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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE

O tratamento das lesdes de nervo, sendo eficaz, tem um impacto significativo e positivo
na sociedade, possibilitando melhorias substanciais na qualidade de vida dos pacientes
afetados. Lesdes nervosas, que podem resultar de traumas, acidentes, cirurgias ou doencgas,
frequentemente levam a dor crbnica, perda de movimentos e sensibilidade, e
comprometimento da capacidade de realizar atividades diarias. Com avangos na neurociéncia
e nas técnicas de regeneracdo nervosa, como terapias com células-tronco, enxertos,
medicamentos neuroprotetores e biomateriais, como o biopolimero heterdlogo de fibrina,
espera-se uma recuperacao mais rapida e completa dos pacientes. I1sso nao apenas reduz a
carga sobre os sistemas de saude, devido a tratamentos prolongados e reabilitacdo, mas
também promove a reintegracé@o social e profissional dos individuos afetados, contribuindo
para uma sociedade mais inclusiva, saudavel e produtiva.

Esta tese esta em acordo com o Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel 3 (ODS -
ONU): Saude e Bem-Estar, que busca garantir o acesso a saude de qualidade e promover o

bem-estar para todos, em todas as idades.
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EXPECTED IMPACT ON SOCIETY

Effective treatment of nerve injuries has a significant and positive impact on society,
offering substantial improvements in the quality of life of affected patients. Nerve injuries, which
can result from trauma, accidents, surgery, or illness, often lead to chronic pain, loss of
movement and sensation, and impaired ability to perform daily activities. With advances in
neuroscience and nerve regeneration techniques, such as stem cell therapies, grafts,
neuroprotective medications, and biomaterials, such as heterologous fibrin biopolymer, faster
and more complete recovery for patients is expected. This reduces the burden on healthcare
systems due to prolonged treatments and rehabilitation and promotes the social and
professional reintegration of affected individuals, contributing to a more inclusive, healthy, and
productive society.

This thesis is in accordance with Sustainable Development Goal 3 (SDG - UN): Health
and Well-Being, which seeks to guarantee access to quality healthcare and promote well-being

for everyone, at all ages.
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RESUMO

Os nervos séo estruturas frageis propensas a danos causados por traumas que interrompem
a conducdo nervosa. As lesdes nervosas periféricas (LNPs) afetam, além do nervo, os
musculos inervados e as junc¢des neuromusculares (JNMs) a eles associadas, levando a
diversas alteracdes morfofuncionais e moleculares. Apesar dos avan¢cos nas téchicas
cirargicas, a neurorrafia (sutura) ainda é considerada o “padrao ouro”, mas a recuperagao
apos LNP raramente é completa. Métodos adjuvantes vém sendo utilizados para acelerar a
regeneracdo e melhorar a recuperacdo neuromuscular, entre eles, o biopolimero heterélogo
de fibrina (BHF). O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da neurorrafia associada ao
BHF na regeneracdo nervosa e nos aspectos morfofuncionais da interagdo neuromuscular.
Foram utilizados 60 ratos Wistar machos adultos (CEUA-FMB: 1402/2021), distribuidos em
quatro grupos (n=15/grupo): Grupo Controle (C): dissecc¢éo e localizacdo do nervo isquiatico
direito. Grupo Desnervado (D): transec¢édo do nervo (neurotmese) e remocao de fragmento
de 6 mm, com os cotos nervosos invertidos e fixados na tela subcutanea adjacente. Grupo
Neurorrafia (N): neurotmese seguida de neurorrafia término-terminal. Grupo Neurorrafia +
BHF (NB): neurotmese seguida de neurorrafia, com adigdo do BHF. Um dia antes e 120 dias
apos as cirurgias, foi realizada a analise funcional da marcha (CatWalk XT) de todos os
animais. Aos 120 dias ap0s a cirurgia, 0s animais foram eutanasiados, e 0s nervos isquiaticos
e musculos so6leos foram coletados para analises morfol6gicas e morfométricas. Na analise
funcional, o grupo NB foi o Unico a apresentar resultados semelhantes ao grupo C e diferentes
do grupo D em relagdo a par@metros de coordenacéo (indice de regularidade e nimero de
passos). Em relacdo ao peso do musculo séleo, os grupos N e NB apresentaram valores
intermediarios, maiores que o grupo D e menores que 0 grupo C, mas iguais entre si. Na
morfometria do nervo, todos os parametros foram menores nos grupos reconstruidos (N e
NB), semelhantes entre si e diferentes do grupo C. A morfometria das fibras musculares
mostrou no grupo NB resultados mais préximos do grupo C, nos parametros de area,
perimetro e diametro das fibras. Quanto a porcentagem de colageno intramuscular, 0 grupo
NB foi o Unico semelhante ao grupo C, sendo diferente dos grupos N e D. A analise
morfométrica das JNMs e AChR evidenciou que o grupo NB apresentou resultados
semelhantes ao grupo C e diferentes dos grupos N e D em relacdo a area dos AChR e da
placa motora e nimero de clusters; nos demais parametros, o grupo NB mostrou maior
proximidade ao grupo C. Esses resultados demonstram que o BHF contribuiu para a
recuperacao funcional parcial, a restaura¢éo morfolégica das JNMs e dos AChR aos padrdes
normais, além de promover a reinervacdo das placas motoras e a regeneragdo das fibras
musculares. Esses efeitos contribuem para uma melhora global na regeneracdo
neuromuscular. Em conclusdo, a combinacdo de neurorrafia e BHF surge como uma
abordagem médica emergente e economicamente viavel, vantajosa no reparo de nervos
periféricos.

Palavras-chave: biopolimero heterélogo de fibrina, jungdo neuromuscular, lesdo nervosa
periférica, musculo esquelético, neurorrafia, regeneracéo nervosa.
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ABSTRACT

Nerves are fragile structures prone to damage caused by trauma that interrupts nerve
conduction. Peripheral nerve injuries (PNIs) affect, in addition to the nerve, the innervated
muscles and associated neuromuscular junctions (NMJs), leading to several morpho-
functional and molecular alterations. Despite advances in surgical techniques, neurorrhaphy
(suture) is still considered the “gold standard”, but recovery after PNI is rarely complete.
Adjuvant methods have been used to accelerate regeneration and improve neuromuscular
recovery, including heterologous fibrin biopolymer (HFB). This study aimed to evaluate the
effects of neurorrhaphy associated with HFB on nerve regeneration and the morphofunctional
aspects of neuromuscular interaction. Sixty adult male Wistar rats (CEUA-FMB: 1402/2021)
were distributed into four groups (n = 15/group): Control Group (C): dissection and location of
the right sciatic nerve. Denervated Group (D): nerve transection (neurotmesis) and removal of
a 6 mm fragment, with the nerve stumps inverted and fixed to the adjacent subcutaneous
tissue. Neurorrhaphy Group (N): neurotmesis followed by end-to-end neurorrhaphy.
Neurorrhaphy + HFB Group (NB): neurotmesis followed by neurorrhaphy, with the addition of
HFB. One day before and 120 days after surgeries, functional gait analysis (CatWalk XT) was
performed on all animals. At 120 days after surgery, the animals were euthanized, and the
sciatic nerves and soleus muscles were collected for morphological and morphometric
analyses. In the functional analysis, the NB group was the only one to present results like
group C and different from group D concerning coordination parameters (regularity index and
number of steps). Regarding the weight of the soleus muscle, groups N and NB presented
intermediate values, greater than group D and smaller than group C, but equal. In the nerve
morphometry, all parameters were lower in the reconstructed groups (N and NB), like each
other, and different from group C. The morphometry of the muscle fibers showed that group
NB obtained results closer to group C, in terms of the fibers' area, perimeter, and diameter.
Regarding the percentage of intramuscular collagen, group NB was the only one like group C,
being different from groups N and D. The morphometric analysis of the NMJs and AChR
showed that group NB presented results like group C and different from groups N and D about
the area of the AChR and motor endplate and number of clusters; In the other parameters, the
NB group showed greater proximity to group C. These results demonstrate that HFB
contributes to partial functional recovery, and morphological restoration of NMJs and AChRs
to normal patterns, in addition to promoting reinnervation of motor endplates and regeneration
of muscle fibers. These effects contribute to an overall improvement in neuromuscular
regeneration. In conclusion, the combination of neurorrhaphy and HFB emerges as an
emerging and economically viable medical approach advantageous in peripheral nerve repair.

Keywords: heterologous fibrin biopolymer, neuromuscular junction, peripheral nerve injury,
neurorrhaphy, nerve regeneration, skeletal muscle.
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INTRODUCA®

ORGANIZACAO GERAL DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

O sistema nervoso (SN) é formado por uma complexa rede de células altamente

especializadas que transmitem sinais elétricos (impulsos nervosos) de e para as diferentes
regides do corpo, coordenando todas as suas funcdes (HUSSAIN et al., 2020). Este sistema
pode ser dividido anatomicamente em duas partes: sistema nervoso central (SNC), constituido
pelo encéfalo e pela medula espinal; e o sistema nervoso periférico (SNP), composto por
nervos, ganglios e terminacdes nervosas (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2020;
MURTAZINA; ADAMEYKO, 2023).

As células que compde o SN séao divididas em dois grupos: neurdnios e células da glia
(neuroglia). Os neurbnios sdo constituidos por um corpo celular, do qual tem origem 0s
dendritos e o0 axodnio. Estas células sdo responsaveis pela recepg¢do, processamento e
transmissao de estimulos, por meio da geracao e conducao de impulsos nervosos. As células
da glia possuem papel de sustentacéo e defesa dos neurdnios, e incluem, no SNP, células de
Schwann e células satélites (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2020; MURTAZINA;
ADAMEYKO, 2023).

Os ax6nios, no SNP, associam-se a células de Schwann, que emitem projecdes da sua
membrana plasmatica, envolvendo os axonios. Essa associagdo pode formar as bainhas de
mielina, cuja fungéo é o isolamento elétrico, visando 0 aumento da velocidade de conducgéo
do impulso nervoso. Os axdnios mais 0 seu envoltério glial sdo denominados de fibras
nervosas, que podem ser mielinizadas ou ndo (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2020;
MURTAZINA; ADAMEYKO, 2023).

A maioria das fibras nervosas do SNP é mielinizada, nas quais a célula de Schwann se
enrola em volta do axdnio e da origem a bainha de mielina (Figura 1), um complexo
lipoproteico constituido por diversas camadas de membrana celular modificada, possuindo
maior quantidade de lipideos do que as membranas celulares em geral. A bainha de mielina
ndo se estende continuamente ao longo de todo o comprimento do axdnio, essa bainha se
interrompe em intervalos regulares formando espacos sem mielinizacdo, denominados de
nodos de Ranvier. Esses nodos sdo recobertos por expansdes laterais das células de
Schwann, que vao garantir a condi¢éo saltatéria dos sinais elétricos, aumentado a velocidade
de conducédo do impulso nervoso (GEUNA et al., 2009; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2020;
MURTAZINA; ADAMEYKO, 2023).
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CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que o biopolimero heterélogo de fibrina, em estagios
prolongados de recuperacao, contribui para a recuperacao funcional parcial, par a restauracéo
morfoldgica das jungdes neuromusculares e dos receptores de acetilcolina aos padrdes
normais, além de promover a reinervacdo das placas motoras e a regeneracao das fibras
musculares. Esses efeitos contribuem para uma melhora global na regeneracéo
neuromuscular. Além disso, o BHF, sendo um produto bioldégico ndo humano, oferece
vantagens como a retardo da fibrindlise, auséncia de risco de transmissdo de doencas
infecciosas e a ndo ocorréncia de efeitos adversos. A combinag&o de neurorrafia com o BHF
surge como uma abordagem médica emergente e economicamente viavel, que merece
investigacdo mais aprofundada. Ensaios clinicos futuros sdo necessarios para otimizar a dose

e estabelecer um protocolo padronizado para o reparo de nervos periféricos.
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