféricas entre as áreas de representação dos músculos correspondentes bilaterais à raiz C7, utilizando-se para isso os interneurônios responsáveis pela regulação e controle de atividades bimanuais.




    Seguindo na mesma linha, áreas corticais de músculos com ações sinérgicas também teriam maior facilidade para fortalecer suas sinapses. Isso é bem observado nas transferências de um fascículo para extensão do punho a um ramo do mesmo nervo radial para o tríceps, onde os doadores e receptores são parte do mesmo nervo, com representações corticais maximamente agonistas: nesses casos, resultados para extensão do cotovelo graduados como M4 aproximam-se de 90%.38 Uma reinervação funcional favorável também pode ser observada nos casos em que os doadores são antagonistas aos receptores, como a transferência do nervo peitoral medial ao nervo axilar. Isso porque as áreas de representação do músculo peitoral maior e o deltoide possuem naturalmente extensas conexões entre si, pois ambas participam continuamente da estabilização do ombro. Porém, as conexões entre as áreas corticais são mais fracas ou mais fortes a depender de frequência com que suas ativações em conjunto são empregadas na vida diária, mesmo quando correspondem a ações antagonistas. Um bom exemplo disso é a relação entre a flexão dos dedos e a extensão do punho: a flexão dos dedos acarreta em um efeito mecânico passivo sobre o punho que naturalmente o entende. Esse mecanismo reforça constantemente a comunicação entre as áreas de representação do músculo flexor superficial dos dedos (FSD) e os músculos extensores do punho. Assim, acreditamos que melhores resultados funcionais podem ser obtidos caso esse tipo de conexão seja escolhido como técnica para a transferência nervosa: isso explica porque um ramo do FSD deve ser selecionado como doador ao músculo extensor radial curto do carpo quando ramos do nervo mediano são utilizados a fim de recuperar a função do nervo radial.
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    Fig. 4-4 Representação esquemática dos mecanismos de neuroplasticidade envolvidos na transferência de nervos intercostais para o nervo musculocutâneo. (a) Na fase inicial, o paciente só é capaz de contrair o bíceps conjuntamente a uma inspiração forçada, pois a atividade desse músculo é controlada apenas pelo córtex motor relacionado com os músculos intercostais. (b) Com o passar do tempo a flexão do cotovelo torna-se independente da respiração, pois o córtex de representação do bíceps assume o controle do músculo. Isso ocorre em razão da ativação gradual de conexões intracorticais entre a área de representação do bíceps e aquela relacionada com os músculos intercostais. T, tríceps; B, bíceps; R, respiração. (Adaptada de Socolovsky M et al.)2




    As técnicas de transferência de nervos que foram mais bem estudadas até o momento em termos de remodelamento central são as seguintes:




    1. Intercostais para musculocutâneo (IC-MC): é a técnica que foi mais bem estudada. Essa transferência faz com que se ativem conexões entre as áreas de representação do bíceps e dos músculos intercostais, conexões essas que são de existência prévia à transferência, como citamos anteriormente. Inicialmente, logo após o início da reinervação do bíceps pelos nervos intercostais, a contração desse músculo só pode ser obtida quando em associação a uma inspiração forçada (Fig. 4-4). Assim, nesse momento, o bíceps está sob controle exclusivo da área cortical relacionada com os músculos intercostais. A localização somatotópica dessa área é a região de M1 que se situa próxima à linha média. Essa fase da recuperação já foi estudada com fRNM (que mostra ativação exclusiva das regiões sagitais do córtex motor primário em resposta à contração do bíceps) e com EMT (respostas no bíceps só são observadas com estimulações próximas à linha média craniana).39 Porém, com o passar do tempo, o paciente começa a obter a flexão do cotovelo de forma cada vez mais independente da inspiração e, em alguns anos, a contração do bíceps se torna completamente independente da respiração. Os estudos em humanos mostram que nessa fase final ocorre uma mudança na região do córtex responsável pela ativação do bíceps, com um deslocamento da área de ativação deste músculo da região da linha média para uma localização mais lateral (Fig. 4-5). A área de representação do bíceps também já foi mapeada em sujeitos normais com uso de fRNM, estando localizada lateralmente à linha média. O estudo de Sokki et al. comparou a localização da área responsável pela ativação do bíceps nas fases tardias após a transferência IC-MC com a localização do bíceps em controles normais e observou tratar-se da mesma localização. Assim, conclui-se que uma boa reinervação da flexão do cotovelo após a transferência IC-MC resulta da ativação do córtex relativo aos músculos intercostais pelo córtex representativo do bíceps.40 O mesmo tipo de progressão quanto à independência do movimento também é observado em relação à transferência do nervo frênico ao nervo musculocutâneo. O centro do córtex motor relacionado com o controle voluntário da respiração regula todos os músculos que devem ser ativados tanto na inspiração quanto na expiração, podendo ter papel decisivo em situações em que o nervo frênico e os nervos intercostais são empregados simultaneamente para reanimar funções antagônicas, como veremos adiante.
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    Fig. 4-5 Esquema demonstrativo da teoria de neuroplasticidade relativa à transferência de nervos agonistas a fim de reabilitar funções antagonistas tomando como exemplo a transferência do nervo frênico para a reinervação do bíceps e dos nervos intercostais para o tríceps. (a) No estado normal de inervação, a área de representação cortical dos miótomos relativos aos músculos intercostais e do diafragma localizam-se na região do giro pré-central, próximo da linha média, em um centro comum que regula os músculos relacionados com a inspiração e expiração voluntárias. Essa se conecta aos motoneurônios alfa localizados ao nível do corno anterior da medula do terceiro segmento medular (C3), cujos prolongamentos periféricos originam o nervo frênico; e também aos motoneurônios do terceiro ao sexto nível medular torácico (T3-T6), que correspondem aos nervos intercostais. O mesmo ocorre com a área de representação dos miótomos relativos ao bíceps e tríceps, que se conectam aos seus respectivos neurônios motores, que se localizam ao nível do quinto (C5) e sétimo (C7) segmentos medulares, respectivamente. Esses motoneurônios correspondem aos corpos dos neurônios que formam os nervos musculocutâneo (bíceps) e radial (tríceps). No caso de transferência do nervo frênico ao nervo musculocutâneo e de nervos intercostais a um ramo do nervo radial que inerva o músculo tríceps, os dois músculos passarão ao controle da área cortical responsável pela regulação da respiração consciente e suas ativações dependerão, inicialmente, da cocontração dos músculos responsáveis por uma inspiração forçada. A fim de obter o controle independente de seus músculos, as áreas de representação do bíceps e tríceps acabam tentando conectar-se com a área cortical relativa ao diafragma e intercostais. Porém, por tratar-se de funções antagônicas, o cérebro é forçado a decidir entre reforçar uma dessas conexões e suprimir a outra. Essa decisão é tomada pelo sistema de Programação Motora Central (CMP), na região do tálamo. No caso de humanos, a flexão é um tipo de atividade muscular mais frequentemente utilizada na prática diária, enquanto a extensão pode ser obtida, em muitas circunstâncias, de modo passivo, com o relaxamento do bíceps. Assim, o cérebro opta por reforçar a conexão da área cortical referente ao bíceps com a do diafragma e, ao mesmo tempo, suprimir a conexão da área do tríceps com a relativa aos músculos intercostais. T, tríceps; B, bíceps; R, respiração.




    2. Raiz C7 contralateral: o sétimo nervo espinhal do lado sadio tem sido usado como fonte de axônios para a reinervação de membros paralisados em casos de lesões do plexo braquial. Os resultados dessa transferência têm sido revistos, sendo que a maior crítica a essa técnica diz respeito ao fato de que os movimentos do membro reinervado não podem ser obtidos sem uma cocontração do membro sadio. Ou seja, a falta de independência do membro reinervado está muito provavelmente relacionada com as limitações relativas à plasticidade central para regulação da conexão artificialmente criada entre os hemisférios direito e esquerdo. Estudos de fRNM em pacientes submetidos a essa técnica cirúrgica sugerem que, nas fases iniciais da reinervação motora, apenas o córtex relacionado originalmente com a raiz transferida, ou seja, aquele localizado no lado ipsilateral ao membro lesado, controla a ação muscular desejada no membro receptor. Assim, a ativação desse córtex promoverá ativação muscular tanto no lado contralateral (sadio) como no ipsilateral (reinervado).41 Isso explica por que os pacientes necessitam realizar movimentos com o lado doador (p. ex., aduzir o ombro) a fim de conseguir ações nos músculos reinervados. Após variável período de tempo, começa-se a observar ativações corticais bilaterais, ou seja, o córtex contralateral também assume o controle das ações do membro lesado. Essa ativação bilateral envolve as áreas motoras primárias e o córtex pré-motor. A maioria dos estudos demonstra que essa ativação cortical bilateral persiste por toda a vida, justificando o porquê de muitos desses pacientes nunca conseguirem realizar movimentos independentes com o membro reinervado. Porém, em um estudo com seguimento em longo prazo (mais de 5 anos), mas com número restrito de casos, Hua et al. demonstraram que apesar da ativação cortical persistir sendo bilateral, com o tempo o hemisfério contralateral passa a tornar-se mais ativo do que o ipsilateral e, segundo os autores, esses pacientes acabariam atingindo um grau de controle motor independente adequado.42 O controle final da musculatura reinervada dar-se-ia pelo córtex contralateral e, ao mesmo tempo, pelo ipsilateral, tanto através de fibras descendentes do trato corticospinal que não sofrem decussação na região das pirâmides bulbares (15% dessas fibras) quanto por uma rede de interneurônios associada à realização de tarefas bimanuais, responsável pela conexão dos córtices motores representativos de C7 direito e esquerdo, através do corpo caloso. O mesmo grupo chinês também sugeriu que a plasticidade cortical é diferenciada para o tipo de movimento: avaliando fRNM de pacientes submetidos à transferência de C7 contralateral para o nervo mediano, observaram que a musculatura extrínseca da mão (músculo flexor superficial dos dedos) é controlada por atividade bi-hemisférica, enquanto a musculatura intrínseca da mão, responsável por movimentos mais delicados e complexos (músculo abdutor curto do polegar), persiste controlada apenas pelo córtex motor ipsilateral.7




    Existem situações nas quais uma área cortical para determinada função é empregada para controlar simultaneamente duas funções consideradas antagônicas, porque os nervos com os quais essa se relaciona foram transferidos para músculos de função oposta. O melhor exemplo dessa situação diz respeito aos casos em que o nervo frênico foi empregado para reanimação do bíceps, enquanto os intercostais o foram para reinervação do tríceps. Nessas circunstâncias, em geral associadas ao trauma do plexo braquial, alguns estudos clínicos como o de Zheng et al. e o de Flores demonstraram boa recuperação da flexão do cotovelo e nula para a sua extensão. Em geral o nervo frênico e os intercostais atuam de forma harmônica e sinérgica com relação à regulação da inspiração, sendo controlados pelo centro respiratório voluntário cortical.43,44 Quando da realização desse tipo de transferências, suas ações tornam-se antagônicas, teoricamente “confundindo” o cérebro, mais especificamente, o centro de Controle da Programação Motora. Esse último se encontra, possivelmente, no nível do tálamo, córtex sensitivo secundário e córtex de associação sensorial, sendo responsável por gerenciar os padrões de ações motoras. Assim, tendo que optar por ativar uma função ou outra – pois a mesma via descendente só poderá executar uma única função – o cérebro escolherá aquela que é mais útil à sobrevivência do organismo. Em humanos, a flexão do cotovelo é um movimento mais frequente que a extensão, sendo especialmente utilizada para trazer o alimento até a boca, enquanto a extensão do braço pode ser obtida com ações passivas gerenciadas pela gravidade. Assim, os mecanismos regulatórios da plasticidade cerebral privilegiariam a flexão em detrimento da extensão. Ou seja, a conexão entre a área de representação cortical do tríceps e do bíceps com a área de representação do diafragma e músculos intercostais estaria ativa, seguindo os moldes de plasticidade acima descritos, porém o centro de Controle da Programação Motora atuaria para inibir a conexão com a área do tríceps e facilitaria a conexão com a do bíceps. Isso justificaria os resultados apresentados nos pacientes em que esse tipo de situação foi criado por meio de transferências nervosas (Fig. 4-6). Por outro lado, em animais quadrúpedes, nos quais o membro superior é usado para manter a posição em pé através da extensão do cotovelo, possivelmente o mesmo tipo de transferência resultaria em melhor recuperação do tríceps, inibindo o bíceps. Resultados semelhantes foram observados por outros autores: Bertelli e Guizoni estudaram os resultados da transferência de uma raiz cervical para dois nervos de função antagonista, observando que apenas uma das ações-alvo apresentaram recuperação funcional, provavelmente decorrente do mesmo mecanismo de neuroplasticidade já citado.45




    

      [image: ]

    




    Fig. 4-6 Efeito do traumatismo craniano grave do tecido cerebral nos mecanismos de plasticidade cerebral. Nesses casos, a ocorrência de múltiplas lesões na região da substância branca cortical pode dificultar o remodelamento das conexões entre diferentes áreas do cérebro. Esse fenômeno tem o potencial de interferir diretamente nos resultados de um eventual reparo de nervos periféricos, pois, mesmo com uma apropriada reinervação axonal distal, a disfunção central não permitiria a adequada reorganização do sistema nervoso central a ponto de atender às necessidades dos órgãos periféricos. (Adaptada de Socolovsky M et al.)2
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