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RESUMO

Em virtude do número frequente de lesões nervosas que atingem a região maxilo-facial com repercussões 

dolorosas importantes e que comprometem a condição bio-psico-social, o uso de medicações neurotróficas no 

processo regenerativo apresenta-se como elemento essencial na atualidade da clínica odontológica. O objetivo 

deste estudo foi o de verificar o efeito funcional do uso do núcleo C.M.P em regeneração nervosa periférica após 

axonotmese, por meio de um estudo experimental em ratos. Foram utilizados 30 ratos, divididos em dois grupos 

de 15, submetidos ao procedimento cirúrgico por meio de incisão linear, exposição do nervo isquiático e apreensão 

do nervo com pinça hemostática, para causar neurotmese. Vinte e quatro horas após a cirurgia, os animais do 

grupo experimental foram submetidos a injeções intramusculares de 0,3mg/ml Núcleo c.m.p  numa dosagem de 

0,3mg/dia por 2 dias. No trigésimo dia pós-operatório, os animais foram sacrificados por doses letais de anestésico 

geral. Todos os animais foram clinicamente observados por um único observador por meio de um corredor de 

acrílico transparente, em que os animais foram conduzidos a transitar, a fim de se ter a impressão de suas patas 

estarem devidamente registradas em papel para obtenção dos dados. Foi demonstrado que houve diferenças 

significantes em relação à marcha dos dois grupos. Portanto, o presente estudo demonstrou que o Núcleo C.M.P.  

é uma droga que favorece a regeneração nervosa periférica após axonotmese.

Descritores: Regeneração Nervosa. Interações de Medicamentos. Dor Facial. 

ABSTRACT

Due to the frequent number of nerve injuries that affect the maxillofacial region with repercussions important 

and painful condition that compromise the bio-psycho-social, anti-neurotrophic in regenerative process presents 

itself as an essential element in today’s dental clinic. The aim of this study was to evaluate the functional effect 

of the use of core CMP in peripheral nerve regeneration after axonotmesis through an experimental study in 

rats. We used 30 rats divided into two groups of 15, underwent surgery by linear incision, exposure of the 

sciatic nerve and the nerve to seize hemostatic forceps to cause neurotmesis. Twenty-four hours after surgery 

the animals in the experimental group were subjected to intramuscular injections of 0.3 mg / ml núcleo cmp a 

dosage of 0.3 mg / day for 2 days. On the thirtieth postoperative day, the animals were killed by lethal doses 

of general anesthetic. All animals were clinically observed by a single observer through a corridor of transpa-
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rent acrylic, where the animals were taken to transit to take the impression of your feet properly recorded on 

paper to obtain the data. It was demonstrated that there were significant differences on the march of the two 

groups. Therefore, this study showed that the core CMP is a drug that promotes peripheral nerve regeneration 

after axonotmesis.

Keywords: Nerve Regeneration. Drug Interactions. Facial Pain. 

INTRODUÇÃO

A região buco-maxilo-facial, devido a sua projeção 

no crânio, é susceptível a diversas agressões, especial-

mente oriundas de traumatismos que podem ocasionar 

fraturas dos ossos faciais. Esse tipo de agressão repre-

senta grande parte dos atendimentos emergenciais em 

todo o mundo. Estudos mostram que a etiopatogenia 

das lesões traumáticas nos nervos faciais, ou seja, 

no sistema nervoso periférico, está relacionada, prin-

cipalmente, às agressões interpessoais, seguida dos 

acidentes de trânsito e atividades esportivas. Pacientes 

do sexo masculino são os principais acometidos, e 

as lesões no nervo mandibular representam a maior 

parte dos casos1.

Em virtude do número frequente de lesões ner-

vosas que atingem a região maxilo-facial com reper-

cussões dolorosas importantes e que comprometem 

a condição bio-psico-social, o uso de medicações 

neurotróficas no processo regenerativo, como o Nú-

cleo C.M.P., apresenta-se como elemento essencial na 

atualidade da clínica odontológica.

As lesões do sistema nervoso periférico têm sido 

alvo de inúmeros estudos para compreensão e enten-

dimento do processo biológico estabelecido. Quando 

ocorre uma lesão da bainha de mielina, isolante gor-

duroso que envolve a fibra nervosa, ocorre a perda 

dessa substância (desmielinização), e os nervos não 

conseguem mais transmitir os impulsos normalmente. 

Por outro lado, diferentemente da bainha de mielina, 

a qual pode regenerar-se rapidamente, permitindo a 

recuperação completa da função nervosa, a reparação 

e o novo crescimento de uma célula nervosa lesada 

dificilmente ocorreriam sem auxílio2.

A regeneração nervosa é formada por um conjunto 

de fenômenos complexos colocados sob a dependência 

de fatores centrais, locais e periféricos. A reparação 

deverá permitir o restabelecimento das conexões 

que existiam entre os centros nervosos e os órgãos 

terminais3. Em traumatismos de nervos periféricos, 

dependendo do grau da lesão, acontece uma sequência 

previsível de degeneração, conhecida como degenera-

ção walleriana, que impede a condução nervosa entre 

os cabos proximais e distais. Sua regeneração está 

baseada na possibilidade de recuperação funcional e no 

grau de interrupção intraneural. A regeneração se inicia 

a partir de onde se produziu a lesão, de forma que os 

axônios proliferem em direção ao órgão efetor4.

A qualidade da regeneração neuronal está em 

função da idade do paciente, do tipo e tamanho da 

lesão, da nutrição do nervo, da quantidade de tecido 

cicatricial e do tipo de técnica utilizada na reparação5.

Diversas substâncias, como fatores neurotrópicos e 

co-fatores, são estudadas a fim de se avaliarem suas 

funções na reparação de um nervo lesado. Esses fa-

tores agem de forma complexa, inibindo a atividade 

proteásica, diminuindo a capacidade regeneradora dos 

fibroblastos e estimulando o processo regenerativo de 

células nervosas lesadas. As células da glia (GDNF) 

apresentam um importante efeito no desenvolvimento 

de células ganglionais e representam o mais potente 

fator neurotrófico conhecido6.

Um importante auxiliar no processo de reabilitação, 

capaz de melhorar a força muscular e proporcionar uma 

maior disposição de uma forma geral, o Núcleo C.M.P 

(Citidina-5-monofosfato dissódico), é um nucleotídeo 

que intervém ativamente no metabolismo do sistema 

nervoso, tomando parte como coenzima dos sistemas 

enzimáticos que intervêm na síntese dos fosfolipídios e 

glicolipídios. Essas substâncias lipídicas fundamentais 
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para o funcionamento e atividade normal do sistema 

nervoso estão submetidas a um constante processo de 

degradação e síntese; a citidina-5-monofosfato dissó-

dica (CMP), cuja ação para a síntese de glicolipídios é 

completada pela uridina-5-trifosfato trissódica (UTP), 

torna-se um fator coenzimático absolutamente neces-

sário para a manutenção e regeneração das estruturas 

nervosas, especialmente no que se refere à bainha de 

mielina. Os estudos recentes em ratos revelaram que 

a ausência de C.M.P causa o inchamento axonal e a 

degeneração neuronal7.

O Núcleo C.M.P apresenta participação em diversos 

metabolismos gerais, pois intervém como um fator 

essencial no metabolismo dos lipídios complexos, 

proteínas e glicídios. Possui ação importante durante 

o desenvolvimento do cérebro, a regeneração neural 

e os processos plásticos, incluindo a aprendizagem e 

a memória8. Portanto, o objetivo deste estudo foio de 

verificar o efeito funcional do uso do núcleo C.M.P em 

regeneração nervosa periférica após axonotmese, apor 

meio de um estudo experimental em ratos.

MATERIAS E MÉTODO

O estudo se caracterizou pela utilização de 35 ratos 

machos albinos, adultos jovens, com três meses de 

idade e peso corporal variando entre 250 e 350 gramas. 

Os animais foram obtidos do Biotério do Departamento 

de Farmácia da Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE), Brasil. Foram excluídos da amostra 05 animais 

que apresentaram sinal de canibalismo, autofagia ou 

óbito. Os animais foram submetidos a um período 

de quarentena e confinamento para adaptação às 

condições experimentais. Os animais foram acondi-

cionados em gaiolas plásticas, tendo como dieta água 

purificada e ração sólida peletizada (Labina® - Purina) 

(Figura 1A). Durante o experimento, os animais fica-

ram expostos sob uma temperatura de 23°C +/- 2°C, 

ciclo claro-escuro de 12h e umidade relativa do ar de 

70%+/- 5%.

A anestesia geral por infiltração intramuscular foi 

realizada na coxa direita, utilizando 0,1ml/100g do 

anestésico geral, à base de Xilazina (Anasedan®) e 

0,1ml/100g do anestésico geral, à base de Ketamina 

(Dopalen®). Na medida em que foi verificada a abo-

lição do reflexo digital das patas, os animais foram 

posicionados em decúbito lateral, na mesa cirúrgica 

onde foi realizada a tricotomia manual (Figura 1B), 

antissepsia com polivinil-iodo-pirrolidona (Povidine 

degermante®) e aposição de campo fenestrado estéril 

na região compreendida entre a porção proximal da 

coxa esquerda e a respectiva pata (Figura 1C). O ato 

cirúrgico foi realizado pelo mesmo operador, sendo 

padronizado apor meio da seguinte sequência:

1. Incisão linear com aproximadamente 15 mm de 

extensão, utilizando lamina de bisturi número 15, 

envolvendo o plano tegumentar e subcutâneo, 

localizada na face dorsal da coxa esquerda do 

animal.

2. Divulsão com tesoura de Metzembaum, curva de 

12 cm, para promover separação do plano tegu-

mentar e subcutâneo das faces lateral e medial da 

coxa do animal.

3. Divulsão romba, com pinça hemostática curva de 

12cm, entre os músculos bíceps femural e semi-

tendinoso para visualização do nervo isquiático 

(Figura 1D).

4. Isolamento do nervo isquiático esquerdo e com-

pressão deste por um período de 2 minutos com 

Figura 1A: Aspecto macroscópico do confinamento dos 
ratos; 1B: Tricotomia da pata esquerda do rato; 1C: Pre-
paração para o ato cirúrgico; 1D: Identificação do nervo 
isquiático
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pinça hemostática reta de 12cm. O sítio específico 

de compressão foi a região proximal do nervo 

isquiático no seu trajeto, na coxa antes de sua 

bifurcação em nervos tibial e fibular comum. A 

força utilizada para compressão foi padronizada na 

segunda trava da pinça hemostática (Figura 2).

5. Síntese, utilizando fio número 5, envolvendo o 

plano tegumentar e subcutâneo por meio de sutura 

linear contínua.

Figura 2: Aprisionamento do nervo isquiático por com-
pressão.

Figura 3: Impressão da superfície plantar da pata do 
rato.

Os animais utilizados nesta pesquisa foram distri-

buídos, aleatoriamente em 2 grupos: experimental e 

controle. Cada grupo composto por 15 animais. Vinte 

e quatro horas após a cirurgia, os animais do grupo 

experimental foram submetidos a injeções intramus-

culares de 0,3mg/ml núcleo c.m.p (Núcleo C.M.P. ®, 

Laboratório Gross S.A. Rio de Janeiro, RJ, Brasil) numa 

dosagem de 0,3mg/dia, por 2 dias. No trigésimo dia 

pós-operatório, os animais foram sacrificados por 

doses letais de anestésico geral. Vinte e quatro horas 

após a cirurgia, os animais do grupo-controle foram 

submetidos a injeções intramusculares de água des-

tilada numa dosagem de 0,2 ml, por 2 dias. O grupo 

-controle, igualmente ao experimental, foi sacrificado 

30 dias após o ato cirúrgico. Todos os animais foram 

clinicamente observados por um único observador por 

meio de um corredor de acrílico transparente, onde os 

animais foram conduzidos a transitar, a fim de ter a 

impressão de suas patas devidamente registradas em 

papel para obtenção dos dados (Figura 3).

Para análise dos dados, foram obtidos as medidas 

de estatística descritiva: média, mediana, desvio-

padrão, valor mínimo e valor máximo e utilizados o 

teste F (ANOVA) para medidas repetidas com correção 

de Greenhouse-Geisser e com comparações de Bon-

ferroni (Técnica de estatística inferencial). O nível de 

significância utilizado nas decisões do teste estatístico 

foi de 5,0% nos experimentos9,10.

Os dados foram digitados na planilha Excel, e o 

“software” estatístico utilizado para a obtençao dos 

cálculos estatístico foi o SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences) na versão 13. O objetivo da análise 

estatística foi determinar o valor do IFC nas avaliações 

com 8, 15 e 30 dias de pós-operatório e verificar se 

existe ou não diferença significante entre as médias 

da referida medida.

RESULTADOS

 A avaliação clínica revelou que, após 24 ho-

ras do ato cirúrgico, todos os 15 ratos apresentaram 

alteração na sua marcha com a pata operada. A par-

tir da análise com 8, 15 e 30 dias de pós-operatório, 

observou-se uma melhora na marcha dos animais 

com sua pata operada. Foi demonstrado que houve 

diferenças significantes em relação à marcha dos 

dois grupos.

Da Tabela 1, verifica-se que os valores da média e 

da mediana do IFC reduziram da avaliação de 8 para 

15 dias e tiveram pequenos acréscimos da avaliação 
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de 15 para 30 dias. Por meio do teste estatístico para 

medidas repetidas, comprova-se diferença significante 

entre os tempos de avaliação ( p < 0,05) e, por meio 

dos testes pareados, comprova-se diferença signifi-

cante entre cada um dos tempos.

Estatística Avaliação Valor de p
8 dias 15 dias 30 dias

Média 63,35 (A) 48,50 (B) 52,93 (C) p (1) < 0,001*

Mediana 62,88 43,45 53,33

Desv i o - pa -
drão

5,04 9,81 7,32

Coeficiente de 
variação

7,96 20,23 13,83

Valor mínimo 54,73 37,04 41,05

Valor máximo 73,68 64,85 67,51

(*) – Diferença significante a 5,0%.
(1) – Por meio do teste F (ANOVA) para medidas repetidas.
Obs – Se as letras entre parênteses são todas distintas, existe di-
ferença significante entre as médias dos tempos correspondentes 
por meio do teste de Bonferroni.

Tabela 1 – Estatísticas do IFC, segundo o tempo de avaliação
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Gráfico 1 – Médias do IFC, segundo o tempo de avaliação

DISCUSSÃO

Há relatos na literatura sobre o uso de substâncias 

exógenas, os gangliosídeos, os quais se definem como 

moléculas de glicolipídeos derivados do ácido siálico, 

que desempenham um importante papel na diferen-

ciação neuronal, crescimento e regeneração11. Seu 

comportamento relaciona-se ao aumento da formação 

e do crescimento de expansões protoplasmáticas dos 

axônios, que originam novas conexões funcionais, 

induzindo à reparação nervosa. 

Silva Neto12 efetuou um estudo clínico e histopa-

tológico do uso de gangliosídeos (GM1,GD1a, GD1b 

e GT1b) após axonotmese em nervo isquiático de 

ratos. Após esmagamento por 1 minuto, os animais 

do grupo experimental foram tratados com os gan-

gliosídeos, enquanto o grupo-controle recebeu água 

destilada. Foi realizada avaliação clínica da marcha 

após 24 horas e 45 dias do ato cirúrgico e avaliação 

histopatológica dos nervos ciáticos após 45 dias. Não 

houve indícios de que o uso de gangliosídeos altere 

significativamente a marcha após 45 dias. Os animais 

do grupo experimental apresentaram maior ocorrência 

e intensidade de reação inflamatória em comparação 

com o grupo controle.

Changa et al. 13 e Borin et al.14  realizaram pesqui-

sas para verificar a possível influência neurotrófica do 

nucleotídeo cíclico adenosina monofosfato (AMPc) na 

regeneração do nervo facial de ratos, obtendo resul-

tados promissores na reparação nervosa.

CONCLUSÃO

O presente estudo demonstrou que o núcleo C.M.P.  

é uma droga que favorece a regeneração nervosa pe-

riférica após axonotmese. De acordo com a pesquisa, 

por meio do teste estatístico para medidas repetidas, 

comprova-se diferença significante entre os tempos 

de avaliação ( p < 0,05) e a marcha dos ratos em re-

lação aos dois grupos apresentados. Apesar de ainda 

não terem sido analisados os efeitos histológicos e 

fisiológicos do Núcleo C.M.P., sabe-se da sua provável 

eficácia regeneradora em nervos periféricos, após 

axonotmese.
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