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RESUMO

Introducdo - Ha diversas técnicas cirdrgicas para o tratamento dos neuromas
doloridos, porém ndo ha consenso em relacdo a mais eficaz. A implantacdo do
neuroma ou do nervo dentro do 0sso é uma das cirurgias que proporciona bons
resultados clinicos. Contudo, n&o ha conhecimento detalhado sobre o destino do
nervo ou neuroma implantado no 0sso. Objetivos - Os objetivos do estudo foram
desenvolver modelo experimental de implantacdo de nervo no osso e analisar
morfologicamente o destino no nervo implantado no osso. Material e Métodos - 24
ratos foram submetidos a implantacéo do nervo tibial caudal no terco distal do fémur
e estudados histolégicamente nos periodos de 1, 3, 6, 13, 24 e 28 semanas por
meio de microscopia 6tica. Conclusdes - Analise das imagens demonstrou que a
implantacdo do nervo no osso desencadeia processo inflamatorio que evolui da fase

aguda para integracao nervo-osso, sem formacao de neuroma.

Palavras chave - Neuroma, Implantacdo, Osso, Nervo.
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ABSTRACT

Introduction - There are several surgical techniques for treatment of painful
amputation neuroma. However no consensus has already been reached on the most
effective treatment. Burying the neuroma or the nerve in the bone is one of the
surgeries which provides good clinical findings. However, there is no deep
knowledge of what happens to the nerve or buried neuroma in the bone. Objectives
- The objectives of this study were to develop an experimental model of this surgical
technique and to morphologically analyze the destiny of the implanted nerve in the
bone. Materials and Methods - A total of 24 four rats underwent implantation of the
caudal tibial nerve in the distal third of the femur. They were histologically studied in
the periods of 1, 3, 6, 13, 24 and 28 weeks by optical microscopy. Conclusion - The
analyses of the images showed that implantation of the nerve in the bone triggers an
inflammatory response which evolves from the acute phase to the nerve-bone

integration with no formation of neuroma.

Key words - neuroma, implantation, bone, nerve
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1. INTRODUCAO

A primeira descricdo do neuroma foi em 1811, quando Odier®™ descreveu
ocorréncia de edema desenvolvido no coto proximal de nervos sensitivos apos
lesdo. O primeiro estudo histopatolégico desta les&o foi realizado por Wood® em
1828, quando surgiu o termo neuroma. Em 1920, Huber e Lewis®, por meio de
estudo experimental, descrevem o processo de formacéo do neuroma.

A incidéncia dos neuromas sintomaticos estd estimada em
aproximadamente 3 a 5% de todos os pacientes com lesées de nervos periféricos™.
Os neuromas ocorrem, com mais frequéncia, em adultos na fase produtiva da vida e
nas pessoas que estdo envolvidos com trabalhos manuais. No Reino Unido
estimam-se 60 mil lesGes de nervos periféricos por ano®.

Apbés lesdo do nervo periférico, inicia-se imediatamente o processo de
cicatrizacdo e regeneragdo. Ha crescimento local das fibras nervosas e, caso néo
ocorra unido das extremidades dos cotos, haverd crescimento desorganizado e,
consequentemente, regeneracdo anormal dessas fibras, evoluindo para o
aparecimento do neuroma.

Histologicamente os neuromas sdo caracterizados como fibras nervosas
regeneradas em Varios estagios de maturacdo com orientacdes aleatorias e
envolvidas por tecido colagenoso cicatricial e células como os miofibroblastos. A
existéncia de miofibroblatos no neuroma pode ser outra manifestacdo da resposta
tipica da cicatrizacdo encontrada em muitas fiboromatoses humanas, como a Doenca
de Dupuytren, a cicatriz hipertréfica e as tenossinovites®.

De acordo com Yuksel et al.l”, a integridade do perineuro também
influencia a formacéo do neuroma, ou seja, o perineuro € uma barreira impenetravel
para regeneracao dos axonios. Contudo, quando ha uma ruptura dessa barreira, por
meio da lesdo do perineuro, ocorre o escape dos fasciculos nervosos. Este
fendbmeno permite o crescimento desorganizado dos axbnios e de outras estruturas,
como os fibroblastos, as células de Schwan e os vasos sanguineos. Os fibroblastos
e as células de Schwan determinam o tamanho do neuroma, porém ndo héa relagcédo
entre o tamanho do neuroma e a sua capacidade de gerar sintomas clinicos ou
mesmo influenciar na intensidade destes sintomas. Os vasos sanguineos nao

influenciam no tamanho do neuroma, sendo responsaveis pela sua nutri¢cao.
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Nervos que possuem fasciculos menores sdo mais susceptiveis a esse
“escape” e como consequéncia, a formacao do neuroma®.

Outro fator que contribui para o surgimento do neuroma é a fibrose neural.
Ela age bloqueando ou desviando a orientacdo normal da cicatrizacdo dos axonios
e, como consequéncia, afeta o crescimento, o desenvolvimento e a funcao
neuroldgica & %19

Apés traumatismo do nervo periférico, iniciam-se fenémenos fisiolégicos
na tentativa de reparacdo. Nesse instante, do ponto de vista bioquimico, observa-se
liberacdo de neurotropinas, citocinas, interleucinas e fatores de crescimento do
fibroblasto. Essas substéncias ativam 0s receptores tirosinoquinase e, como
consequéncia, aumentam a afinidade ao fator de crescimento neural™. O fator de
crescimento neural é liberado pelas células de Schwan e pelos macréfagos(lz). Seu
papel é de grande importancia na cicatrizagdo dos neurdnios sensitivos e no
crescimento dessas estruturas, mas tem pouca influéncia nos neurdnios motores®.
O fator de crescimento neural contribui para a regulacéo da excitabilidade das fibras
nociceptivas, alterando a expressdao do RNA mensageiro, 0os canais de sédio, 0s
receptores e 0s neuropeptideos. Essas substancias estao envolvidas na transmissao
da dor®. O actimulo desses elementos promove hiperexcitabilidade e descargas
espontaneas. Estudo experimental realizado em 1991 por Burchiel e Ochoa™
demonstrou que o bloqueio dos canais de sédio diminui a conducdo nervosa e
consequentemente a dor neuropatica.

O fator de crescimento neural tem papel importante na formacao do
neuroma e na dor neuropatica 4.

Lewin et al.’® realizaram aplicacéo sistémica de fator de crescimento
neural em modelos experimentais e observaram alteracdo profunda no
comportamento e no mecanismo da hiperalgesia.

Harpf et al.*” demonstraram aumento dos receptores para o fator de
crescimento neural em neuromas, resultando numa mudanca no fenétipo das fibras
sensoriais.

Hazberg et al.®®, Ro et al.*® e Kryger et al.*® desenvolveram molécula
antifator de crescimento neural denominada trkA-lgG. Essa molécula € uma proteina
gue possui alta afinidade aos receptores do fator de crescimento neural e também

possui capacidade de diminuir os niveis do fator de crescimento neural. Como
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resultado, essa substancia foi capaz de prevenir a formacédo do neuroma e de inibir a
dor neuropatica em modelos experimentais.

Dyck et al.?? realizaram aplicacdo intradérmica do fator de crescimento
neural em humanos e constataram inducéo de alodinia e hiperalgesia.

Atherton et al.® publicaram estudo mostrando que o excesso de fator de
crescimento neural pode estar presente em neuromas dolorosos e, ao implanta-lo
em outro tecido como, por exemplo, 0sso®® ou musculo®? pode haver melhora da
dor. Esses resultados podem ser explicados pelos baixos niveis do fator de
crescimento neural no tecido implantado.

Apesar dos neuromas fazerem parte das lesdes dos nervos periféricos, as
quais podem ser classificadas pelos sistemas de Seddon® ou de Sunderland®?,
existe classificacdo especifica para esse tipo de lesdo: neuroma em contiguidade,
neuroma de amputacao, neuroma de lesdo completa e neuroma apos reparo neural.

N&o h& estudos epidemioldgicos detalhados sobre o0s neuromas
dolorosos, contudo, a maior incidéncia ocorre provavelmente nos neuromas de
amputacao e nos neuromas de lesdes completas ?* 2,

Os fatores responséaveis pelo aparecimento dos neuromas sao: irritacao
cronica, pressao, estiramento, sutura inadequada de lesdo nervosa, ferimentos corto
contusos, esmagamento, amputacdes das extremidades e laceracdes. Dentre estes
fatores, o mais comum é o estiramento do nervo®.

Os fendbmenos fisiologicos que ocorrem apos a lesdo do nervo periférico
podem contribuir para o desenvolvimento de dores intensas denominadas
neuropaticas, de dificil controle e tratamento. Somente 0s nervos que possuem
fibras sensitivas podem desenvolver neuromas que podem, por sua vez, acarretar
dor neuropéatica® ?®- Os mecanismos do desencadeamento da dor neuropatica n&o
sdo totalmente compreendidos e envolvem fendmenos complexos do sistema
nervoso central e periférico.

A dor aparece devido ao aumento da nocicep¢do que se inicia
imediatamente apds lesdo do nervo periférico. A nocicepcao esta alterada e ha
conexdao anormal entre as fibras A-B, que normalmente sdo responsaveis pela
inervacao da pele e modulam a resposta da dor (intensidade, duracao e frequéncia).
Ha sensibilizacdo geral e hipersensibilidade das fibras, surgindo o estado de
hiperexcitabilidade e hiperalgesia. Foram observadas descargas espontaneas
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nessas fibras anormais que alteram sua funcéo de condutor de sinais nervosos para
gerador de impulsos elétricos®”.

Estudos demonstram acumulo dos canais de s6dio de maneira incomum
nos neuromas que pode ser a base do aparecimento da hiperexcitabilidade elétrica
exuberante e impulsos ectopicos e, como consequéncia, surgimento de fenémeno
sensorial anormal local 8 293031,

De acordo com Sood®? existem quatro tipos de dores decorrentes dos
neuromas: dor espontanea, dor devido a pressdo no local do neuroma, dor a
movimentacdo da articulagdo e dor com hiperestesia. Os locais mais comuns do
aparecimento dos neuromas sao, segundo este autor, polegar do jogador de boliche,
ramo sensitivo do nervo radial, nervo cutaneo palmar (ramo do mediano), cotos de
amputacéo (onde ocorre a seccdo completa do nervo) e as suturas inadequadas de
les&o nervosa.

O desenvolvimento dos neuromas pode ser muito incapacitante para o
paciente, interferindo na sua produtividade profissional, no seu estilo de vida e até
mesmo no seu humor. Também promove altos gastos com o0s sistemas de saude.
Portanto, os neuromas dolorosos sdo um grande problema para os pacientes e um
grande desafio para os cirurgioes.

Edstron e Karacaoglu® afirmam que os neuromas dolorosos s&o uma
das principais sequelas devastadoras do membro superior, sendo que um simples
neuroma pode comprometer a funcdo da extremidade na sua totalidade.

O diagnostico do neuroma € clinico: dor extrema na cicatriz, alodinia e
alteracdo da sensibilidade em territorio inervado pelo nervo acometido. Muitas vezes
0 neuroma € palpavel, o paciente apresenta sinal de Tinel positivo e pode haver
hipoestesia, anestesia ou hiperalgesia.

Pacientes referem também intolerancia ao frio, com piora dos sintomas
que podem nao desaparecer com o tempo ou tratamento cirtirgico®?.

Thomas, Bill e Howard®? realizaram estudo revelando que o ultrassom é
método eficaz para o diagndéstico e localizagdo dos neuromas.

Sunderland®” afirmou “que a prevencdo dos neuromas apds uma leséo
do nervo periférico € um objetivo dificil de obter, tendo em vista a capacidade
ilimitada dos axénios em se regenerarem”. Entretanto, hd alguns métodos que

podem auxiliar na prevencdo dos neuromas. Sao eles: cobertura do coto do nervo
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com silicone, transferéncias com retalhos na area cicatricial, implantacdo na fascia,
no tecido subcutaneo, na musculatura, nas veias e até mesmo a implantacédo no seu
proprio tronco (neurorrafia do coto em seu proprio tronco). Nos cotos de amputagéo
h& a possibilidade de realizar neurorrafia término-terminal entre 0s cotos nervosos.

O tratamento do neuroma deve ter como objetivos: alivio da dor, restaurar
a sensibilidade, principalmente nos dedos da mé&o quando ocorrer nessa regiao,
restaurar a perda funcional causada pela lesdo do nervo periférico e promover ao
paciente o retorno as atividades cotidianas e profissionais.

Em 1624, Ambroise Pare descreveu, pela primeira vez, tratamento para
0s neuromas com massagem e 6leos®”.

H& aproximadamente 150 tipos de tratamentos para 0S nheuromas,
compreendendo desde os conservadores até os invasivos®. Os tratamentos
conservadores ou métodos ndo invasivos consistem, entre outros, em massagens
do local afetado, terapia com ultrassom, estimulo elétrico intermitente (fisioterapia
para dessensibilizacdo), readaptacdo as atividades diarias e laborais e uso de
farmacos. Ha os métodos semi-invasivos, como acupuntura, aplicacdes de agentes
quimicos neurotrépicos, como por exemplo, as triancinolonas, o &lcool e o fenol. Os
tratamentos cirdrgicos ou métodos invasivos incluem neurdlise, simpatectomia axilar,
ressec¢do do neuroma, transposicdo, implantacdo em gordura, masculo ou 0sso,
cobertura com retalhos ou tecidos vascularizados, implantacédo de tubos de silicone,
ressutura do nervo, associado ou ndo a enxerto, e anastomoses entre 0S Cotos.
Porém nao ha consenso em relacdo ao melhor tratamento®® 2",

Bierman em 1954®” descreveu pela primeira vez o uso do ultrassom
como método de tratamento para o neuroma. Uygur e Sener®® realizaram trabalho
com apenas sete pacientes com amputagao traumatica da perna que desenvolveram
neuroma no coto de amputagdo, com dificuldade para o uso da protese. Nesse
estudo foi realizado aplicacdo de 1mhz na intensidade de 0,5 W/cm2 por 5 minutos
de forma continua. Concluiram que houve eficacia do tratamento com diminui¢éao
dos sintomas e inicio da marcha com proétese.

No tratamento conservador também é descrito o uso de farmacos de agéo
no sistema nervoso central como, por exemplo, gabapentina, pregabalina,

amitriptilina e a carbamazepina. Apesar da auséncia de estudos clinicos detalhados
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sobre a eficacia dessas terapéuticas, observam-se fracassos acentuados desses
tratamentos.

Richards et al.®*® demonstraram a reducdo da dor neuropatica apos o
abandono do fumo. Stokvis et al.“? observaram que os fumantes tém o pior
resultado, com menor reducéo da dor e menor satisfagdo com o tratamento, quando
comparado com os nao fumantes. Esse fenbmeno pode ser explicado pela acdo da
nicotina. Embora a nicotina seja conhecida por ter propriedades analgésicas,
acredita-se que ela estimula os nociceptores periféricos, piorando assim 0s sintomas
do neuroma. Porém, mais estudos sdo necessarios para investigar o efeito da
nicotina e o tratamento da dor neuropatica.

Kiverla e Nieminen™ realizaram bloqueio neurolitico com glicerol- fenol
(agente quimico neurotrépico). Referem que essa substancia € menos irritativa e
dolorosa que o alcool e tiveram resultados bons com melhora das dores. Concluiram
que esse método de tratamento é efetivo e seguro para 0s neuromas de
extremidades.

Robbins“? observou diminuicdo do tamanho do neuroma e alivio dos
sintomas com a injecao de acetato de triancinolona dentro do neuroma.

Masquelet*® refere que o objetivo do tratamento cirlirgico consiste em
retirar o neuroma dos estimulos externos promovendo a sua protecdo ou a sua
destruicdo ou a sua transposicdo. A escolha do tratamento depende da experiéncia
do cirurgido.

O tratamento cirdrgico consiste na prote¢cdo do coto diminuindo fatores
irritativos e, consequentemente, diminuindo os sintomas®* 4* 464748 Entretanto, a
prevencdo da resposta fisiologica da formacdo do neuroma é um desafio no
tratamento.

A primeira implantagdo descrita de neuromas em musculos foi em 1918
por Moszkowicz?,

Em 1976, Tupper e Booth®® realizaram apenas a neurectomia do
neuroma e apresentaram 65% de resultados bons/satisfatérios.

Lundborg®” descreve série de bons resultados usando tubos de silicone

para tratar os heuromas dolorosos.
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Dellon e Mackinnon em 1986“® descreveram a preferéncia pela
implantacdo do neuroma no musculo e obtiveram apenas trés resultados ruins de 26
implantacdes.

Laborde“” reoperou 65 % dos pacientes que foram submetidos apenas a
neurectomia do neuroma e relatou melhora dos sintomas com a implantacdo do
neuroma em 0Sso0.

Atherton et al.®? revelaram em seu estudo que o resultado de Unica
neurolise ou neurdlise com cobertura com veia ou fascia nas lesdes do nervo radial
sensitivo foi decepcionante. Porém, alegam resultados bons na implantagcdo do
neuroma em musculos.

Uma das técnicas descritas € enxerto de veia autélogo, formando assim
uma ponte entre os cotos do nervo (conduite vascular) permitindo o crescimento do
axonio de maneira uniforme e orientada. Contudo, esta técnica € limitada a apenas
até trés centimetros de espaco entre os cotos 3 5% 55 %6)

Héa forte consenso da necessidade de, quando possivel, utilizar-se de
técnicas cirdrgicas que evitem a formacdo dos neuromas, principalmente nas
amputa(;ﬁes dO membro superior (25, 36, 43, 47, 50, 52, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63).

O objetivo de algumas técnicas cirargicas é envolver o neuroma em
tecidos biolégicos. Contudo, ndo ha consenso na literatura em relacdo a implantar o
nervo com O neuroma oOu ressecar 0 neuroma e implantar o coto proximal do
nervo®” %9,

A eficacia dos procedimentos cirdrgicos € imprevisivel e apesar de haver
muitas opcdes de tratamento, ndo existe ainda método aceito universalmente eficaz
para controle da dor e para evitar a formacao do neuroma.

A maior parte dos estudos relativos ao tratamento dos neuromas
doloridos é clinica, tratando-se, geralmente, de séries de pacientes operados. Ha
escassez de estudos experimentais.

A técnica de implantacdo do neuroma no 0sso ou a resseccdo do
neuroma e a inclusdo 6ssea do coto terminal ou a implantacao intradssea do nervo
terminal nas amputacgdes, isto é, colocar o neuroma ou nervo sem neuroma dentro
do 0sso, é um dos tratamentos referidos na literatura de grande sucesso®® 573961,
O objetivo da implantacéo 6ssea € confinar a regeneracdo dos axénios em espacgo

0sseo e assim, por consequéncia, proteger o coto distal de eventuais traumas.

27



I ntroducéo

Na literatura pesquisada observou-se somente um estudo experimental
sobre implantacéo do neuroma ou do nervo no osso, desenvolvido por Boldrey®® e
publicado em 1943, no qual foi implantado o nervo ulnar no umero de quatro caes
adultos e realizadas observacdes histolégicas ao longo do tempo (entre 133 a 219
dias ap6s a implantacéo). Boldrey® relatou a formacdo de pequenos neuromas e
cisto 0sseo no local da implantacao.

Devido a escassez de trabalhos experimentais e a existéncia de
resultados conflitantes na literatura, o tratamento dos neuromas dolorosos ainda
permanece um desafio. Aléem disto, o destino do neuroma ou do nervo implantado no

0SS0 permanece pouco conhecido.
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. OBJETIVOS
Desenvolver modelo experimental de implantacao de nervo periférico no 0sso;

Analisar a sequéncia das alteracdes morfologicas da implantacdo do nervo

periférico (tibial caudal) dentro do osso (fémur distal) em ratos ao longo de 28
semanas.
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3. MATERIAL E METODOS

O estudo foi previamente analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu da UNESP.

Foram utilizados 24 ratos adultos, do sexo masculino, da raca Rattus
novergicus albinus, da linhagem Wistar, clinicamente saudaveis, fornecidos pelo
Biotério Central da UNESP — Campus Botucatu. Todos os animais foram submetidos
ao procedimento cirdrgico de implantacao de nervo periférico dentro do 0sso.

Os animais foram divididos igualmente em seis grupos de acordo com o
tempo de seguimento pds-operatdrio e sacrificio: grupo | — uma semana; grupo Il —
trés semanas; grupo lll — seis semanas; grupo IV — treze semanas; grupo V — vinte e

guatro semanas e grupo VI — vinte e oito semanas (Tabela 1).

Tabela 1 - Grupos experimentais, tempo de seguimento (semanas), numero de

animais operados, animais aproveitados, laminas confeccionadas e laminas

analisadas.
Grupos Tempo de N° de animais N° de animais N° de laminas N° de laminas

seguimento operados aproveitados confeccionadas analisadas
(semanas)

I 1 4 3 27 5

I 3 4 4 24 11

[l 6 4 4 24 5

v 13 4 4 24 10

Y 24 4 4 24

VI 28 4 3 24 3

A cirurgia nos animais foi realizada em ambos os membros inferiores, de

acordo com 0s seguintes passos:

1. Anestesia com pentobarbital sédico a 3% (30 mg por quilo de peso) via
intraperitoneal,

Tricotomia da regido da coxa e perna bilateral,

Posicionamento do animal na goteira cirargica,;

Antissepsia do membro inferior bilateral com alcool iodado a 5%;

a kD

Acesso cirargico ao nervo tibial caudal e dissecacdo do mesmo;
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Liberacéao distal do nervo tibial caudal,

7. Perfuracdo do fémur distal na regido metafisaria com broca de 1,5 milimetros;

8. Colocacéao do nervo tibial caudal no orificio do fémur e sutura com fio de nylon 8-
0 entre o periésteo e 0 perineuro com pontos simples;

9. Sutura de pele com nylon 4-0 com pontos simples;

10. Curativo.

As figuras 1, 2, 3 e 4 demonstram 0s tempos cirargicos mais importantes.

Fig.1 - A: Animal anestesiado e posicionado em decubito ventral; B: Incisdo de pele e musculatura.
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Fig. 2 - C: Exposicao do nervo ciatico; D: Disseccao do nervo ciatico e suas divisdes (nervo tibial

caudal e nervo fibular caudal).

Fig. 3 — E: Exposig¢éo do fémur distal; F: Secgdo do nervo tibial caudal (ramo do nervo ciatico).
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Fig. 4 — G: Perfuragéo do fémur distal; H: Implantag¢éo do nervo tibial caudal no osso.

No pos-operatorio, os animais foram mantidos em caixas de plastico
(quatro animais por caixa) com oferta padrao de ragcdo, agua ad libitum e ciclo de
dia/noite. Foi utilizado antibiético profilatico e analgésico para dor.

Diariamente os animais foram observados clinicamente em relacdo as
condicdes gerais de saude e, especificamente, em relacdo a ferida cirdrgica, a
marcha e a presenca de lesfes no tegumento dos membros caudais.

O sacrificio foi realizado com dose letal de anestésico no periodo
estabelecido de acordo com os grupos. A retirada do material para analise foi

realizada da seguinte maneira:

Eutanasia com pentobarbital sédico;

Tricotomia da regido da coxa e da perna;

Posicionamento do animal em goteira cirargica;

Incisdo de pele e musculatura e identificacdo do nervo ciatico;

Neurotomia do ciatico proximal;

o o A~ w0 NP

Osteotomia do fémur no tergco médio e na tibia proximal;
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As preparacdes macroscopica e microscopica foram realizadas seguindo

0s seguintes passos:

1. A peca foi retirada de ambos os membros caudais medindo aproximadamente 5
cm X 3 cm, contendo o fémur distal e a tibia proximal. O fio de sutura, que
fixava 0 nervo no peridsteo do fémur distal, facilitou a identificagéo do local do
membro caudal a ser retirado;

2. A peca foi mergulhada em recipiente apropriado e identificado contendo solucéo
descalcificadora (solugéo de Boan) em volume dez vezes o da peca. Foi mantido
nesse local por 10 dias.

3. ApoOs a descalcificacdo, o material foi cortado no sentido longitudinal em trés
fragmentos para a confeccéo das laminas histoldgicas;

4. As laminas foram coradas com hematoxilina e eosina (HE) conforme a
padronizacao do Laboratdrio de cirurgia experimental da Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP — Campus Botucatu).

Foram confeccionadas 147 laminas histolégicas, as quais foram
examinadas por trés observadores independentes e, desse modo, foram
selecionadas 40 laminas (27,21%) com material representativo e adequado para a
observacéo do nervo implantado no osso (Tabela 1).

As laminas selecionadas foram novamente observadas por meio de
microscopia Otica em aumento de 10 e 20 vezes. Os seguintes parametros
morfologicos foram analisados de forma semiquantitativa e descritiva: processo
inflamatorio, presenca de linfécitos, neutrofilos, plasmaocitos, histidcitos, edema,
reacao periosteal, vasos neoformados e hemorragia.

Os parametros morfoldgicos foram graduados (0 a 4+) de acordo com 0 a
tabela 2.

Tabela 2 - Escala de graduacdo semiquantitativa dos parametros morfolégicos

observados nas laminas histologicas dos animais operados.

Graduacao 0 1+/2+ 3+/4+

Quantidade  Ausente Moderada Intensa
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4. RESULTADOS

4.1 Observacgdes clinicas

Todos o0s animais permaneceram em bom estado geral de saude e as
feridas cirargicas cicatrizaram adequadamente sem infec¢cdes. Houve paralisia
parcial de ambos os membros caudais, dificultando a marcha dos animais, que
permaneceram arrastando os membros durante todo o periodo do experimento.
Nao se observaram lesdes do tegumento dos membros caudais e nem autofagia

dos pés.

4.2 Observacdes histologicas
Grupo | (1 semana)

Deste grupo foram confeccionadas 27 laminas, porém apenas 5 (18,5%)
tiveram material representativo para analise, correspondendo a trés animais dos

quatro operados (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados da anélise morfolégica de 5 laminas histoldgicas de 3 animais

do grupo | (1semana de pés-operatorio).

P.I. Linf. Neu. Plas. Hist. Ede. R.P. Vaso Hem.
2+ 1+ 1+ 3+ 0 2+ 3+ 2+ 2+
3+ 2+ 1+ 1+ 0 1+ 3+ 3+
2+ 1+ 1+ 1+ 0 1+ 3+ 2+
3+ 2+ 2+ 2+ 0 3+ 3+ 3+ 1+
4+ 2+ 3+ 2+ 0 3+ 4+ 2+ 0

P.l. — processo inflamatério; Linf. — linfécitos; Neu. — neutrofilos; Plas. — plamécitos; Hist. —

histidcitos; Ede. — edema; R.P. — reacao periosteal; Vaso — vasos; Hem. — hemorragia

Na primeira semana ocorreu predominio do processo inflamatério de
grau moderado a intenso, com predominio de neutrofilos e plasmacitos, presenca de
edema moderado e intensa reacao periosteal com proliferacdo incipiente de vasos

sanguineos (Figura 5).
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Fig. 5 - Primeira Semana. A: Posicao do nervo dentro do espaco 0sseo. Aumento de 10X, H.E; B:
Processo inflamatério 3+ e 4+ com neutrofilos. Aumento de 10X, H.E; C e D: Processo inflamatério
com linfécitos 1+ a 2+, com plasmécitos 1+ a 2+ e vasos 2+ a 3+. Aumento de 20X, H.E; E e F:
Reacdo periosteal 3+ a 4++. Aumento de 20X, H.E.
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Grupo Il (3 semanas)

Deste grupo foram confeccionadas 24 laminas, porém apenas 11
(45,83%) tiveram material representativo para analise, correspondendo a todos o0s

quatro animais operados (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados da analise morfologica de 11 laminas histolégicas de 4
animais do grupo Il (3 semanas de pds-operatorio).

P.I. Linf. Neu. Plas. Hist. Ede. R.P. Vaso Hem.
1+ 1+ 0 0 0 1+ 2+ 4+ 2+
2+ 1+ 1+ 1+ 0 0 3+ 3+ 0
2+ 2+ 0 1+ 0 1+ 3+ 4+ 0
3+ 3+ 1+ 2+ 0 3+ 3+ 4+ 0
2+ 2+ 0 2+ 0 2+ 3+ 4+ 0
2+ 2+ 0 2+ 0 3+ 3+ 4+ 0
2+ 2+ 0 1+ 0 3+ 2+ 3+ 0
3+ 2+ 3+ 2+ 0 2+ 4+ 3+ 0
2+ 2+ 1+ 1+ 0 1+ 4+ 3+ 0
3+ 2+ 3+ 2+ 0 2+ 4+ 3+ 0
2+ 1+ 1+ 2+ 0 2+ 3+ 3+ 0
P.l. — processo inflamatério; Linf. — linfocitos; Neu. — neutrdfilos; Plas. — plamdcitos; Hist. —

histiécitos; Ede. — edema; R.P. — reacdo periosteal; Vaso — vasos; Hem. — hemorragia

Na terceira semana observou-se manutencdo do processo inflamatorio,
porém de forma moderada e com predominio de linfocitos e plasmadcitos. O edema
permaneceu semelhante ao da primeira semana e houve aumento da

neovascularizacéo e da reacao periosteal (Figura 6).
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Fig. 6 - Terceira Semana. A: Proliferagdo vascular 3+ a 4+ e reagdo periosteal 3+ a 4+. Aumento 10 X
e 20X, H.E; B: Processo inflamatorio 2+ a 3+ (tecido de granulacédo), edema 2+ a 3+. Aumento 20X,
H.E; C: Reacéo periosteal 3+ a 4+. Aumento 20X, H.E.
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Grupo Il (6 semanas)

Deste grupo foram confeccionadas 24 laminas, porém apenas 5 (20,8%)
tiveram material representativo, correspondendo a todos os quatro animais operados
(Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados da analise morfologica de 5 laminas histologicas de 4 animais

do grupo lll (6 semanas de pds-operatorio).

P.I. Linf. Neu. Plas. Hist. Ede. R.P. Vaso Hem.
1+ 1+ 0 1+ 0 0 1+ 3+ 0
0 1+ 0 1+ 0 1+ 1+ 2+ 0
0 0 0 1+ 2+ 0
0 0 0 1+ 0
0 0 0 1+ 0
P.l. — processo inflamatorio; Linf. — linfécitos; Neu. — neutrdfilos; Plas. — plamdcitos; Hist. —

histiécitos; Ede. — edema; R.P. — reacdo periosteal; Vaso — vasos; Hem. — hemorragia

Na sexta semana notou-se diminuicdo do processo inflamatorio,
manutencdo da reacdo periosteal e da neovascularizacdo, porém com menor

intensidade em relacdo a terceira semana (Figura 7).

Grupo IV (13 semanas)

Deste grupo foram confeccionadas 24 laminas, porém apenas 10 (41,6%)
tiveram material representativo, correspondendo a todos 0s quatro animais operados
(Tabela 6).
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Tabela 6 - Resultados da analise morfologica de 10 laminas histoloégicas de 4

animais do grupo IV (13 semanas de p0s-operatorio).

P.I. Linf. Neu. Plas. Hist. Ede’. R.P. Vaso Hem.
0 0 0 0 0 2+ 2+ 2+ 0
1+ 0 0 1+ 0 2+ 2+ 0
0 0 0 0 0 0 0 0
1+ 1+ 0 1+ 0 1+ 2+ 0
0 0 0 0 0 0 0 1+ 0
0 1+ 2+ 1+ 1+ 0 1+ 1+ 2+
0 0 0 0 0 2+ 2+ 2+ 0
0 0 0 0 0 2+ 1+ 2+ 0
0 0 0 0 0 0 2+ 2+ 0
0 0 0 0 0 2+ 2+ 2+ 0
P.l. — processo inflamatorio; Linf. — linfocitos; Neu. — neutrdfilos; Plas. — plamdcitos; Hist. —

histiécitos; Ede. — edema; R.P. — reacdo periosteal; Vaso — vasos; Hem. — hemorragia

Na décima terceira semana houve manutencdo da reacao periosteal e da
neovascularizacdo. O processo inflamatorio estava praticamente inexistente (Figura
7)
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Fig. 7 - Sexta Semana. A e B: Reacdao inflamatéria 1+. Aumento 20X, H.E. Décima terceira semana.
C, D, E e F: Proliferagéo de vasos 2+ e reagdo periosteal 2+. Aumento 20X, H.E.
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Grupo V (24 semanas)

Deste grupo, foram confeccionadas 24 laminas, porém apenas 6 (25%)
tiveram material representativo, correspondendo a todos os quatro animais operados
(Tabela 7).

Tabela 7 - Resultados da analise morfologica de 6 laminas histologicas de 4 animais

do grupo V (24 semanas de pds-operatorio).

P.I. Linf. Neu. Plas. Hist. Ede. R.P. Vaso Hem.
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 2+ 0
0 0 0 0 0 0 0 2+ 0
0 0 0 0 0 0 0 3+ 0
P.l. — processo inflamatério; Linf. — linfécitos; Neu. — neutréfilos; Plas. — plamécitos; Hist. —

histiécitos; Ede. — edema; R.P. — reacdo periosteal; Vaso — vasos; Hem. — hemorragia

A partir da vigésima quarta semana observou-se integracdo do nervo
periférico com o espacgo 0sseo, tanto no peridésteo como na regido medular do 0sso,
nao ocorrendo formacao de neuroma. Nesse periodo o processo inflamatorio estava

inexistente (Figura 8).

Grupo VI (28 semanas)

Deste grupo foram confeccionadas 24 laminas, porém apenas 3 (12,5%)
tiveram material representativo, correspondendo a trés animais dos quatro operados
(Tabela 8).
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Tabela 8 - Resultados da analise morfolégica de 3 laminas histoldgicas de 3 animais

do grupo VI (28 semanas de pds-operatorio).

P.1. Linf. Neu. Plas. Hist. Ede. R.P. Vaso Hem.
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1+ 0 0
0 0 0 0 1+ 0 2+
P.l. — processo inflamatdrio; Linf. — linfécitos; Neu. — neutrofilos; Plas. — plamécitos; Hist. —

histiécitos; Ede. — edema; R.P. — reacdo periosteal; Vaso — vasos; Hem. — hemorragia

N&o houve alteragbes em relacdo ao grupo anterior (Figura 8).

3 o
o

Fig. 8 - Vigésima quarta e vigésima oitava semanas. A e B: Integragdo nervo-osso. Aumento 20X,
HE.
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A tabela 9 apresenta resumo das alteracdes morfoldgicas observadas.

Tabela 9 - Resumo das altera¢cdes morfolégicas nos grupos experimentais.

Grupos Alteracdes morfoldgicas
Processo inflamatério intenso
Neutrdfilos e plasmaocitos
| (1 semana) Edema moderado

Reacdo periosteal intensa

Inicio de vascularizacao

Il (3 semanas)

VProcesso inflamatério
Linfocitos e plasmdécitos
tReacéo periosteal

tNeovascularizacao

[l (6 semanas)

VProcesso inflamatério
YReacéo periosteal

YNeovascularizacao

IV (13 semanas)

Desaparecimento do processo

inflamatorio

V (24 semanas)

Integracéo nervo/osso

Nao ha neuroma

VI (28 semanas)

Integracao nervo/osso

N&o ha neuroma
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5. DISCUSSAO

5.1 Desenvolvimento de modelo experimental de implantacdo de nervo

periférico no 0sso

Apesar dos recursos de imagens de alta resolucdo para tecidos 0sseos e
das partes moles, como a ressonancia magnética nuclear, o estudo detalhado do
destino do nervo implantado no osso exige andlise histolégica dos tecidos, que
somente pode ser realizada por meio de modelos experimentais em animais.

O modelo desenvolvido no presente estudo, utilizando o rato como animal
de experimentacdo, no qual se implantou o nervo tibial caudal na regido distal do
fémur, mostrou-se adequado, uma vez que as imagens coloridas em HE das laminas
histoldgicas permitiram observar o destino do nervo implantado. A seccdo do nervo
tibial caudal bilateralmente causou paralisia parcial dos membros caudais dos
animais, contudo, a preservacdo do nervo fibular caudal garantiu alguma
movimentac&o dos membros. A preservacao do nervo fibular caudal garantiu ainda a
presenca de algum grau de sensibilidade cutanea, suficiente para que né&o
ocorressem lesdes do tegumento e autofagia dos membros.

A realizacdo da cirurgia experimental somente em um membro caudal
permitiria aos animais marcha mais eficiente, porém exigiria maior nimero de
animais, com implicagcfes éticas e operacionais.

A implantacdo do nervo sem neuroma no 0sso foi baseada na experiéncia
clinica, na qual, no tratamento do paciente com neuroma dolorido, resseca-se 0
neuroma e implanta-se o nervo no 0sso. Esta op¢ao, que contraria a de implantar o
neuroma no 0sso, parece-nos mais légica, uma vez que o objetivo do tratamento é
controlar os efeitos deletérios dos préprios neuromas.

A perda acentuada de laminas histolégicas que nao permitiram andlise
morfologica, uma vez que nédo incluiam areas de nervo e 0sso, indica a dificuldade
de estudar histologicamente a integracdo de tecidos diferentes, no caso, nervo e
0SSO0.

O Unico estudo de implantacdo de nervo no 0sso em animal encontrado
na literatura é o de Boldrey® em 1943, que utilizou o nervo ulnar, sem neuroma,

implantado no Umero de quatro caes.
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5.2 Andlise histologica

Andlise dos achados histolégicos indica que na primeira semana de
implantacdo do nervo na cavidade 6ssea houve processo inflamatoério perineural rico
em neutrofilos, com moderado namero de linfécitos e plasmacitos, além do edema.
E interessante observar que houve reacédo periosteal e de neovascularizacdo ao
redor no nervo e no seu interior. Na terceira semana 0 processo inflamatorio
diminuiu, havendo predominio de linfécitos e plasmadcitos, porém a reacdo periosteal
e a neovascularizacdo se mantiveram e predominaram. A formacdo de vasos é
importante porque permite a nutricdo do nervo e sua integragcado ao 0sso. As células
gue promovem a angiogénese e os fatores de crescimento neural sdo derivados das
células tronco mesenquimais da medula 6ssea®). A partir da vigésima quarta
semana houve integracdo do nervo com o peridsteo, a cortical e a medular do 0sso,
sem o desenvolvimento de neuroma.

Em 1943, Boldrey®® implantou o nervo ulnar no terco distal do imero em
cées e realizou analise histologica. Utilizou seis cdes adultos e o periodo estudado
foi de 133 a 318 dias. A primeira andlise foi realizada apos 133 dias de implantacéo
e observou a formacgéo de neuroma pequeno dentro da medular 6ssea. A segunda
andlise foi realizada apds 262 dias e notou também pequeno neuroma e um cisto
0sseo proximo ao local de implantagéo. A terceira analise, realizada apés 276 dias,
constatou a formacédo de um pequeno neuroma dentro da medular 6ssea. A quarta
analise foi realizada apés 299 dias e observou a formacdo de um pequeno neuroma
subcortical. Dois animais foram submetidos somente & seccdo do nervo ulnar,
servindo como controles. Esses cdes foram analisados apdés 314 e 318 dias,
observando-se a formacdo de neuroma duas a quatro vezes maior que O0S

implantados (Tabela 10).
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Tabela 10 — Resumo das alteracdes morfoldégicas observadas no estudo de

Boldrey® em caes (implantacdo do nervo ulnar no imero).

N° de animais Tempo de seguimento Alteracdes Morfologicas

Pequeno neuroma na medular

1 133 dias (19 semanas)
0 0SSO
Pequeno neuroma e cisto
1 262 dias (37,4 semanas) i
0sseo
Pequeno neuroma na medular
1 276 dias (39,4 semanas)
0 0SSO
Pequeno neuroma no 0SSO
1 299 dias (42,7 semanas)
subcondral
2 314 dias (44,5 semanas)
(somente secgéo , Neuroma maior
do nervo) 318 dias (45,4 semanas)

Andlise comparativa dos resultados do presente estudo com o de
Boldrey®” ¢ muito prejudicada devido as grandes diferencas metodolégicas. De
qualquer modo, chama a atencdo que no estudo de Boldrey®® houve formacao de
pequeno neuroma intramedular observado com 133 dias de seguimento (19
semanas), diferente do presente estudo, que mesmo com 28 semanas nao houve
formacao de neuroma.

Zhang et al.®® demonstraram que o tempo de formacdo do neuroma de
nervo periférico em ratos é de quatro semanas. Nesse estudo utilizou-se 16 ratos
submetidos a procedimento operatdrio em ambos os membros caudais. No membro
esquerdo o nervo ciatico foi seccionado e o coto proximal implantado na
musculatura. No membro direito o nervo ciatico também foi seccionado, porém o
coto proximal ndo foi implantado (grupo controle). ApGs quatro semanas de poés-
operatorio, os animais foram sacrificados e 0s cotos proximais do nervo ciatico foram
analisados por meio de histologia e de métodos eletrofisiolégicos. Observaram que o

neuroma formou-se somente no lado direito, isto €, quando ndo houve implantacéo
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do coto nervoso na musculatura, concluindo que a implantacdo do nervo periférico
em musculo pode prevenir a formag¢do do neuroma traumatico.

No presente estudo néo foi encontrado a formacéo de neuroma dentro da
cavidade 6ssea, mesmo nos grupos com periodos maiores de observacgéo (6, 13, 24
e 28 semanas). Algumas hipéteses poderiam explicar este fendbmeno: 1) alteracéo
do microambiente do nervo apos a implantacéo, ou seja, na regido medular do 0sso
pode haver diminuicdo dos estimulos fisiologicos e bioquimicos que promovem a
formacdo do neuroma; 2) o espaco restrito da regido medular éssea permitiria uma
orientacdo no crescimento das fibras nervosas e 3) a cortical 6ssea funcionaria
como epineuro, agindo como barreira para a regeneracao dos axonios.

A integracao do nervo ao 0sso, sem a formacao do neuroma, poderia, em
tese, implicar em alteracdes na inervacdo do 0sso, porém o presente estudo nao

possui condi¢des de realizar estas analises.
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Conclustes

6. CONCLUSOES

= A técnica cirdrgica de implantacdo do nervo tibial caudal na regido distal do
fémur bilateralmente no rato permitiu o desenvolvimento adequado de modelo

experimental de implantacdo de nervo em 0sso;
» Nas condi¢Bes deste experimento e no rato, a implantacdo intradssea de nervo

periférico misto desencadeia processo inflamatorio que evolui da fase aguda da

inflamacgé&o para integracdo nervo-0sso, sem a formagao de neuroma.
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Abstract

There are several surgical techniques for treatment of painful neuroma. However no
consensus has already been reached on the most effective treatment. Burying the
neuroma or the nerve in the bone is one of the surgeries which provides good clinical
findings. However, there is no deep knowledge of what happens to the nerve or
buried neuroma in the bone. The objectives of this study were to develop an
experimental model of this surgical technique and to morphologically analyze the
destiny of the implanted nerve in the bone. A total of twenty rats underwent
implantation of the caudal tibial nerve in the distal third of the femur. They were
histologically studied in the periods of 1, 3, 6, 13 and 24 by optical microscopy. The
analyses of the images showed that implantation of the nerve in the bone triggers an
inflammatory response which evolves from the acute phase to the nerve-bone

integration with no formation of neuroma.

Key words - neuroma, implantation, bone, nerve

64



Artigo Original

Introducao

A incidéncia dos neuromas sintomaticos estd estimada em
aproximadamente 3 a 5% de todos os pacientes com lesdo de nervo periférico
(Sunderland, 1993).

A implantagcdo do neuroma ou do coto terminal do nervo no 0sso € um
dos tratamentos cirdrgicos de sucesso relatado na literatura (Goldstein e Sturim
1984; Mass et al., 1984; Masquelet et al., 1985; Hazari and Elliot, 2004). Revisao da
literatura sobre o destino do neuroma ou do nervo implantado no osso demonstrou
somente um estudo experimental realizado em seis caes no ano de 1943 (Boldrey,
1943).

Os objetivos do presente estudo foram padronizar modelo experimental

de implantacdo de nervo em 0sso no rato e avaliar o destino da relacao nervo/osso.

Materiais e métodos

O estudo foi previamente analisado e aprovado pelo Comité de Etica
Animal da Instituicao.

20 ratos adultos machos da raca Rattus novergicus albinus, linhagem
Wistar, foram submetidos a implantacdo do nervo tibial caudal no fémur distal em
ambos 0s membros caudais. Os animais foram divididos em cinco grupos de acordo

com o tempo de seguimento (Tabela 1).

Tabela 1. Grupos experimentais, niumero de animais e tempo de seguimento.

Grupo Numero de animais Follow-up (semanas)
I 4
1 4
11l 4
v 4 13
\Y 4 24
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Técnica cirurgica

Os animais foram anestesiados com pentobarbital sodico a 3% (30
mg/Kg) via intraperitoneal. Realizado acesso dorsal na coxa, exposicdo e sec¢ao
distal do nervo tibial caudal. Perfuracdo com broca de 1,5 mm da cortical dorsal do
fémur distal e implantacdo do nervo tibial caudal, fixando-o com ponto simples entre
0 epineuro e peridsteo com fio de nylon 8-0. Fechamento da pele com fio de nylon 4-
0 (Figura 1).

Figura 1. A — Exposicao do nervo ciatico e suas divisdes (nervo tibial caudal e nervo

fibular caudal) e do fémur. B — Secc¢ao do nervo tibial caudal e perfuracdo do fémur.
C — Implantacéo do nervo tibial caudal no fémur.
Seguimento pés-operatoério

Diariamente os animais foram observados clinicamente em relagdo as
condi¢cdes gerais de saude e, em relacdo a ferida cirdrgica, a marcha e a presenca

de lesdes no tegumento dos membros caudais.

Sacrificio dos animais de preparacédo dos tecidos

Os animais foram sacrificados com 1, 3, 6, 13 e 24 semanas apos a
operacdo com injecao intraperitoneal de anestésico. O fémur distal foi retirado junto

com parte da musculatura da coxa, fixado em solugdo de formalina a 10% e
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descalcificado em solugcédo de acidos nitrico e borico. Os cortes histoldégicos foram

de 4mm no plano sagital e corados com hematoxilina e eosina.

Resultados

Observagoes clinicas

Todos 0s animais permaneceram em bom estado geral de saude e sem
infeccbes. Houve paralisia parcial de ambos os membros caudais, dificultando a
marcha dos animais. Ndo se observaram lesbes do tegumento dos membros

caudais.
Observacdes histologicas
Grupo | (1semana)

Houve processo inflamatorio intenso, com predominio de neutréfilos e
plamécitos, presenca de edema moderado e intensa reacdo periosteal com

proliferagao incipiente de vasos (Figura 2).

Figure 2. Primeira Semana. A: Posi¢do do nervo dentro do espaco 6sseo. Aumento de 10X, H.E; B:
Processo inflamatdrio intenso com neutréfilos. Aumento de 10X, H.E; C e D: Processo inflamatorio
com linfdcitos, plasmécitos e vasos. Aumento de 20X, H.E; E e F: Reacédo periosteal intensa .
Aumento de 20X, H.E.
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Grupo Il (3 semanas)

Observou-se manutencdo do processo inflamatorio, porém com menor
intensidade e predominio de linfocitos e plasmécitos. O edema permaneceu
semelhante e houve aumento da neovascularizagéo e da reacao periosteal (Figura
3).

Figura 3. Terceira Semana. A: Proliferacdo vascular e reacdo periosteal intensa. Aumento 10 X e
20X, H.E; B: Processo inflamatorio (tecido de granulacdo) e edema moderados. Aumento 20X, H.E;
C: Reacéo periosteal intensa. Aumento 20X, H.E.
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Grupo Il (6 semanas)

Notou-se diminuicdo do processo inflamatério, manutencdo da reacao
periosteal e da neovascularizagéo, porém com menor intensidade (Figure 4).
Grupo IV (13 semanas)

Houve manutencdo da reacdo periosteal e da neovascularizagdo. O
processo inflamatorio esta quase inexistente (Figura 4).

Figura 4. Sexta Semana. A e B: Reagédo inflamatéria com pouca intensidade. Aumento 20X, H.E.
Décima terceira semana. C, D, E F: Proliferacdo de vasos e reacao periosteal moderados. Aumento
20X, H.E.
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Grupo V (24 semanas)

Observou-se integracédo do nervo com o0 0sso cortical e medular. Nao ha

processo inflamatorio. Ndo se observou presenca de neuroma (Figura 5).

Figura 5. Vigésima quarta e vigésima oitava semanas. A e B: Integracdo nervo-0sso, sem sinais de
neuromas. Aumento 20X, H.E.

Discussao

Na primeira semana de implantacdo do nervo na cavidade 6ssea houve
processo inflamatério perineural rico em neutréfilos, com moderada quantidade de

linfécitos e plasmacitos, além do edema. E interessante observar que houve reacio
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periosteal e de neovascularizacdo ao redor no nervo e no seu interior. Na terceira
semana 0 processo inflamatério diminuiu, havendo predominio de linfocitos e
plasmadcitos, porém a reacao periosteal e a neovascularizacdo se mantiveram e
predominaram. A formacgdo de vasos é importante porque permite a nutricdo do
nervo e sua integracdo ao 0sso. As ceélulas que promovem a angiogénese e 0s
fatores de crescimento neural sdo derivados das células tronco mesenquimais da
medula 6ssea (Wash et al., 2010). A partir da vigésima quarta semana houve
integracdo do nervo com o peridsteo, a cortical e a medular do 0sso. Nao ocorreu a
formacao de neuroma.

Boldrey (1943) implantou o nervo ulnar no tergo distal do umero em 4
cées e realizou analise histolégica no periodo de 133 a 318 dias, observando a
formacédo de pequeno neuroma na medular do 0sso e no 0sso subcortical, proximo
um cisto 0sseo; em 2 cées, somente ressecou 0 nervo e observou, apos 314 e 318
dias, neuroma duas a quatro vezes maior que o0s implantados. Apesar das
diferencas metodolégicas, chama a atencdo que no estudo de Boldrey (1943) houve
formacdo de pequeno neuroma intramedular, observado com 133 dias de
seguimento (19 semanas), diferente do presente estudo, que mesmo com 24
semanas nao houve formacgédo neuroma. De qualquer modo, a colocacdo do nervo
dentro do osso preveniu a formacéo de neuroma de maior dimensao ou impediu a
sua formacgéo. Zhang et al. (1997) em estudo com nervo ciatico do rato observou
gue a implantacdo do nervo na musculara previne a formacéo de neuroma.

No presente estudo ndo foi encontrado neuroma dentro da cavidade
0ssea, mesmo nos grupos com periodos maiores de observacdo (6,13 e 24
semanas). Algumas hipoteses poderiam explicar este fendmeno: 1) alteracdo do
microambiente do nervo apés a implantacdo, ou seja, na regido medular do 0sso
pode haver diminuicdo dos estimulos fisiologicos e bioquimicos que promovem a
formacdo do neuroma; 2) o espaco restrito da medula 6ssea permitiria uma
orientagdo no crescimento das fibras nervosas e 3) a cortical 6éssea funcionaria

como epineuro, agindo como barreira para a regeneracao dos axonios.
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