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INFLUENCIA DE DIFERENCIADOS EXERCICIOS
FISICOS NA REGENERACAO DO NERVO CIATICO DE
RATOS: ESTUDO FUNCIONAL E MORFOLOGICO

As fibras do sistema nervoso periférico sdo alvos freqiientes de lesdes, por estarem
distribuidas em toda extensdo do organismo. Tais lesdes culminam em alteragdes
motoras, sensitivas e autondmicas. Inimeros estudos experimentais demonstraram
haver relacdo entre a prética de exercicio fisico e a recuperacdo funcional posterior a
uma lesdo nervosa periférica. Contudo, sdo escassos estudos que relacionam a via
metabdlica predominantemente utilizada durante a pratica do exercicio fisico com os
ganhos obtidos no processo de recuperacdo funcional do nervo lesionado e a
evolugdo do processo inflamatério que se instala no macroambiente da lesdo. Desta
forma, o presente estudo se prop0s a investigar a influéncia dos exercicios fisicos
predominantemente aerdbios e anaerdbios, iniciados na fase imediata apés a leséo
nervosa, sobre a recuperacdo funcional e morfoldgica do nervo cidtico de ratos
submetidos & axonotmese. O esmagamento do nervo ciatico esquerdo de ratos Wistar
foi realizado através da colocagdo de um clipe cirdrgico de uso temporério, pelo
periodo de trés minutos. Ao primeiro dia pds-lesdo, perdurando-se por quatro
semanas, 0 grupo anaerdbio realizou séries de natagdo com sobrecarga crescente e 0
grupo aerodbio realizou periodos crescentes de natacdo, enquanto o grupo sedentario
ficou isento de qualquer tipo de exercicio fisico. A recuperagdo funcional foi
avaliada através do “indice Ciatico Estatico” obtidos ao primeiro, sétimo, décimo
quarto, vigésimo primeiro e vigésimo oitavo dias poés-lesdo, sendo o estudo
morfol6gico conduzido ao vigésimo oitavo dia pds-axonotmese. Os resultados
funcionais demonstraram que houve diferenca estatisticamente significativa entre o0s
grupos praticantes de exercicio fisico e o grupo sedentério ao vigésimo oitavo dia pos
lesdo, no entanto ndo houve diferenga na recuperagdo funcional entre os grupos
anaerébio e aer6bio em nenhum dos periodos avaliados, assim como ndo houve
diferenca significativa entre os aspectos morfol6gicos observados ao vigésimo oitavo

dia pds-leséo entre os grupos aerdbio, anaerdbio e sedentario.

Palavras-chave: exercicio fisico; nervo ciatico; recuperagdo funcional.



INFLUENCE OF DIFFERENCED PHYSICAL EXERCISES
IN ISCHIATIC NERVE REGENERATION IN RATS:
FUNCTIONAL AND MORPHOLOGICAL STUDY

Peripheral nerve fibers are a frequent lesion target because of its distribution around
organism. These lesions create motor, sensitive and autonomic alterations. Several
experimental studies demonstrate a relationship between physical exercise practice
and functional regeneration after a peripheral nerve lesion. However, studies that
relates the metabolic way predominantly used during exercise practice with gains on
nerve functional recuperation and the evolution of inflammatory process in lesion
macroenvironment are scarce. The present research investigates influence of
predominantly aerobic and anaerobic exercises, initiated immediately after lesion, on
functional and morphological recuperation of rat ischiatic nerve submitted to
axonotmesis. The left ischiatic nerve crush was achieved in Wistar rats through a
temporary surgical clip, by the period of three minutes. At first day after lesion,
remained for four weeks, anaerobic group swam with crescent overload and aerobic
swam in crescent periods, while sedentary group was exempt of any physical
exercise practice. Functional recovery was evaluated through Sciatic Static Index
obtained at first, seventh, fourteenth, twentieth-first and twentieth-eighth days post-
lesion, with morphological study conduced at twentieth-eighth days post-
axonotmesis. Functional results demonstrated a significant statistical difference
between exercise and sedentary groups at twentieth-eighth days after lesion, but there
was no statistical difference in functional recovery between aerobic and anaerobic
groups in any of evaluated periods, like there was no difference in morphological
aspects observed at twentieth-eighth days post-lesion between aerobic, anaerobic and

sedentary groups.

Key-words: functional recovery; physical exercise; ischiatic nerve.
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1 INTRODUCAO

As fibras do sistema nervoso periférico sdo alvos freqlientes de lesdes, por
estarem distribuidas em toda extensdo do organismo, gerando uma incidéncia
superior a 500.000 novos casos anuais (RODRIGUES; VALERO-CABRE;
NAVARRO, 2004). Tais lesdes estdo presentes em aproximadamente 5% dos casos
de ferimentos em extremidades e em 0,12% dos nascimentos (IJKEMA-PAASSEN
et al., 2004).

Segundo Lundborg (2000), as lesdes nervosas periféricas resultam
frequentemente de isquemia, compressdo, tragdo ou seccdo nervosa. Tais lesdes
decorrem de secgdo parcial ou completa das fibras nervosas e culminam em
alteragdes motoras, sensitivas e autondmicas (BURNETT; ZAGER, 2004;
FERNANDES et al., 2005; MEEK; COERT, 2002; PACHIONI et al., 2006). A
recuperacdo funcional é um processo que depende da natureza e do grau da leséo,
bem como da regeneragdo e maturacio do nervo (ROBINSON, 2000; VERDU et al.,
2000).

Diversas pesquisas experimentais tém sido direcionadas a estudar a leséo
nervosa, regeneragdo e possivel recuperacdo funcional apds esmagamento ou seccéo
completa dos nervos (BYUN et al., 2005; GOMEZ-PINILLA et al., 2001; 2002;
ILHA, 2007; MARQUESTE et al., 2004; MOLTENI et al., 2004; NOVAK, 2007,
SANTOS, 2006; SEO et al., 2006; SOBRAL et al., 2008; VAN MEETEREN et al.,
1997; 1998; YING et al., 2003). Além disso, variados recursos tém sido utilizados no
tratamento da lesdo nervosa periférica, tal como a eletroestimulacéo fésica de baixa
freqiiéncia (FERNANDES et al.,, 2005), eletroestimulagdo cronica de baixa
freqiéncia (DENNIS; DOW; FAULKNER, 2003), laser (ENDO, 2002), campo
eletromagnético (AYDIN et al., 2006), ultra-som (MONTE-RASO et al., 2006) e
eletroacupuntura (LA; JALALI; SHAMI, 2005; LI et al., 2005).

O exercicio fisico também é tido como recurso para o tratamento das lesbes
nervosas periféricas, uma vez que inimeros estudos experimentais demonstraram

haver influéncia positiva da prética de exercicio fisico sobre a recuperagdo funcional
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posterior a uma lesdo nervosa periférica (BYUN et al., 2005; GOMEZ-PINILLA et
al., 2001; 2002; ILHA, 2007; MARQUESTE et al., 2004; MOLTENI et al., 2004;
SANTOS, 2006; SEO et al., 2006; SOBRAL et al., 2008; VAN MEETEREN et al.,
1997; YING et al., 2003). Contudo, nenhuma destas pesquisas relaciona a via
metabdlica predominantemente utilizada durante o exercicio fisico com os ganhos
obtidos no processo de recuperacéo funcional do nervo periférico lesionado.

E conhecido também que a realizagdo regular de exercicio fisico altera a
dindmica da inflamacdo, por meio de sua influéncia em variadas etapas deste
processo, tal como na promogao da quimiotaxia e aumento da capacidade fagocitéria
destas células (GONCALVES, 1999; LANA, 2008; NIEMAN, 1997). No entanto, ha
uma escassez de pesquisas que relacionem a pratica do exercicio fisico & evolucdo do
processo inflamatdrio que se instala no macroambiente da lesdo nervosa: perineuro e
epineuro, estando a maioria das pesquisas focadas no microambiente delimitado pelo
endoneuro.

Desta forma, o presente estudo se propOs a investigar a influéncia dos
exercicios fisicos predominantemente aerébio e anaerdbio, iniciados na fase imediata
apods a lesdo nervosa, sobre a recuperacdo funcional e morfoldgica do nervo ciatico
de ratos submetidos a axonotmese, com o proposito de fornecer subsidios para

futuras investigacdes experimentais e clinicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estrutura do nervo periférico

Segundo Keynes e Aidley apud Novak (2007) os nervos periféricos sdo
estruturas constituidas por feixes de fibras nervosas envolvidas por tecido conjuntivo.
Tais fibras ocupam entre 25 a 75% da area seccional do nervo, a depender da sua
natureza e localizagdo, e sdo compostas por um longo cilindro, o axoplasma,
recoberto por uma membrana eletricamente excitavel denominada membrana neural
e envolvida de forma variavel, a depender do tipo de fibra nervosa, por células de
Schwann.

Quando células de Schwann envolvem repetidamente o axbnio forma a
bainha de mielina, um complexo lipoprotéico que isola eletricamente a fibra nervosa
em toda sua extensdo, exceto nos intervalos existentes entre as células de Schwann,
denominado de nddulo de Ranvier. A fibra nervosa que possui as caracteristicas
supracitadas € chamada de mielinica, podendo medir de 1 um a 30 um de didmetro.
A medida que a célula de Schwann envolve vérias fibras nervosas, estas ndo
apresentam bainha de mielina e sdo denominadas de fibras amielinicas. Essas fibras
ndo possuem nodulos de Ranvier e apresentam um didmetro entre 0,2 pm e 3 pum
(NAVARRO; VERDU, 2004).

As bainhas conjuntivas que envolvem as fibras nervosas sdo representadas
pelo endoneuro, perineuro e epineuro, as quais fornecem resisténcia, elasticidade e
protecdo aos nervos (WELCH, 1996). O suprimento sanguineo do nervo é bem
desenvolvido, estando 0s vasos sanguineos dispostos em todas as camadas das
bainhas conjuntivas (PACHIONI et al., 2006).

O endoneuro apresenta-se como uma delgada camada de tecido conjuntivo
que envolve cada fibra nervosa, sendo basicamente composto por fibroblastos,
capilares e fibras coladgenas. O perineuro, por sua vez, além de vasos sanguineos e

fibras colagenas possui uma fina, porém densa camada de células achatadas que
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envolvem determinado ndmero de fibras nervosas formando um fasciculo. Tal
estrutura proporciona uma barreira bidirecional de difuséo, protegendo e preservando
0 microambiente. Por fim, o epineuro é uma densa bainha de tecido conjuntivo que
envolve todo o nervo. Esta camada é formada por fibras colagenas e elésticas,
mastocitos, macrofagos, fibroblastos e raramente tecido adiposo, o qual pode
constituir um elemento importante para protecdo do nervo contra forgas
deformadoras (NAVARRO; VERDU, 2004; SUNDERLAND apud SOBRAL,
2008).

2.2 Lesdo nervosa periférica

Os nervos periféricos sdo responséveis por levar informagBes da periferia
para o sistema nervoso central e deste para os 6rgdos efetores. A ocorréncia de uma
lesio no seu trajeto pode ocasionar déficits sensoriais, motores e autondmicos
permanentes ou temporarios (JOHNSON; ZOUBOS; SOUCACOS, 2005).
Atualmente, a maioria das lesbes nervosas periféricas é proveniente de acidentes
automobilisticos (JOHNSON; ZOUBOS; SOUCACOS, 2005; ROBINSON, 2000).
No membro superior 0s nervos mais susceptiveis a lesdo sdo respectivamente: o
radial, ulnar e mediano; enquanto que no membro inferior os mais susceptiveis sdo
respectivamente o nervo cidtico, fibular, femoral e tibial (FERREIRA apud
SOBRAL, 2008; ROBINSON, 2000).

Apb6s um trauma nervoso periférico, as fibras que constituem o0s nervos
podem estar parcialmente ou completamente seccionadas. No primeiro caso a
regeneracdo é quase sempre bem sucedida, havendo reinervacdo da regido alvo e
subsequente recuperacdo funcional. Entretanto, quando h& transeccéo a regeneracéo
sO ocorrerd sob intervencdo cirdrgica, onde 0s cotos nervosos deverdo ser unidos
através de anastomose priméria, quando possivel, ou por meio de condutos
bioldgicos ou artificiais, quando necessario (BURNETT; ZAGER, 2004; LENT,
2001; MEEK; COERT, 2002). Mesmo ap6s a unido dos cotos nervosos, 0
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progndstico de recuperacdo funcional é limitado, devido a possibilidade de formagédo
de neuroma, o qual constituird uma barreira para a regeneragdo nervosa (OMURA et
al., 2005). O prognostico para retorno funcional esta correlacionado com o grau de
interrupcdo intraneural, por este motivo, as classificacbes mais utilizadas sé&o
baseadas no dano as bainhas conjuntivas (BURNETT; ZAGER, 2004; HALL, 2001;
KLINE, 2000; LUNDBORG, 2000; RODRIGUEZ et al., 2000; NAVARRO;
VERDU, 2004).

Seddon apud Burnett e Zager (2004), classificou a lesdo nervosa periférica,
baseada na preservacdo ou perda de tecido conjuntivo, em trés tipos: neuropraxia,
axonotmese e neurotmese. A neuropraxia corresponde ao bloqueio focal na condugéo
do impulso nervoso, geralmente durante a compressdo. Fibras nervosas de grosso
calibre sdo mais lesionadas que as de pequeno calibre. Histologicamente h4 dano na
bainha de mielina, enquanto a continuidade axonal é mantida. Esta lesdo € facilmente
reversivel, quando a causa é eliminada (BURNETT; ZAGER, 2004; HALL, 2001;
NAVARRO; VERDU, 2004; OMURA et al., 2005; RODRIGUEZ, 2000).

Na axonotmese os axdnios sdo interrompidos e as fibras nervosas distais a
lesdo sofrem o fendmeno da degeneracdo walleriana. A recuperagdo requer
regeneracdao dos axoOnios afetados, sendo geralmente satisfatoria devido a
manutencdo dos tubos neurais, lamina basal das células de Schwann e
microcirculagdo, 0 que garante um suporte aos axonios em regeneracédo (BURNETT;
ZAGER, 2004; HALL, 2001; NAVARRO; VERDU, 2004; OMURA et al., 2005;
ROBINSON, 2000).

A neurotmese é resultante da completa seccdo nervosa, gerando degeneragao
walleriana axonal e desestruturacdo do segmento distal. A regeneracdo nervosa
depende da reconexdo cirurgica dos cotos. Todavia, mesmo apds o reparo adequado,
0 progndstico de recuperacdo funcional é limitado devido a possibilidade de
formacédo de neuroma traumatico entre os cotos, que corresponde a um abaulamento
tecidual composto por fibras nervosas imaturas e tecido conjuntivo. (FAWCETT,;
KEYNES, 1990; OMURA et al., 2005; STOLL; MULLER, 1999).

Outra classificacdo, estabelecida por Suderland apud Burnett e Zager (2004)
caracteriza a lesdo nervosa periférica em cinco graus distintos. Os graus | e Il
correspondem respectivamente & neuropraxia e axonotmese descritas por Seddon

apud Burnett e Zager (2004). Os graus Ill, 1V e V séo designados de acordo com 0
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acometimento dos envoltérios conjuntivos. Portanto, o grau Il implica na
descontinuidade axonal e de tubos endoneurais, mas ndo do perineuro, resultando em
degeneracdo distal e desorganizacdo interna dos fasciculos nervosos (SUDERLAND
apud BURNETT; ZAGER, 2004). A fibrose intrafascicular e o desligamento dos
tubos endoneurais levam a deficiéncia na reinervacdo tecidual (NAVARRO;
VERDU, 2004); o grau IV é apresentado por meio de um dano ao endoneuro e
perineuro, permanecendo intacto apenas o epineuro, resultando em desorganizagao
da arquitetura fascicular, formagéo de cicatriz intraneural e perda do guia direcional
para axonios em regeneragéo; e 0 grau V se caracteriza pelo acometimento de todas
as estruturas do nervo, sendo a unido entre 0S COtoS Nervosos necessaria para um
possivel regeneracdo nervosa (SUDERLAND apud BURNETT; ZAGER, 2004).

De acordo com Lundborg (2000), a lesdo do sistema nervoso periférico pode
ser resultante de isquemia de vasos que irrigam 0 nervo, secgdo, tragdo ou
compressdo nervosa. Hare et al. (1992) relatam que o esmagamento nervoso leva a
axonotmese, resultando distalmente em degeneracdo Walleriana, sendo mantida, no
entanto, a integridade do tubo endoneural. Entretanto, longos periodos de
compressdo intensa podem gerar ruptura da membrana axonal, além de bainhas

endoneurais e perineurais.

2.3 Degeneracao e regeneracdo nervosa periférica

Na axonotmese e na neurotmese, evidenciam-se um segmento proximal, em
continuidade com o centro trofico, e um segmento distal, separado do corpo celular
(BURNETT; ZAGER, 2004; JOHNSON; ZOUBOS; SOUCACOS, 2005; STOLL;
MULLER, 1999). Diversas modificacfes bioquimicas, celulares e moleculares
apresentam-se apos a lesdo nervosa periférica, no intuito de recuperar a fungéo do
nervo danificado (BURNETT; ZAGER, 2004).
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As modificagbes que ocorrem na por¢do proximal apés a lesdo nervosa sdo
denominadas de efeito retrogrado (LIEBERMAN apud SOBRAL, 2008). A
cromatélise representa uma destas alteracdes, sendo caracterizada pela dissociacdo
do corpusculo de Nissl, desintegracdo de grandes porgdes do reticulo endoplasmético
rugoso e dispersdo dos ribossomos no citoplasma celular. Observa-se
simultaneamente, aumento do volume do corpo celular, migracdo do nucleo para
periferia, retracdo dentritica e alteracfes metabdlicas, como o decréscimo na sintese
de produtos relacionados & neurotransmissdo e aumento na sintese de proteinas
estruturais do citoesqueleto e membrana celular (BURNETT; ZAGER, 2004;
JOHNSON; ZOUBOS; SOUCACOS, 2005; STOLL; MULLER, 1999).

Quando o segmento distal perde a continuidade com o centro trofico da
célula, este ndo consegue manter sua estrutura integra, e inicia a degeneracdo
Walleriana, que se evidencia pela remocéo dos residuos provenientes do processo de
degradacdo e fagocitose da substancia axonal, proporcionado microambiente
adequado para o crescimento de novos axdnios. Os produtos finais deste processo
sdo eliminados através de uma acdo cooperativa dada entre células de Schwann e
infiltrado de macréfagos (BURNETT; ZAGER, 2004; DAILEY et al., 1998;
FERNANDEZ-VALLE; BUNGE; BUNGE, 1995; JOHNSON; ZOUBOS;
SOUCACOS, 2005; PERRY; BROWN, 1992; REICHERT; SAADA;
ROTSHENKER, 1994; RICHARDSON; LU, 1994).

Os primeiros sinais da degeneracdo Walleriana sdo observados 24 horas apés
a leséo nervosa, perdurando por aproximadamente duas semanas. Em 48 horas todos
0s axonios lesionados demonstram completa disfuncdo e desintegracdo do
citoesqueleto. De 2-3 dias apds a lesdo hi uma importante infiltracdo de macrdfagos
atraidos por citocinas quimiotaticas e inflamatdrias, tais como a interleucina la e 1,
secretadas por células de Schwann reativas (FU; GORDON, 1997; LIU, 1996;
RICHARDSON; LU, 1994; STOLL; MULLER, 1999).

Dado o fendmeno da degeneracdo Walleriana, elementos celulares de origem
ndo-neural, sobretudo as células de Schwann, respondem pela produgdo de fatores
neurotroficos, tais como, o fator de crescimento nervoso (NGF), o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e as neurotrofinas (ARCE et al., 1998; FAWCETT;
KEYNES, 1990; HAMMARBERG et al., 1996; SHAO et al., 2002; WATABE et al.,

1995). As células de Schwann do segmento nervoso distal sdo estimuladas, através
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de citocinas secretadas pelos macrofagos e pela perda do contato axonal, a
proliferarem apos a lesdo. Apds a proliferagdo e subsequente diferenciacéo, estas
células se alinham dentro dos tubos endoneurais, por meio da interdigitacdo de seus
citoplasmas, formando corddes lineares denominados de “bandas de Bungner” ou
“coluna de células de Schwann” (JOHNSON; ZOUBOS; SOUCACQOS, 2005;
STOLL; MULLER, 1999), que posteriormente promovem suporte aos axonios em
regeneracao. Esta presente também um incremento no teor de coldgeno no segmento
distal do nervo, resultando em reducéo no tamanho do limem dos tubos endoneurais
(FU; GORDON, 1997).

A regeneragdo inicia-se poucas horas ap6s o trauma, quando a extremidade
axonal ligada ao corpo celular origina um grande numero de finos prolongamentos
(brotos axonais), que avangam distalmente (BRUSHART, 1993; NAVARRO;
VERDU, 2004). No caso da neurotmese, esses brotos podem ser mal direcionados
em virtude da presenga de tecido cicatricial, resultando em conexdes nervosas
anormais, restricdo da maturacdo das fibras nervosas e alteragdes na arquitetura
muscular (CARTER et al., 1998).

Os brotos axonais possuem em sua extremidade os chamados cones de
crescimento, que tem como funcéo detectar sinais fisicos e bioquimicos necessarios a
orientacdo e crescimento dos axonios. Estes correspondem a uma intumescéncia com
50 um de didmetro e 100 um de comprimento constituido de organelas e fibrilas
(FAWCETT; KEYNES, 1990). Tais estruturas penetram as bandas de Bungner a
uma velocidade de 3 a 4 mm/dia ap6s axonotmese (GORIO et al., 1983;
NAVARRO; VERDU, 2004) e de 2 a 3 mm/dia ap6s neurotmese (NAVARRO;
VERDU, 2004; STOLL; MULLER, 1999).

Diversos fatores estimulam o crescimento axonal, em particular alguns
componentes da lamina basal das células de Schwann, como a laminina, fibronectina
e colégeno do tipo 1V. Tais fatores originam-se de mdltiplos recursos organicos, mas
as influéncias mais importantes derivam-se do microambiente da lesdo. O
prolongamento axonal requer um substrato adequado de fatores tréficos e locais,
provenientes das células de Schwann reativas e matriz celular do coto nervoso
degenerado. As células de Schwann apresentam uma fungdo imprescindivel na

regeneracdo nervosa porque constituem um substrato favordvel ao crescimento



22

axonal, e sintetizam fatores tré6ficos que d&o suporte a sobrevivéncia e regeneracéo
neuronal (BOYD; GORDON, 2003).

Outros fatores que se fazem importantes a regeneracdo nervosa periférica sao:
a molécula de adesdo neural (NCAM), a N-caderina e o fator de crescimento
semelhante & insulina-1 (IGF-I), que atuam favorecendo o crescimento do axonio,
promovendo proliferacdo de células de Schwann e inibindo a apoptose (IDE, 1996;
JOHNSON; ZOUBOS; SOUCACOS, 2005). Proteinas como o BDNF, neurotrofina-
3 (NT-3) e neurotrofina-4 (NT-4), expressas de acordo com o tipo de leséo nervosa,
favorecem a sobrevida, diferenciagdo e regeneracdo no sistema nervoso periférico
(OMURA et al., 2005).

Varios brotamentos colaterais emergem de cada ax6nio e podem avancar no
nervo distal, deste modo o nimero total de axdnios no segmento distal pode exceder
0 numero de axdnios na fracdo proximal por um bom tempo. Quando os axénios
alcancam o locus sinaptico no tecido periférico, frequentemente um ou outro
brotamento colateral retiram-se gradualmente. As fibras nervosas que se regeneram
através de caminhos errdneos até os alvos ndo podem reinerva-los, tais como axdnios
motores na pele, sendo assim eliminadas (IDE, 1996; KWON; KIM; CHANG,
2000).

A significancia da recuperacéao funcional é de repor o segmento nervoso distal
perdido durante a degeneracdo, permitindo reinervacdo dos o¢rgdos alvo e
redistribuicdo de suas fungOes correspondentes. Contudo, 0 processo regenerativo
frequentemente ndo reconstitui uma estrutura nervosa convencional, alcangcando
funcdo normal, principalmente quando a lesdo é severa. Apds a lesdo e reparo
nervoso, o didmetro dos axonios em regeneracdo, sua velocidade de condugéo e
excitabilidade permanecem abaixo dos niveis normais por um longo tempo e,
consequentemente a recuperacdo dos 6rgdos inervados geralmente é inadequada. A
limitacdo da regeneracdo nervosa é mais pronunciada quando a leséo cria perda de
continuidade nervosa, sendo o prognostico dependente do grau de afastamento entre
os cotos nervosos (RODRIGUEZ; VALERO-CABRE; NAVARRO, 2004; VERDU
et al., 2000).

Para Navarro e Verdld (2004), os fatores contribuintes para uma deficiente
recuperacgdo funcional pds-lesdo podem ser: Dano irreversivel ao nicleo do neurdnio

durante a axonotomia e degeneragdo retrdgrada, que excluem possibilidade de
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regeneracdo; laceracdo tecidual nervosa com formacéo de solucdo de continuidade
ou degeneracgdo distal durante neuropatia generalizada podem ambos dificultar ou
impedir a regeneracdo; baixa especificidade de reinervagdo pelos axénios em
regeneracdo leva os 6rgdos alvo a tornarem-se inervados por fibras de fungdes
diferenciadas, fato que ocorre quando ha auséncia ou deficiéncia de sinais quimicos

necessarios para orientar o crescimento dos neurdnios em regeneragao.

2.4 Exercicio fisico

O exercicio fisico é tido como a prética que proporciona maior sobrecarga aos
sistemas bioldgicos, levando os sistemas osteo-muscular, cardio-vascular e neuro-
enddcrino, a realizarem mdltiplos ajustes fisiologicos adaptativos (GALLO et al.,
1995).

Os musculos-esqueléticos, particularmente afetados apds lesdo nervosa
periférica, sofrem uma influéncia benéfica da pratica do exercicio fisico, uma vez
que o mesmo estimula mudancas morfoldgicas, bioquimicas e funcionais no
masculo, tal como o aumento do nimero de capilares sanguineos, do nimero e
tamanho das mitocdndrias, incremento da captagdo de glicose pelas fibras
musculares e aumento da massa muscular (FERNANDES et al., 2005; FORTI et al.,
2004).

A forca, poténcia e resisténcia muscular sdo caracteristicas do musculo
esquelético que condizem com o seu grau de desempenho. Sabe-se que a forga
muscular é determinada principalmente pela area da seccdo transversal de um
musculo, sendo que a presenca da testosterona e a pratica do exercicio fisico,
promovendo hipertrofia muscular, irdo favorecer sobremaneira tal parametro; a
poténcia muscular € dada pela forca, excursdo funcional de uma contragdo muscular
e numero de contracOes realizadas a cada minuto; a resisténcia muscular, por sua vez,

depende em grande parte do aporte nutritivo disponibilizado ao musculo, alem da
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quantidade de glicogénio armazenado antes do periodo de exercicio (BLOOMER;
GOLDFARSB, 2004).

Existem nas células musculares os mesmos sistemas metabolicos encontrados
em todas as células nucleadas do organismo. Tais sistemas liberam energia a partir
dos produtos quimicos ou alimentos e a transforma em trifosfato de adenosina
(ATP), que por sua vez fornece energia para promover as contracdes musculares,
quando se transforma sequencialmente em difosfato (ADP) e monofosfato de
adenosina (AMP). O sistema fosfagénio fornece energia & contracdo muscular a
partir da fosfocreatina que por sua vez estd armazenada nas fibras musculares,
juntamente com ATP disponivel, e se decompfe na presenca da enzima creatina
fosfoquinase, liberando energia para formar ATP a partir do ADP. Esta via
metabodlica representa uma fonte imediata de energia para o mdsculo ativo, sendo
utilizada em atividades que exigem altos indices de energia durante periodo de tempo
inferior a 10 segundos (BLOOMER; GOLDFARB, 2004; VON DUVILLARD,
2001).

O sistema glicolitico fornece energia a partir da glicdlise anaerdbia, utilizando
como substrato a glicose ou glicogénio. Tal sistema forma moléculas de ATP numa
velocidade quase duas vezes maior que a do metabolismo aerébio, supre a demanda
de energia durante aproximadamente 90 segundos de exercicio fisico e produz como
subproduto o &cido latico. O sistema aerdbio refere-se & oxidacdo de carboidratos,
acidos graxos e proteinas pelas mitocondrias para o fornecimento de energia sob a
forma de ATP. Esse sistema fornece uma quantidade substancial de ATP, sendo,
portanto, utilizado durante exercicio fisico prolongado (LAPIN et al., 2007;
RASMUSSEN; RASMUSSEN, 2000).

Subsequente recuperacdo, posterior ao exercicio, é observada em todos 0s
sistemas metabdlicos utilizados para promover o trabalho muscular. Da mesma
forma que a energia da fosfocreatina pode ser utilizada para reconstruir ATP, a
energia do sistema glicolitico também pode ser utilizada para reconstruir a
fosfocreatina e o ATP, assim como a energia produzida no metabolismo oxidativo do
sistema aer6bio pode ser utilizada para recompor todos 0s outros sistemas
(BLOOMER; GOLDFARB, 2004; VON DUVILLARD, 2001).

O lactato produzido a partir do metabolismo glicolitico tampona os ions

hidrogénio (H") formados durante a degradagdo dos substratos, transformando-se
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dessa forma em acido latico. Quando este ultrapassa a membrana da fibra muscular €
transportado para a corrente sanguinea, cuja concentracdo serd diretamente
proporcional & intensidade do exercicio (CAIRNS, 2006). O excesso de acido latico
pode, por inibigdo da via glicolitica, contribuir para a fadiga muscular. Tal prejuizo
ao desempenho muscular ocorre devido as alteracbes das propriedades de
contratilidade muscular e pela interferéncia na condutividade elétrica da membrana
celular (LAPIN et al., 2007).

A recuperacdo do sistema é&cido latico requer principalmente a remogéo de
seu excesso nos liquidos corporais. Este processo é dado de duas formas: através da
transformagdo de uma pequena parcela do &cido latico em &cido pirdvico e sua
metabolizacdo oxidativa por todos os tecidos corporais e/ou o &cido latico
remanescente é reconvertido em glicose, a qual é utilizada para reabastecer as
reservas de glicogénio dos muasculos. A reposicdo dos niveis orgénicos de oxigénio e
glicogénio muscular promove a recuperacdo do sistema aerdbio ap6s o exercicio
(MONTGOMERY, 1990).

O limiar anaerdbio pode ser definido como a intensidade do exercicio sobre a
qual a producdo de energia pelo mecanismo aerdbio é suplementada pelo mecanismo
anaerobio, o qual fornece importantes informacbes acerca dos principais sistemas
fisioldgicos envolvidos na realizacdo do exercicio fisico. Portanto, o acimulo do
lactato sanguineo esté diretamente relacionado & duracéo e intensidade do exercicio
fisico, sendo que o aumento deste segundo fator implica num crescimento
exponencial na concentracdo do lactato (VOLTARELLI; MELLO; GOBATTO,
2005; MARQUEZI, 2006).

A prética do exercicio fisico em modelos animais, utilizando-se ratos, € dada
por meio do treinamento em esteira, onde a intensidade é representada pela variacdo
da velocidade e inclinacdo da esteira (BYUN et al, 2005; ILHA, 2007
MARQUESTE et al., 2004; SEO et al., 2006; SOBRAL, 2008), ou através da
natacdo, utilizando a adigdo de cargas progressivas a cauda ou térax do animal
(PRADA et al., 2004). O limiar anaerdbio para ratos submetidos ao exercicio de
natacdo é de 7,0 mmol/l com sobrecarga de 5% do peso corporal (VOLTARELLI;
GOBATTO; MELLO, 2002).
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2.5 Exercicio fisico e fatores neurotroficos

E descrito na literatura que alteragdes na atividade neuronal geram mudancas
na habilidade de traducédo de informagdes por parte do sistema nervoso central,
podendo resultar em adaptagOes estruturais e funcionais (KANDEL, 2001). Tal
plasticidade sinéptica atividade-dependente € bem documentada no sistema nervoso
central em desenvolvimento, onde os niveis de atividade neural podem
eventualmente modificar a organizacdo de circuitos neurais, sendo as bases
morfoldgicas deste processo manifestadas por meio da mudanca no nimero e/ou area
dos contatos sinapticos (KATZ; SCHATZ, 1996; VAYNMAN et al., 2006; ZITO;
SVOBODA, 2002). Segundo Zito e Svoboda (2002), tais alteragdes sdo dadas por
meio do remodelamento das estruturas sinpticas atraves da retragdo dos processos
neuronais existentes ou neocrescimento. Sendo assim, a plasticidade sinéptica torna-
se um processo dindmico que é largamente afetado pela interacdo com o ambiente, o
qual é regulado por meio de respostas advindas do sistema nervoso.

Os fatores neurotroficos, originalmente descritos por sua influéncia no
crescimento e diferenciagdo neuronal, estdo se tornando reconhecidos como
reguladores da plasticidade sindptica (KLINTSOVA; GREENOUGH, 1999;
MCALLISTER; KATZ; LO, 1999; YAO et al., 1998). Os niveis destes fatores e/ou
seus receptores podem ser alterados pela atividade neuronal, promovendo desta
forma, meios potenciais para perpetuar as mudancas na transmissdo sinaptica (AL-
MAJED; BRUSHARD; GORDON, 2000; CANOSSA et al., 2001).

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e as neurotrofinas NT-3 e
NT-4 sdo importantes para a regulagdo da fungéo sensorio-motora (CARROLL et al.,
1998; MANNION et al, 1999; MENDELL; JOHNSON; MUNSON, 1999;
MOLTENI et al., 2004; THOMPSON et al., 1999). As neurotrofinas NT-3 e NT-4
sdo expressas nas fibras musculares, sendo que uma influéncia prejudicial a
inervacdo gera uma diminuigdo da expresséo destes fatores (RUMMLER; GUPTA,
2004). Omura et al. (2005) citam que BNDF, NT-3 e NT-4 favorecem a sobrevida,

diferenciagdo e regeneracdo do sistema nervoso central e periférico.
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Ying et al. (2003) demonstraram que ratos submetidos a exercicio fisico
apresentaram um incremento na expressdo de NT-3 e do seu receptor na medula
espinhal lombar e em musculos esqueléticos associados.

Gomez-Pinilla et al. (2001), observaram a partir de seus achados que a
frequéncia da atividade neuromuscular apresenta efeitos especificos sobre os
sistemas de regulacdo do BDNF e NT-3, afetando a magnitude e estabilidade de suas
respostas. Gomez-Pinilla et al. (2002), por sua vez, relataram que niveis basais de
atividade neuromuscular sdo necessarios & manutencdo dos niveis normais de BDNF
no sistema neuromuscular e, consequentemente, do seu potencial & promocdo de
neuroplasticidade.

Tam e Gordon (2003), entretanto, afirmam que o exercicio fisico iniciado 24
horas pds-lesdo, inibi a regeneracdo nervosa em virtude do aumento da atividade
muscular inibir a liberagdo de fatores neurotréficos, como a molécula de adesdo

celular neural (NCAN) necesséria para que corra a regeneragéo.

2.6 Exercicio fisico e recuperacdo funcional nervosa

N

Os primeiros achados relativos & regeneracdo nervosa, ap0s axonotmese,
frente a pratica de exercicios fisicos foram reportados por Vecchi apud Van
Meeteren et al. (1997), evidenciando um maior nimero de brotamentos axonais
colaterais em ratos treinados, quando comparados a animais sedentérios.

A influéncia positiva do exercicio fisico na recuperacdo funcional nervosa
foi observada no trabalho realizado por Van Meeteren et al. (1997), onde ratos foram
submetidos a esmagamento do nervo ciatico, gerando lesdo do tipo axonotmese e, ao
primeiro dia pds-lesdo, realizavam exercicio fisico, por meio da elevacdo do
recipiente de 4gua em suas gaiolas, o que incentivava a realizacdo de apoio bipodal
sobre suas patas traseiras. Este protocolo de treinamento fisico, que foi realizado por
vinte e quatro dias, demonstrou resultados favoréveis mesmo cento e cinquenta dias

apds a lesdo, evidenciados pela melhora da velocidade de condugdo do nervo
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avaliado, em relagéo ao grupo controle e pelo incremento significativo nos valores do
indice de funcionalidade ciatica (SFI) para o grupo praticante de exercicio fisico.

Em outro estudo conduzido por Van Meeteren et al. (1998), quando o0s
animais foram submetidos, ap6s axonotmese do nervo ciatico, a exercicios de nado
forcado (180 m/dia) e corrida em esteira a velocidade de 10 m/min durante trinta
minutos por dia pelo periodo de vinte e um dias, obteve-se, através do indice de
funcionalidade ciatica (SFI), dados que geraram a conclusdo de que a corrida
deteriorou a recuperacdo funcional nervosa, enquanto que o treino através do nado
forcado ndo influenciou este processo. Os autores sugerem a hipdtese de que o
retardo na recuperacdo nervosa observado nos animais que realizaram exercicio na
esteira poderia ser decorrente do estresse oferecido pelo refor¢co negativo desta
metodologia, dado por meio da corrida e forcada e/ou pela intensidade elevada do
treinamento. No grupo submetido a exercicio de natacéo, a intensidade proposta teria
sido insuficiente para acelerar ou aumentar a regeneragéo do nervo lesionado.

Byun et al. (2005) submeteram ratos a exercicio na esteira apds setenta e duas
horas do esmagamento do nervo ciatico, na velocidade de 8 m/min e inclinagéo de
0%, por trinta minutos, uma vez ao dia, durante doze dias consecutivos. Obteve-se a
conclusdo de que o exercicio foi efetivo na recuperacdo funcional nervosa poés-
axonotmese, aumentando os valores do indice de funcionalidade ciética (SFI).

Santos (2006) induziram ratos pds axonotmese a pratica de diferenciados
exercicios fisicos, onde um grupo realizou natagcdo durante cinco minutos por dia e
um outro grupo foi induzido a realizar bipedestacdo através da elevacéo da &gua e da
racdo na gaiola. Ambos os grupos realizaram 0 protocolo proposto a partir do
primeiro dia pos-axonotmese pelo periodo de vinte dias. Ao final do experimento,
observou-se por meio do indice ciatico estatico (SSI), que tais grupos apresentaram
uma recuperagéo funcional significativamente melhor que o grupo controle que ficou
isento de qualquer tipo de exercicio fisico.

Em estudo conduzido por Seo et al. (2006) ratos realizaram exercicio na
esteira doze horas ap6s axonotmese do nervo ciatico, em velocidade de 18 m/min e
0% de inclinagdo, por trinta minutos, duas vezes ao dia, durante quatorze dias.
Concluiu-se, por meio do indice de funcionalidade ciatica (SFI), que tal prética
resultou em melhor recuperagdo funcional quando comparado ao grupo controle

sedentario.
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Ilha (2007) analisou o efeito do exercicio fisico aerdbio, de resisténcia e a
associacdo dos mesmos sobre o0 processo de regeneracdo nervosa periférica, por meio
do estudo morfométrico e funcional (SFI). Os protocolos de exercicios propostos
foram iniciados trés semanas apds axonotmese do nervo cidtico de ratos. O
treinamento aerdbio consistiu-se de corrida na esteira com 0° de inclinacdo durante
vinte minutos no primeiro dia de treinamento, aumentando progressivamente até
cinglenta minutos no quinto dia, e durante sessenta minutos nas proximas quatro
semanas. O protocolo utilizado no treinamento de resisténcia foi realizado através de
8 séries de subida em uma escada de 1 metro, com intervalo de 2 minutos entre estas,
estando a escada a uma inclinacdo de 80°, onde os animais teriam que realizar de 8 a
12 movimentos em cada subida, suportando uma sobrecarga de 50 g atada a cauda
na primeira semana de treinamento, sendo acrescido mais 50 g a cada semana. Tais
treinamentos foram realizados trés vezes por semana durante cinco semanas. No
protocolo que contemplava as duas formas de treinamento, primeiro era feito o
treinamento de resisténcia e ap6s quinze minutos era iniciado o treinamento aerobio.
Os resultados obtidos neste estudo revelaram que o treinamento aerébio promoveu
uma melhor recuperagdo funcional desde a primeira semana de treino, bem como
uma melhor evolugdo morfométrica apds cinco semanas de treinamento, quando
comparado ao grupo sedentario. No entanto, o treinamento de resisténcia muscular e
a combinacdo de ambos retardaram a recuperacéo funcional, ndo sendo percebida ao
final do experimento, uma diferenciagdo morfométrica significativa do nervo em
regeneracao entre tais grupos e o grupo sedentario.

Em estudo mais recente, Sobral (2008) avaliou a influéncia do exercicio
fisico na fase imediata e tardia da regeneragdo do nervo citico de ratos apds
axonotmese, utilizando como protocolo de treinamento corrida em esteira com
velocidade de 8 m/min, inclinagdo de 0°, trinta minutos por dia, durante quatorze
dias, e observaram por meio do estudo morfométrico e funcional (SFI) que a prética
do exercicio fisico proposto ndo influenciou o brotamento axonal, o grau de

maturacdo das fibras regeneradas e nem a funcionalidade dos mdsculos reinervados.
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2.7 Avaliacdo funcional pds-lesdo nervosa periférica

A avaliacdo da regeneracdo nervosa periférica em modelos experimentais
através da anélise morfométrica e pardmetros eletrofisioldgicos tem sido amplamente
utilizadas. Entretanto, seus resultados podem ndo estar necessariamente
correlacionados ao estado funcional do nervo analisado (BAIN; MACKINNON;
HUNTERD, 1989; DE MEDINACELI; FREED; WYATT, 1982; DIJKSTRA et al.,
2000; MUNRO et al., 1998; OLIVEIRA et al., 2001; WOLTHERS et al., 2005), em
virtude da regeneracdo nervosa incompleta ou significativa falta de orientagdo das
fibras nervosas regeneradas (DELLON; MACKINNON, 1989; DE MEDINACELI;
SEABER, 1989).

De Medinaceli, Freed e Wyatt (1982) propuseram a possibilidade de se
determinar, de forma direta e ndo invasiva, o estado funcional do nervo ciatico
através da obtencdo do SFI. Para tal fim, as patas traseiras dos animais eram
impregnadas com tinta, e durante a marcha sobre papel branco, estas deixavam
impressdes que forneciam os seguintes parametros: distancia do calcanhar ao topo do
terceiro artelho (PL), a qual depende da ativagdo do musculo gastrocnémio; distancia
entre o primeiro e o quinto artelho (TS) e a distancia do segundo ao quarto artelho
(IT), as quais sdo influenciadas pelos musculos extensores e intrinsecos da pata.
Estes dados devem ser colhidos da pata traseira ndo lesionada (N) e da pata traseira
experimental (E) (BAIN; MACKINNON; HUNTERD, 1989; VAREJAO et al.,
2001; 2003; 2004). Posteriormente, devem ser inseridos na equacdo desenvolvida por
De Medinaceli, Freed e Wyatt (1982), adaptada por Bain, Mackinnon e Hunterd
(1989) e Hare et al. (1992):

SFI=-38.3 xEPL - NPL +109.5 XETS- NTS + 13.3 X EIT — NIT - 8.8
NPL NTS NIT
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Este indice possibilita apenas a quantificagcdo funcional do tronco do nervo
cidtico e ndo promove informagdo de seus ramos nervosos. Uma lesdo do nervo
cidtico leva a um aumento do PL e decréscimo do TS e IT no lado operado, quando
comparado ao dimidio intacto. O valor do SFI apresenta-se por meio de uma escala
onde se considera o escore de -100 para perda funcional significativa e O para uma
funcdo normal (DE MEDINACELI; FREED; WYATT, 1982).

Dijkstra et al. (2000) realizaram um estudo acerca do SFI no qual
comparavam variadas formas de sua aquisi¢cdo. Concluiu-se que o0 mesmo poderia ser
obtido, sem intervencéo estatistica nos resultados, através da analise da marcha por
meio de gravacdo em video, marcacdo das pegadas dos animais em papel fotogréfico
ou em folha de papel. Esta Gltima gerou uma possibilidade de baixo custo na
obtencéo do SFI através da marcagdo com tinta ndo toxica das patas do animal a ser
estudado, condicionando-o a andar em linha reta até que cinco pegadas mensuraveis
fossem realizadas, sobre um papel branco comum. (DE MEDINACELI; FREED;
WYATT, 1982).

Posteriormente, foram reportadas falhas na obtencdo do SFI tais como
pegadas borradas, separacgdo incompleta dos artelhos, posturas de rotacéo e contragdo
dos dedos (BERVAR, 2000). Tal pesquisador demonstrou que este tipo de anlise
possuia fatores que atuavam como variantes significantes quando comparadas a
condi¢bes de analise estatica. Em particular, foi comprovado que em condicOes
dindmicas PL, TS e IT possuem significancia estatistica, enquanto que em condicOes
estaticas apenas TS e IT demonstram importancia. Baseado nestes resultados
introduziu-se um modelo de avaliagdo denominado “indice Citico Estatico” (SSI), o

qual é dado pela férmula a seguir:

SSI=108.44 X ETS — NTS +31.85 X EIT — NIT - 5.49
NTS NIT

Esta forma de andlise da recuperacéo funcional do nervo ciatico € baseada no
fato de que ratos normalmente andam sobre seus dedos e regido metatarsica de suas

patas traseiras, assim, lesbes deste tronco nervoso causam perdas variaveis em
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flexores e extensores do pé, fazendo com que este déficit gere alteracdes da pegada
deixada pela pata do animal. Portanto, a impresséo plantar pode ser utilizada para
acessar a funcdo nervosa isquiatica (IOHOMI et al., 2005).

O grau de recuperacgdo funcional depende do nervo envolvido, sendo que o
nervo ciatico apresenta recuperacdo de 41% apds transec¢do, enquanto o tibial
apresenta 54% e o fibular 10%, apds 52 dias do reparo cirurgico (HARE et al., 1992;
VAREJAO et al., 2001). Essa variabilidade na recuperagio funcional se deve a
relativa complexidade dos nervos envolvidos, que possuem fibras sensoriais, motoras
e autondmicas, havendo conexdes inapropriadas entre as fibras regeneradas (HARE
et al., 1992). Entretanto quando a lesdo ocorre por esmagamento do nervo ciatico e
tibial, a recuperacdo funcional é potencialmente completa (HARE et al., 1992;
VAREJAO et al., 2001).

O SSI ¢, portanto, uma forma fécil e fidedigna de aquisicdo dos pardmetros
que demonstram o nivel de funcionalidade do nervo ciatico de ratos, onde o escore
permanece de -100 para perda funcional significativa e 0 para perfeito estado
funcional (BERVAR, 2000). Grasso et al. (2004), a partir dos avangos tecnoldogicos
descreveram uma nova e mais pratica forma de se coletar o SSI, dada através da
aquisicdo da imagem das patas do rato por meio da sua colocagéo sobre um scanner
comum envolto por uma caixa acrilica transparente e subseqiente digitalizagdo. A
partir do exposto, a quantificacdo de TS e IT é realizada através de software
disponivel comercialmente*, o qual cria uma escala de medidas que possibilita
calcular as distancias em imagem digitalizada e transforma-la em qualquer unidade
de medida, referente a sua escala real.

Mais recentemente, Bervar (2005) adaptou sua propria equagdo (BERVAR,
2000) para que os valores do SSI ndo excedessem valores entre -100 e 0. Sendo os

valores do SSI obtidos a partir da seguinte equagao:

SSI=104.51 X ETS - NTS +30.07 X EIT = NIT
NTS NIT

* CANVAS 9 Professional Edition
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2.8 Estudo morfoldgico pos-lesdo nervosa periférica

A lesdo traumatica dada pelo esmagamento do nervo cidtico, além de causar
ruptura de fibras axonais, deflagrando o fendmeno da degeneracdo Walleriana, causa
também, lesdo das bainhas conjuntivas e da rede vascular, desencadeando processo
inflamatorio, cuja intensidade ir4 variar de acordo com o grau da lesio (BURNETT;
ZAGER, 2004; PACHIONI et al., 2006; RICHARDSON; LU, 1994; REMPEL,
1999; STOLL; JANDER; MYERS, 2002).

Existe uma caréncia de estudos sobre os aspectos morfologico dos tecidos
periaxonais lesionados, no entanto, a observagdo de achados inflamat6rios como
exsudato hemorragico, edema, dilatagdo vascular, infiltrado inflamatério e
neoformagé&o vascular, pode ser considerada importante parametro na investigagdo da
lesdo e regeneragdo axonal, uma vez que a magnitude destes, assim como sua
evolugdo podem demonstrar o grau da lesdo e influenciar 0 processo regenerativo
(LAGO JUNIOR, 2005; MAZZER et al, 2006; PACHIONI et al., 2006;
WOLTHERS, 2005).

Embora ndo haja pesquisas que investiguem a influéncia da pratica do
exercicio fisico sobre a evolugdo do processo inflamatdrio que se instala nos tecidos
periaxonais, existe a hipdtese que a mobilizacdo do tecido nervoso promovido pela
contragdo muscular, os metabdlitos provenientes do exercicio ou ainda as alteragdes
do sistema imune advindas do exercicio fisico, poderiam influenciar o processo
inflamatério e potencialmente, o processo regenerativo.

O esmagamento do nervo periférico promove lesdo vascular e
consequentemente extravasamento de heméaceas e proteinas plasmaticas com
atividade zimdgena para o intersticio e formacéo in loco de uma série de mediadores
quimicos, tais como aminas vasoativas, fator de ativacdo plaquetéria, radicais
superdxidos, derivados do &cido araquiddnico e citocinas. Tais citocinas promovem
dilatacdo dos vasos ndo lesionados para lentificar a circulagdo sanguinea e permitir a
marginacdo dos leucécitos e sua ligagdo as moléculas de adesdo expressas nas
células endoteliais (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).
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A extensdo da exsudacdo hemorragica e o grau de dilatacdo vascular
dependerdo do grau da lesdo vascular que pode estar presente no epineuro, perineuro
e endoneuro (PACHIONI et al., 2006).

Em estudo da resposta vascular & lesdo nervosa periférica dada por
esmagamento, Podhajsky e Myers (1993), submeteram o nervo ciatico de ratos a trés
pincamentos de dez segundos cada e o analisaram histologicamente ap6s 1, 2, 3, 6 e
9 semanas, sem utilizacdo de nenhum procedimento ou terapéutica adicional, e
verificaram um pico de dilatacdo vascular uma semana apos a lesdo, perdurando até a
nona semana.

Pachioni et al. (2006), por sua vez, investigaram a resposta vascular
imediatamente ap6s esmagamento do nervo ciatico, utilizando cargas de 0,5 kg, 1 kg,
5 kg, 10 kg e 15 kg durante dez minutos. Os autores observaram, por meio do estudo
morfol6gico, presenca de dilatacdo vascular e exsudato hemorrédgico endoneural,
perineural e epineural no local do esmagamento e abaixo da lesdo de maneira
crescente com o aumento da carga de esmagamento utilizada, indicando que as
forcas de esmagamento empregadas foram suficientes para lesar os vasos
intraneurais e especialmente os capilares endoneurais. Além disso, os autores
afirmam que a formacdo de exsudato hemorragico endoneural cria um micro-
ambiente desfavoravel para a regeneracdo das fibras nervosas, devido & consequente
isquemia dada pela criacdo da sindrome do compartimento endoneural.

A formacdo do edema é uma resposta a dilatagdo e congestdo vascular, em
adicdo ao aumento da permeabilidade capilar/venular, provocada pela liberagéo
seqliencial de mediadores quimicos como a histamina, bradicinina, leucotrienos e
prostaglandinas. Além disso, o aumento do conteldo protéico extravascular,
associado a sua reducdo no compartimento intravascular, aumenta a pressdo osmotica
no intersticio e favorece a saida de &gua e eletrélitos para este meio, contribuindo
para o desenvolvimento do edema (DIEGELMANN; EVANS, 2004).

Podhajsky e Myers (1993) avaliaram a presenca de edema ap0s lesdo por
esmagamento do nervo cidtico de ratos, sendo o edema mensurado através da
obtencéo da area fascicular total no local lesionado e no segmento distal. Os autores
observaram que ao final da primeira semana este valor era o dobro do valor inicial,

perdurando durante a segunda semana e reduzindo apos a terceira semana.
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Bendszus et al. (2004), por sua vez, submeteram o nervo ciatico de ratos a
pressdo de esmagamento durante uma semana, dada por meio de um fio de sutura, e
ao final desse periodo, observaram através do estudo histologico, a presenca de
significativo edema que perdurou até a sexta semana.

Sabe-se que a persisténcia da presséo exercida sobre o nervo, que pode ser
dada por pressdo exdgena ou enddgena (edema ou exsudato hemorrégico) leva a uma
diminuicdo da oxigenacdo, que por sua vez aumenta a permeabilidade do endotélio
dos capilares endoneurais e provoca o aumento do edema, podendo resultar na
criagdo da sindrome do compartimento endoneural, interferindo na regeneracdo
nervosa (LUNDBORG; DAHLIN, 1996).

Apos a lesdo traumatica dada pelo esmagamento do nervo periférico, o local
da lesdo é invadido por leucécitos advindos do sangue extravasado, bem como os
que atravessam a parede dos capilares e vénulas por diapedese atraidos por
quimiotaxia. Assim, no inicio da resposta inflamatoria, observa-se uma
predominancia de neutrofilos e macrdfagos no local da lesdo, sendo que os
neutrofilos representam cerca de 50% das células que migraram para o local da
injuria ao final do primeiro dia. Do segundo ao quinto dia, 0s macrdfagos derivados
dos mondcitos, somam-se aos neutréfilos na funcdo de fagocitar os fragmentos
teciduais lesados, assim como restos de neutréfilos ndo vidaveis (ENGELHARD et
al., 1998; NEWMAN et al., 1992; SINGER; CLARK, 1999). Os eosindfilos e
linfocitos aparecem nas Ultimas fases do processo de reparo tecidual e presume-se
que podem estar relacionados a produgdo de fatores de crescimento (BALBINO,
2005; ENGELHARD et al., 1998).

Em andlise qualitativa da reacdo inflamatdria em nervo ciético de ratos apos
lesdo aguda por esmagamento, Mazzer et al., (2006) observaram presen¢a moderada
de infiltrado leucocitario nos espécimes provenientes de esmagamento com carga de
500 g e 5000 g e acentuada infiltracdo inflamat6ria nos espécimes provenientes de
esmagamento com carga de 1000 g, 10000 g e 15000 g.

Os nervos periféricos sdo dotados de um sistema microvascular bem
desenvolvido no epineuro, perineuro e endoneuro ( PACHIONNI, 2006). Isto se deve
ao fato de os axdnios dos nervos periféricos serem vulneraveis a isquemia em virtude
da grande distancia entre o corpo neuronal e a extensédo do axonio (REINA et al.,

2000), bem como de a transmissdo do impulso nervoso e o transporte axonal
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necessitarem de um suprimento de energia continuo (LUNDBORG; DAHLIN, 1996;
REMPEL et al., 1999).

O processo de neoformagdo vascular que ocorre como resposta a lesdo
tecidual é um fendmeno imprescindivel para a recuperacdo dos tecidos lesionados,
visto que a producdo de uma nova rede de vasos sanguineos permite o aporte de
oxigénio que é necessario para manutencao da integridade celular (INKINEN, 2003).
Este processo € dependente da acdo de citocinas mitogénicas, ou fatores de
crescimento, a exemplo do VEGF, que atuam induzindo a proliferagdo de células
endoteliais a partir de vasos integros na periferia da area injuriada (ZHOU et al,
2004). No processo de regeneragdo nervosa periférica, o alongamento dos axdnios e
sua mielinizacdo pelas células de Schwann aumentam a demanda de substratos
metabdlicos, tornando a neoformacdo vascular um importante determinante para o
crescimento axonal (PODHAJSKY; MYERS, 1993).

Podhajsky e Myers (1993) observaram ainda que em resposta a lesdo das
células endoteliais, é deflagrada a formagdo de novos capilares, que por sua vez
atinge um pico ap0s seis semanas da injuria nervosa e diminui sua atividade na nona

semana.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a influéncia da préatica de diferenciados exercicios fisicos na
recuperacdo funcional e morfolégica do nervo ciatico de ratos posterior a

axonotmese.

3.2 Especificos

1. Observar a consequiéncia da prética do treinamento fisico predominantemente
aerdbio sobre o processo de recuperacéo funcional do nervo ciatico de ratos
apos lesdo nervosa periférica parcial.

2. Analisar a influéncia da pratica de exercicio fisico predominantemente
anaerodbio sobre o progresso funcional do nervo ciatico de ratos submetidos a
procedimento cirurgico de esmagamento.

3. Comparar a recuperacdo funcional entre os grupos aerdbio, anaerébio e
controle.

4. Analisar morfologicamente o estado dos tecidos periaxonais do nervo ciatico
28 dias pds-lesdo por esmagamento nos grupos experimentais e controle.

5. Comparar os achados morfolégicos entre os grupos aerobio, anaerdbio e

controle.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

Pesquisa laboratorial, genuinamente experimental, com abordagem analitica

quali-quantitativa.

4.2 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais realizados nesta pesquisa foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da Universidade Federal de Sergipe
(CEPA) através do Protocolo 46/07 em 11/12/2007 (ANEXO A).

4.3 Animais de experimentacao

O presente estudo utilizou dezoito ratos Wistar machos com doze semanas de
vida, pesando entre 300-350 gramas, cedidos pelo biotério da Universidade Federal
de Sergipe. Todos os animais foram submetidos a lesdo no nervo ciatico esquerdo e
posteriormente divididos em trés grupos experimentais: Grupo sedentério (controle —

n=6), grupo aerdbio (n=6) e grupo anaerdbio (n=6).
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4.4 Adaptacdo dos animais

Todos os animais foram adaptados ao meio liquido durante cinco dias,
realizando nado forcado cinco minutos ao dia, em tanques individuais (55 cm de
altura e 44 cm de didmetro) contendo uma coluna de agua de 40 cm a temperatura de
30 £ 2°C.

4.5 Lesdo nervosa

Previamente aos procedimentos cirdrgicos, 0s animais foram submetidos a
anestesia através da administracdo intraperitonial de xilazina (12 mg/kg de peso
corporal) e ketamina (80 mg/kg). Para a preparacdo do campo cirdrgico realizou-se a
tricotomia da face posterior da coxa esquerda do animal, na regido correspondente ao
nervo ciatico, em seguida posicionando-o em decubito ventral sobre uma mesa
cirirgica para pequenos animais. Ap6s uma incisdo de 5 cm na pele, paralelamente
ao eixo longitudinal lateral da coxa, foram afastados os musculos da regido, e
exposto 0 nervo ciatico e suas respectivas divisdes, desde o tenddo do mdsculo
obturador até a fossa poplitea. A seguir, a nivel distal do tenddo do musculo
obturador (Fig. 1A e 1B) foi realizado um procedimento de esmagamento deste
nervo atraves da colocacdo de um clipe cirtrgico de uso temporério * (Fig. 2) pelo
periodo de trés minutos, o qual garantiu uma pressdo constante de 90-110 g.f. Foram
utilizados dois clipes, de forma randomizada, para concretizagdo do procedimento

em animais pertencentes a todos 0s grupos experimentais.

* Vicca Equipamentos Biomédicos LTDA, Cachoeirinha — RS, Brasil.
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Figura 1. Clipe temporario provocando esmagamento do nervo cidtico esquerdo
de rato, ao nivel distal do tenddo do musculo obturador (A e B).

Figura 2. Clipe cirdrgico de uso temporario.

Ao final desse procedimento a ferida cirdrgica foi fechada, restabelecendo-se
o plano muscular e a pele, de forma separada, através de quatro pontos de sutura (fio
de mononylon 4-0). Em seguida, os animais foram identificados e deixados sob um

foco de luz até a completa recuperacdo da anestesia. Posteriormente foram
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transferidos para o biotério onde permaneceram sob temperatura e umidade
controladas, num ciclo claro-escuro de 12 horas, recebendo ragdo e agua ad libitum,
sem que houvesse nenhum tipo de suplementagdo alimentar ou utilizagdo

medicamentosa para quaisquer fins.

4.6 Realizagao do exercicio fisico

Os animais dos grupos aerdbio e anaerdbio foram submetidos a prética de
exercicio fisico durante quatro semanas, cinco vezes por semana, exceto sabados e
domingos, cujo inicio se deu ao primeiro dia pds-lesdo nervosa.

Tendo em vista a préatica de diferenciados exercicios fisicos pelos grupos
experimentais, quanto ao metabolismo predominantemente empregado, foram
propostos distintos protocolos de treinamento, a partir de estudo piloto, no qual foi
verificada significativa diferenca entre as concentra¢des de lactato sanguineo apds a
préatica dos exercicios fisicos. Assim, o grupo aerébio foi submetido & natagdo
continua com sobrecarga atada ao térax como demonstrado na Tabela 1 e o grupo
anaerobio foi submetido & natacéo intervalada, com sobrecarga atada ao torax, tendo
1 minuto de exercicio e dois minutos de repouso, como demonstrado na Tabela 2. O
peso corporal de cada animal foi mensurado ao final de cada semana para adequacao

da sobrecarga utilizada no treinamento da semana seguinte.

Tabela 1 — Duracdo e sobrecarga do exercicio de natacdo realizado pelo grupo
aerdbio nas 4 semanas de treinamento.

SEMANA DURACAO SOBRECARGA
1 5 minutos 2% do Peso Corporal
2 7.5 minutos 3% do Peso Corporal
3 10 minutos 4% do Peso Corporal
4 12,5 minutos 5% do Peso Corporal
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Tabela 2 — Duracdo e sobrecarga do exercicio de natacdo realizado pelo grupo
anaerobio nas 4 semanas de treinamento.

SEMANA DURACAO SOBRECARGA
1 5 X1 minuto 5% do Peso Corporal
2 5 X1 minuto 10% do Peso Corporal
3 5 X 1 minuto 15% do Peso Corporal
4 5 X1 minuto 20% do Peso Corporal

4.7 Mensuracéo do lactato sanguineo

Ao primeiro dia de treinamento de cada semana, ao final da pratica do
exercicio fisico proposto, foi coletada uma amostra de sangue da extremidade da
cauda dos animais e posteriormente mensurada a concentracdo de lactato sanguineo

por meio do lactimetro (Accutrend Plus — Roche).

4.8 Analise da recuperacao funcional

Os dados funcionais foram obtidos através da coleta do SSI realizados apés 1,
7, 14, 21 e 28 dias subsequentes ao procedimento de lesdo nervosa periférica,
possibilitando assim uma comparagdo da evolucdo funcional entre os grupos
experimentais.

O procedimento foi realizado colocando-se o animal de forma individualizada
sobre um scanner (Lexmark X 1185), estando a superficie superior do mesmo
envolvida por uma caixa acrilica transparente. Em seguida, aguardou-se um periodo
de cinco minutos para que houvesse adaptacdo do animal ao ambiente. Apds

adequacdo do animal, foi iniciado o processo de digitalizacdo das imagens
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realizando-se cinco medidas, descartadas posteriormente, no intuito de promover
ajustamento do animal ao foco luminoso do equipamento. Em seguida, foram
coletadas trés imagens de cada animal em posicionamento quadripede, e
quantificadas as distancias entre o primeiro e quinto artelhos (TS), bem como entre o
segundo e quarto artelhos (IT) das patas experimental (E) e normal (N), através de
software especifico (Fig. 3). O software citado anteriormente possui a capacidade de
mensurar uma imagem digitalizada e reproduzir seu tamanho real em centimetros,
possibilitando assim a consideracdo de trés medidas dos parédmetros descritos
anteriormente para cada teste realizado, no intuito de se estabelecer uma média
aritmética utilizada para realizar procedimentos estatisticos.

Apos a coleta das médias, os valores de TS e IT foram inseridos na equagédo

utilizada para obteng&o do SSI, onde:

SSI=104.51 X ETS — NTS +30.07 X EIT = NIT
NTS NIT

Figura 3. Imagem digitalizada do animal estando TS e IT representados,
respectivamente, através de linhas preta e branca.
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4.9 Processamento do nervo

Apoés 28 dias do procedimento cirdrgico de esmagamento, os ratos foram
anestesiados e tiveram 5 milimetros do seu nervo ciatico esquerdo removido a partir
da sua passagem sobre o tenddo do musculo obturador. A seguir, foram eutanasiados
por meio do deslocamento cervical e as amostras foram fixadas em formalina (10 %),
desidratadas em solugdes crescentes de etanol e diafanizadas em xilol, para posterior
inclusdo em parafina. Apds a montagem dos blocos parafinados, sec¢des histologicas
de 5 um de espessura foram obtidas com micrétomo e submetidas a coloragdo com

hematoxilina e eosina.

4.10 Anélise morfologica

As laminas histoldgicas foram analisadas em microscépio trinocular de luz
(Olympus GX31). Foram analisadas trés cortes por nervo de cada animal, que foram
observados e analisados em objetiva de 4x, 10x, 40x e 100x, e ocular de 10x,
produzindo ampliagdes de 40, 100, 400 e 1000x, respectivamente.

Para descricdo dos achados inflamatérios, foram analisados os seguintes
parametros histomorfoldgicos: edema, exsudato hemorragico, infiltrado inflamatério,
dilatagdo vascular e neoformacéo vascular. Todos os achados foram classificados de
acordo como seu grau de expressividade nas seccdes histologicas em ausente (-), leve
(+), moderado (++) e intenso (+++). Durante o processamento do nervo, perdeu-se

um espéecime de cada grupo estudado, sendo avaliado 5 espécimes de cada grupo.
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4.11 Analise estatistica

A comparagdo dos valores de lactato sanguineo entre os grupos aerébio e
anaerobio foi realizada por meio do Teste t, ap6s a validacdo dos pressupostos: teste
de normalidade através de Shapiro-Wilk > 0,05 e teste da igualdade de variancia de
Levene > 0,05.

A significancia do fator atividade fisica sobre a variavel SSI foi avaliada
através de uma andlise de variancia multivariada (MANOVA) depois de validados o0s
pressupostos de normalidade multivariada e de homogeneidade de variancias-
covariancias. O primeiro pressuposto foi validado com a normalidade de cada uma
das medidas do indice ciatico estatico através de teste univaridvel de Shapiro-Wilk (p
> 0,05 para todos os grupos), enquanto o segundo foi avaliado com teste M de Box
(M = 84,488; F(30;712,958 = 1,363; 0,10). Quando a MANOVA detectou efeito
estatisticamente significativo, procedeu-se a ANOVA para cada uma das variaveis
dependentes, seguida a posteriori, do teste de Tukey. A classificacdo da dimenséo do
efeito foi feita de acordo com Maroco (2007), através do ETA? Parcial (1) que
mede a proporcéo da variabilidade do fator e do erro que é explicado pelo fator i
(Tabela 3), sendo todos os testes estatisticos efetuados pelo software SPSS (V.15,
SPSS Inc, Chicago, IL) e considerados como bicaudais com probabilidade de erro
tipo I (o) de 0,05 e erro tipo II (B) de 0,20 (Poder=0,80).

Tabela 3 — Dimensdo do efeito do fator i através do ETA? Parcial ().

Dimens&o do Efeito 1%
Muito Elevado n%i > 0,5
Elevado 0,25 < %< 0,5
Médio 0,05 < 1%, <0,25
Pequeno 1% < 0,05

Os pardmetros histomorfoldgicos foram categorizados em leve, moderado e
intenso, e a comparacdo do seu grau de expressividade entre 0s grupos aerdbio,
anaerdbio e sedentédrio foi analisada estatisticamente através do Teste Exato de

Fisher.



46

5 RESULTADOS

5.1 Dados lactato sanguineo

Verificou-se atraves do Teste t uma diferenca significativa entre os valores do
lactato sanguineo dos grupos aerdbio e anaerdbio em todos os momentos avaliados,

conforme demonstra a tabela 4.

Tabela 4 - Lactato sanguineo (LACT-mmol/l) dos grupos aerébio e anaerdbio
coletados ao 1° dia das semanas 1, 2, 3 e 4 de treinamento fisico, média e desvio-
padréo (DP), significancia estatistica p<0,05 (*), diferenca entre as médias (DM) e
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

GRUPO MEDIA + DP p DM IC 95%
AEROBIO 49+0,9

LACT1 \ NAEROBIO 66+ 0.6 0,004* 1,7 0,7a27
AEROBIO 50+1,4 N

LACT 2\ NAEROBIO 81+08 0,001 3,1 1,7a46
AEROBIO 41+08

LACT3 A\ NAEROBIO 83+11 0,00001* 4,2 30a54
AEROBIO 40+0,8 .

LACT 4\ NAEROBIO 85+16 0,0001 4,5 28a6,1

5.2 Avaliacéo funcional

Para avaliagdo da recuperacdo funcional do grupo aerébio, os valores do SSI
foram expressos através de media, desvio padréo e intervalo de confianga (Tabela 5).
A anélise de tais dados, por meio da MANOVA, mostrou uma recuperacéo funcional
significativa ao longo do tempo, demonstrando magnitude muito elevada (Trago de
Pillai = 0,991; F(2;4) = 52,342; p = 0,019; gzpi =0,991; Poder = 0,933). Observada a
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significancia para o fator tempo, procedeu-se a analise univariada que mostrou uma
tendéncia de aumento linear significativa, p = 0,002 (Figura 4).

A comparacdo dos valores do SSI entre os diferentes momentos avaliados,
sendo um primeiro momento denominado de “tempo a” e um segundo momento
denominado “tempo b”, como demonstrado na Tabela 6, resulta em diferenca
estatisticamente significativa entre o parametro funcional coletado ao 1° e 7° dias em
relagdo aos demais, 0o que ndo ocorre com 0 mesmo no 14° dia em relagcdo aos
obtidos no 21° e 28° dias, bem como entre o SSI do 21° e 28 ° dias (Tabela 6).

Tabela 5. Média, Desvio-Padréo (DP) e Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) dos
valores de SSI do grupo aerdébio nos diferentes tempos avaliados.

SSlI
TEMPO(dias) MEDIA E DP IC 95%
1 -59,0 £ 10,6 -86,2 a-31,8
7 -50,3 £ 10,8 -78,0 a-22,6
14 -37,4+9,0 -60,6 a-14,1
21 -22,3+6,1 -38,1a-6,5
28 -9,7+3,1 -176a-1,7
0,00
-20,00 _ 1
i S
3 -40,00— /
%
= 0004 '/ .
2
-80,00- -
-100,00
1 7 14 21 28

Tempo (Dias)

Figura 4. Valores médios do SSI no grupo aerébio ao longo do tempo.
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Tabela 6 - Comparacdo das médias do SSI no grupo aerdbio entre os diferentes
tempos avaliados, significancia estatistica.

Tempo a Tempo b ) )
Diferengca média 1C95% p
(dias) (dias)
1 7 -8,7+0,8 -12,7a-4,8 0,001*
1 14 -216+18 -30,5a-12,8 0,001*
1 21 -36,7 £ 4,7 -59,5a-13,8 0,006*
1 28 -493+7,7 -86,3a-12,4 0,014*
7 14 -129+21 -23,1a-2,7 0,018*
7 21 -279+5,1 -52,6 a-3,3 0,029*
7 28 -40,6 £ 8,0 -78,6 a-2,6 0,038*
14 21 -15,0 £ 3,2 -30,5a0,5 0,057
14 28 -27,7+6,2 -575a-2,1 0,067
21 28 -12,7+45 -29,2a3,9 0,148
*p<0,05

Os dados referentes ao SSI do grupo anaerdbio foram expressos através de
media, desvio padréo e intervalo de confianga (Tabela 7). Analisando-se tais dados,
por meio da MANOVA, foi observada uma recuperagdo funcional significativa ao
longo do tempo, demonstrando magnitude muito elevada (Trago de Pillai = 0,999;
F(2;4) = 690,150; p = 0,001; n%y; = 0,999; Poder = 1,0). Observada a significancia
para o fator tempo, procedeu-se a anélise univariada que mostrou uma tendéncia de

aumento linear significativa, p = 0,01 (Figura 5).

Tabela 7 — Média, Desvio-Padrdo (DP) e Intervalo de Confianga de 95% (IC 95%)
dos valores de SSI do grupo anaerébio nos diferentes tempos avaliados.

ssI
TEMPO(dias) MEDIA E DP IC 95%
1 -56,5 + 10,1 -82,6 a-30,5
7 44,195 -68,8 a-19,5
14 -32,0+85 -54,0 a-10,1
21 -20,5 £ 6,9 -384a-2,6
28 -83+35 -17,2a0,65
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Figura 5. Valores médios do SSI no grupo anaerébio ao longo do tempo.

Analisando os valores do SSI do grupo anaerobio obtidos ao longo do tempo,

observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre o parametro funcional

coletado ao 1° e 7° dias em relacéo aos demais, 0 que ndo ocorre com 0 mesmo no

14° dia em relacéo aos obtidos no 21° e 28° dias, bem como entre o SSI do 21°e 28 °

dias (Tabela 8).
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Tabela 8 — Comparacéo dos valores médios do SSI no grupo anaerdébio entre os
diferentes tempos avaliados, significancia estatistica.

Tempo a Tempo b ) )
Diferengca média 1C95% p
(dias) (dias)
1 7 -124+£0,7 -15,7a-9,0 0,0001*
1 14 -245+18 -32,9a-9,0 0,0004*
1 21 -36,0 £ 3,7 -53,7 a-18,3 0,002*
1 28 -482+7,0 -82,1a-144 0,01*
7 14 -121+14 -18,7a-55 0,003*
7 21 -236+ 3,4 -40,0a-7,3 0,01*
7 28 -35,8 + 6,6 -67,6 a-4,1 0,03*
14 21 -115+24 -23,3a0,2 0,054
14 28 -23,7+55 -50,3a2,8 0,079
21 28 -12,2 + 3,6 -295a5,1 0,201
*p<0,05

Para avaliacdo da recuperacdo funcional do nervo ciatico no grupo sedentario,

sumarizou-se os valores de SSI através de média, desvio padrdo e intervalo de

confianca (Tabela 9). A andlise de tais dados, por meio da MANOVA, mostrou uma

recuperacdo funcional significativa do nervo ciético dos animais ao longo do tempo,

demonstrando magnitude muito elevada (Traco de Pillai = 0,999; F(2;4) = 369,171; p

= 0,002; n?; = 0,999; Poder = 1,000). Observada a significancia para o fator tempo,

procedeu-se a analise univariada que mostrou uma tendéncia de aumento linear

significativa para o SSI, p = 0,002 (Figura 6).

Tabela 9. Média, Desvio-Padréo (DP) e Intervalo de confianca de 95% (IC 95%) dos
valores de SSI do grupo sedentario nos diferentes tempos avaliados.

SSI
TEMPO(DIAS) MEDIA E DP IC 95%
1 -62,6 + 14,9 -71,5a-53,7
7 -55,2 + 16,2 -65,5a-44,9
14 -453+ 141 -55,8 a-34,8
21 -35,7 £ 14,2 -46,2 a-25,2
28 -21,3+8,6 -29,4 a-13,2
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Figura 6. Valores médios do SSI no grupo sedentario ao longo do tempo.

o1

Comparando-se os valores médios do SSI ao longo do tempo no grupo

sedentéario, foi observada uma diferenca estatisticamente significativa entre o0s

mesmos durante todos os intervalos de tempo avaliados (Tabela 10).

Tabela 10 - Comparagdo dos valores médios do SSI no grupo sedentario entre os
diferentes tempos avaliados.

Tempo a Tempo b ] )
) ) Diferenca média 1C95% p
(dias) (dias)

1 7 -14+11 -127a-2,1 0,011*
1 14 -173+14 -24,0a-10,5 0,001*
1 21 -269+ 1,7 -35,2a-18,5 0,0001*
1 28 -41,3+3.2 -56,4 a-26,2 0,0001*
7 14 -99+17 -182a-15 0,025*
7 21 -195+2.2 -30,0 a-8,9 0,003*
7 28 -339+39 -52,5a-15,3 0,003*
14 21 -96+0,6 -124 a-6,8 0,0001*
14 28 -24,0 £ 2,7 -37,0a-11,0 0,003*
21 28 -14,4+2 .8 -27,7a-1,2 0,035*
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A analise da recuperagdo funcional do nervo ciético nos grupos estudados,
através da MANOVA, revelou que o exercicio fisico (aerdbio e anaerdbio) teve um
efeito estatisticamente significativo sobre a evolugdo funcional do nervo ciético ao
longo do tempo, demonstrando magnitude muito elevada de acordo com gzpi que
mediu a proporgdo da variabilidade do fator grupo e do erro que € inerente a medida
(Traco de Pillai = 1,111; F(5;10) = 2,749; p = 0,02; n°, = 0,555; Poder = 0,867).

Observada a significAncia multivariada para o fator grupo (sedentario, aerébio
e anaerdbio), procedeu-se a ANOVA univariada, que por sua vez, demonstrou uma
diferenca significativa do indice ciatico estatico obtido no 28° dia pds-lesdo entre os
grupos aerdbio e sedentario, bem como entre 0s grupos anaerdbio e sedentério. Isto
é, verificou-se no 28° dia pos-lesdo uma maior recuperagdo funcional do grupo
aerdbio em relagdo ao sedentario, apresentando uma diferenca da média do SSI de
11,6+4,1; IC 95% = 0,4 a 22,9 e p=0,04. Verificou-se também uma recuperacéo
funcional significativamente maior do grupo anaerébio em relacdo ao grupo
sedentario, sendo a diferenca da média do SSI de 13+4,1; IC 95% = 1,7 a 24,2 e
p=0,02. A figura 7 demonstra o perfil da evolucéo funcional ao longo do tempo nos

grupos estudados.

0,00

GRUPOS

= ANAEROBIO
AEROBIO

-20,00- ~—— SEDENTARIO

-40,00-

Médias de SSI

60,00

Tempo

Figura 7. Perfil da evolucdo da recuperacdo funcional dos grupos anaerdbio,
aerdbio e sedentario ao longo dos tempos avaliados.
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5.3 Estudo morfologico

Quanto & presenca de edema, observou-se no grupo sedentério, uma
frequéncia de 60% de edema moderado e de 40% de edema leve, j& nos grupos
aer6bio e anaerdbio observou-se uma freqliéncia de 100% de edema leve. No
entanto, esta diferenca ndo apresentou significancia estatistica, sendo p = 0,06 e
Poder < 0,8, Teste Exato de Fisher (Tabela 11).

Quanto a presenca de dilatagdo vascular (Tabela 12), exsudato hemorrégico
(Tabela 13), infiltrado inflamatdrio (Tabela 14) e neoformagéo vascular (Tabela 15),
observou-se uma variacdo do grau de expressividade destes achados em todos os
grupos estudados, ndo atingindo, no entanto, diferenca estatisticamente significativa
(Teste Exato de Fisher).

Tabela 11. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
edema.

EDEMA ANAEROBIO  AEROBIO  SEDENTARIO p
Leve 5 (100%) 5 (100%) 2 (40%)
Moderado 0 0 3 (60%) 0,06
Intenso 0 0 0

Tabela 12. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
dilatacdo vascular.

DILATAGCAO - - A
VASCULAR ANAEROBIO AEROBIO  SEDENTARIO p
Leve 1 (20%) 2 (40%) 1 (20%)
Moderado 3 (60%) 2 (40%) 2 (40%) 1,0
Intenso 1 (20%) 1 (20%) 2 (40%)

Tabela 13. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
exsudato hemorrégico.

EXSUDATO

HEMORRAGICO ANAEROBIO AEROBIO SEDENTARIO p
Leve 3 (60%) 3 (60%) 2 (40%)
Moderado 1 (20%) 1 (20%) 3 (60%) 0,75

Intenso 1 (20%) 1 (20%) 0
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Tabela 14. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
infiltrado inflamatorio.

ILFILTRADO

INFLAMATORIO ANAEROBIO  AEROBIO  SEDENTARIO p
Leve 4 (80%) 3 (60%) 3 (60%)
Moderado 1 (20%) 1 (20%) 1 (20%) 1,0
Intenso 0 1 (20%) 1 (20%)

Tabela 15. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
neoformagé&o vascular.

NEOFORMACAO . . ]

VASCULAR ANAEROBIO  AEROBIO  SEDENTARIO p
Leve 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%)
Moderado 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%) 0,94

Intenso 2 (40%) 1 (20%) 2 (40%)
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6 DISCUSSAO

6.1 Material e métodos

A utilizag&o do rato como animal de experimentacdo foi dada em virtude dos
animais de pequeno porte (camundongo, rato e hamster) serem empregados em cerca
de 90% das pesquisas experimentais, dado o seu baixo custo, facil manuseio e
disponibilidade (SCHANAIDER; SILVA, 2004), além de apresentar anatomia
microscopica semelhante a de nervos humanos (VAREJAO etal., 2003; MAZZER et
al., 2006; PACHIONI et al., 2006), facil acesso cirrgico (VAREJAO et al., 2004;
SEO et al., 2006) e seu nervo ciatico apresentar comprimento adequado a realizagéo
de lesBes experimentais (RODRIGUEZ et al., 2004).

Para promover a lesdo do nervo ciatico, o presente estudo adaptou a
metodologia utilizada por Grasso et al. (2004) no intuito de gerar uma leséo de maior
magnitude, visto que no estudo guia o pesquisador utilizou 2 minutos de
esmagamento com clipe cirdrgico removivel e observou, sem a utilizagdo de
quaisquer procedimentos terapéuticos, uma satisfatdria recuperacdo funcional apos
21 dias do procedimento de esmagamento. Tendo em vista que o estudo apresentado
se propds a averiguar a influéncia da pratica de diferenciados exercicios fisicos apds
28 dias da les&o, foi acrescido 1 minuto ao procedimento de esmagamento do nervo
ciético.

A proposicdo de avaliar a recuperacdo funcional durante um periodo de
tempo maior deu-se em decorréncia da observagao do trabalho realizado por Santos
(2006), no qual foi utilizada a mesma metodologia para inducdo da leséo realizada
nesta pesquisa e foi observado que ao vigésimo primeiro dia poucos animais
apresentaram uma completa recuperacdo funcional do nervo ciatico. Embora Santos
(2006) tenha utilizado protocolos de exercicios diferentes para avaliar a recuperagéo
funcional do nervo, a observagéo deste durante um intervalo de tempo maior traria

mais um dado acerca do Indice Ciatico Estatico.
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Antes da pratica dos protocolos de exercicios fisicos propostos para 0s grupos
aerdbio e anaerdbio, todos os animais foram submetidos a adaptagdo ao meio liquido
durante uma semana, com o proposito de reduzir o estresse frente ao exercicio fisico
realizado na 4gua (GOBATTO et al., 2001). O grupo controle, ou seja, 0s animais
sedentérios também foram submetidos ao periodo de adaptacdo para que este ndo se
tornasse fator que pudesse diferencid-los dos demais grupos antes da prética
experimental proposta que se limita a realizagdo dos protocolos de exercicio
predominantemente aerdébio e anaerdbio.

Como parametro de diferenciacdo da intensidade do exercicio fisico,
utilizou-se a mensuracdo da concentracdo de lactato sanguineo, uma vez que sua
concentracdo é diretamente proporcional ao trabalho muscular e, além disso, infere o
metabolismo predominantemente empregado durante a contragdo muscular
(MARQUEZI, 2006; VOLTARELLI; MELLO; GOBATTO, 2005).

6.2 Avaliacdo funcional e morfoldgica

O estimulo da atividade neuromuscular é freqlientemente utilizado na
terapéutica pos-lesdo nervosa periférica do tipo axonotmese em virtude dos
beneficios proporcionados as fibras musculares inervadas, como: manutengdo do
trofismo, capacidade metabdlica e contratii (TANAKA; TSUBAKI; TACHINO,
2005), aumento da velocidade de neurotransmissdao (DESAULNIERS; LAVOIE;
GARDINER, 2001), dos receptores de acetilcolina, da resisténcia & fadiga e da
mecano-sensibilidade do masculo (MARQUESTE et al., 2004).

Além destes beneficios, vérias pesquisam apontam para uma influéncia
positiva do aumento da atividade neuromuscular sobre o processo de recuperagéo
funcional nervosa (VAN MEETEREN et al., 1997, BYUN et al., 2005, SANTOS,
2006, SEO et al., 2006; ILHA, 2007). No entanto, os mecanismos neurofisioldgicos
responsaveis por tal influéncia ndo estdo completamente elucidados e a literatura
refere dados conflituosos acerca desta relagéo, que possivelmente séo decorrentes da

utilizagdo de variados métodos para inducdo da lesdo nervosa experimental, da
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utilizacdo de diversificados protocolos de exercicios fisicos e do uso de diferentes
meétodos de avaliacdo da recuperacédo funcional do nervo periférico.

A caracterizacdo dos exercicios fisicos quanto & intensidade, é baseada em
pardmetros como duracéo, freqliéncia e sobrecarga, quando referente a exercicio de
natacdo, e duracéo, frequéncia, velocidade e inclinagdo, quando referente a corrida
em esteira (LANGFORT et al., 1996). Contudo, nenhuma destas pesquisas utilizou
um marcador bioldgico para inferir a intensidade do exercicio proposto e poucas
compararam a recuperacdo da fungdo nervosa frente a prética de diferenciados
exercicios fisicos (ILHA, 2007; SANTOS, 2006; VAN MEETEREN et al., 1998).

Assim, a proposta da presente pesquisa de averiguar a recuperagdo funcional
nervosa mediante a pratica de diferenciados exercicios fisicos, utilizando como
marcador bioldgico a concentracdo de lactato sanguineo pos-exercicio, considerou a
hipotese que o diferenciado metabolismo predominantemente empregado e o distinto
recrutamento de unidades motoras e fibras musculares, poderia resultar em distinto
retorno da fungéo nervosa.

Além disso, os diferentes protocolos de exercicios fisicos propostos poderiam
influenciar diferentemente a dinamica da inflamacdo dos tecidos periaxonais, que por
sua vez poderia interferir no processo de regeneragdo e recuperacdo funcional,
observacéo que até entdo ndo foi descrita na literatura cientifica.

Os resultados da presente pesquisa, referentes a recuperacdo funcional do
nervo cidtico, demonstraram ao 28° dia pds-lesdo, que os animais que realizaram
exercicio fisico apresentaram uma melhor recuperacéo funcional quando comparados
ao grupo controle. Tal verificacdo corrobora os achados previamente descritos por
Van Meeteren et al. (1997), Byun et al. (2005), Santos (2006), Seo et al. (2006) e
Ilha (2007), nos quais a pratica do exercicio fisico se mostrou eficiente na promogéo
da recuperagdo funcional pds-lesdo nervosa do tipo axonotmese.

O fato desta verificacdo ter sido dada apenas ao 28° dia sugere que a
contribuicdo do exercicio fisico na promog¢do de uma melhor recuperagdo funcional
foi dada pela maior velocidade de crescimento axonal, visto que o grupo sedentario
também apresentou valores crescentes do SSI, mas ao 28° dia era inferior aos indices
dos grupos aerdbio e anaerdbio. Além disso, as diferencgas significativas entre os

valores de SSI dos grupos aerdbio e anaerdbio foram evidenciadas até o 14° dia pos-
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lesdo, sugerindo que houve influéncia do exercicio fisico sobre os musculos
inervados, contribuindo para o retorno da recuperagéo funcional.

Verificou-se ainda, que ndo houve diferenca significativa entre a recuperagéo
funcional dos grupos aerébio e anaerdbio. Tal constatacdo corrobora os achados
descritos por Santos (2006) que propds diferentes protocolos de exercicios fisicos,
que por sua vez, ndo resultaram em distinta recuperacéo funcional. Diferentemente,
Ilha (2007), ao investigar a recuperacdo funcional nervosa pds-axonotmese em
animais submetidos a diferenciados exercicios fisicos, observou que aqueles que
realizaram exercicio de endurance obtiveram uma satisfatoria recuperacéo funcional,
contrariamente, aqueles que realizaram exercicio de resisténcia tiveram um retardo
na recuperacao da funcionalidade ciatica.

A comparagao dos protocolos de exercicio fisico propostos nessas pesquisas
demonstra uma grande disparidade na intensidade dos mesmos quando comparados
a0s propostos na presente pesquisa, visto que no estudo conduzido por Santos (2006)
um grupo realizou natacdo sem sobrecarga durante 5 minutos diariamente, e o outro
grupo foi induzido a realizar bipedestacdo dado pela elevagdo da agua e ragdo em
suas gaiolas. Ambos os protocolos realizados durante 21 dias. Nos protocolos
descritos por Ilha (2007), um grupo realizou corrida na esteira durante 20 a 50
minutos na primeira semana e 60 minutos nas 4 semanas seguintes; e o outro grupo
realizou 8 séries de subida em escada com sobrecarga atada & cauda de 50g na
primeira semana, sendo acrescidos mais 50g a cada semana pelo periodo de 5
semanas, finalizando com sobrecarga de 250g.

Tendo em vista tais observagdes, percebemos que ambos os protocolos
descritos por Santos (2006), os quais ndo resultaram em distinta recuperagéo
funcional, quando comparados aos realizados na presente pesquisa, caracterizam-se
como de intensidade leve. Entretanto, os descritos por Ilha (2007) caracterizam-se
como de moderada e elevada intensidade, respectivamente, e foram capazes de
resultar em distinta recuperacdo funcional, no qual o exercicio de intensidade
moderada favoreceu o retorno da fungdo nervosa e o de intensidade elevada
prejudicou a evolugéo funcional nervosa.

Embora os protocolos propostos na presente pesquisa tenham demonstrado
diferenca significativa entre os valores da concentragdo de lactato sanguineo,

demonstrando uma distinta intensidade de recrutamento muscular (VOLTARELLI;
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MELLO; GOBATTO, 2005; MARQUEZI, 2006), e embora existam evidéncias que
tal produto do metabolismo anaerdbio resulte em alteragbes na contratilidade
muscular (LAPIN et al., 2007), ndo foi observada diferenca significativa na
recuperagdo funcional nervosa entre 0s grupos experimentais.

A observacdo dos estudos que evidenciaram uma melhor recuperagédo
funcional pds-lesdo nervosa do tipo axonotmese mediante a pratica de exercicio
fisico (VAN MEETEREN et al., 1997, BYUN et al., 2005, SANTOS, 2006, SEO et
al., 2006; ILHA, 2007), resulta na constatacdo de que em todas essas pesquisas foram
utilizados protocolos de exercicios fisicos caracterizados quanto a intensidade, de
leve ou moderado, e dados por meio do nado forgado pelo periodo de 5 minutos
(SANTOS, 2006), pela elevagdo da agua e/ou alimento (SANTOS, 2006; VAN
MEETEREN et al., 1997) ou pela corrida em esteira, cuja velocidade esteve entre 8-
18 m/min; duragéo da corrida entre 30-60 minutos; frequéncia de exercicio por dia
entre 1 e 2 vezes ao dia; duragdo do treinamento entre 12 e 35 dias (BYUN et al.,
2005; ILHA, 2007; SEO et al., 2006).

Assim, tais observacdes indicam que o exercicio fisico de intensidade leve ou
moderada resulta em influéncia positiva & recuperagdo funcional nervosa e o
exercicio fisico de intensidade elevada promove prejuizo ao retorno da funcédo
nervosa. No entanto, Van Meeteren et al. (1998) submeteram animais pos-
axonotmese do nervo ciético a protocolo considerado moderado, dado por meio de
natacdo forcada (180 m/dia) durante 21 dias e corrida em esteira com velocidade de
10m/mim, durante 30 min/dia pelo periodo de 21 dias, e constataram que o0 exercicio
de natagdo ndo influenciou a recuperacdo funcional nervosa e que o exercicio de
corrida prejudicou a recuperagdo da funcionalidade ciatica. Sobral (2008), por sua
vez, também utilizou protocolo de exercicio moderado, por meio da corrida em
esteira com velocidade de 8m/mim, durante 30 min/dia, pelo periodo de 14 dias e
relatou que a pratica do exercicio fisico ndo influenciou a recuperacdo funcional pos-
axonotmese.

A constatagdo que o exercicio de intensidade leve e moderada beneficia o
processo de recuperagdo funcional do nervo ciatico pés-axonotmese encontra suporte
em evidéncias neurofisioldgicas, nas quais a regeneragcdo axonal € regulada pela

expressdo de fatores neurotréficos, que por sua vez sofrem influéncia da atividade
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neuromuscular dada pelo exercicio fisico (OMURA et al., 2005; RUMMLER,;
GUPTA, 2004; GOMEZ-PINILLA et al., 2001; YING et al., 2003).

Para que os fatores neurotroficos atuem sobre o neurdnio, é necessaria a
presenca de receptores nos terminais axonicos que quando ativados pelos fatores
neurotréficos sdo internalizados pelo mecanismo de endocitose e transportados
retrogradamente até o corpo celular. No soma, o DNA é ativado e promove o
aumento de organelas citoplasméticas, favorecendo o crescimento dos axonios
(AGUIAR JUNIOR; PINHO, 2007; BRADSHAW et al., 1990).

Klintsova et al. (2004) relatam que a aquisi¢do de novas habilidades motoras,
dadas pela aprendizagem do gesto motor, resulta em aumento dos receptores para
neurotrofinas. Assim, o fato dos animais terem adquirido uma nova habilidade
motora, dada pelo exercicio de natagéo, pode ter favorecido a melhor recuperacéo
funcional observada nos grupos exercitados.

A verificacdo da recuperacdo funcional indiferente entre os grupos aerdbio e
anaerobio sugere que a diferenciada exigéncia muscular observadas neste
experimento ndo foi suficiente para resultar em distinta expressdo dos fatores
neurotroficos. Além disso, tanto os animais do grupo aerébio quanto os do grupo
anaerdbio, realizaram movimentos semelhantes durante o exercicio, embora com
intensidades diferentes e, portanto, tiveram semelhantes alteragdes na rede neural do
cortex motor primario, que sdo necessarias para aprendizagem do gesto motor para
que este se faca de forma mais coordenada e com 0 menor gasto energético
(ADKINS et al., 2006; MONFILS; PLAUTZ; KLEIM, 2005).

O fato de o grupo anaerdbio ter sido submetido a maiores sobrecargas néo
altera o circuito neuronal, nem a representagao topogréfica do movimento (REMPLE
et al., 2001), sendo realizado apenas um maior recrutamento de unidades motoras.
Como no nervo lesionado, o numero de unidades motoras estd limitado, apenas
aquelas que estdo aptas irdo ser recrutadas para produzir a contragdo muscular. A
pratica regular do exercicio predominantemente aerdbio, por sua vez, induz
angiogénese e aumento do fluxo sanguineo nas éareas do cortex motor ativadas
durante o treinamento (SWAIN et al., 2003), no entanto, neste tipo de exercicio,
também ndo se observa alteragdes na topografia do mapa motor. Ou seja, o fato de

nadar por mais tempo ou com maior sobrecarga parece ndo resultar em alteragdes do
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circuito neuronal capazes de aumentar a contribuicdo do SNC na producéo de fatores
neurotréficos.

Embora os grupos aerébio e anaerdbio tenham apresentado uma melhor
recuperacdo funcional ao 28° dia po6s-lesdo nervosa, o grupo sedentério também
demonstrou retorno da fungdo nervosa, dado pelo aumento significativo dos valores
do SSI em todos os momentos avaliados. Tal observacdo ocorre pelo fato da leséo do
tipo axonotmese resultar em regeneracdo axonal espontanea, que de acordo com 0sS
resultados da presente pesquisa, é favorecida pelo aumento da atividade
neuromuscular dada pelo exercicio fisico. Tais achados funcionais condizem com o0s
achados inflamatorios dos tecidos periaxonais observados pela anélise morfoldgica
ao 28° dia po6s-lesdo, os quais demonstraram satisfatorio reparo tecidual, uma vez que
0s parédmetros observados estdo de acordo com os descritos na literatura,
considerando-se a intensidade da lesdo e tempo de evolucdo do processo
inflamatorio.

Quanto & presenca de exsudato hemorragico nos tecidos periaxonais dos
grupos pesquisados, ndo se observou diferenca significativa entre estes, sendo o grau
de expressividade predominantemente leve e moderado, com caracteristicas fibrino-
hemorrégicas, sugerindo que tal exsudacéo parece ser residual & lesdo priméria e ndo
em decorréncia da pratica do exercicio fisico.

Observou-se também, uma tendéncia de menor grau de expressividade para
aqueles animais que realizaram exercicio fisico, sugerindo que tal pratica parece
induzir um menor extravasamento e/ou melhor reabsor¢do deste liquido intersticial.
Embora ndo haja estudos acerca da influéncia do exercicio fisico sobre o edema
resultante de lesdo nervosa periférica, a suposigdo de menor extravasamento pode ser
justificada por uma acdo do exercicio fisico desencadeando um aumento das
citocinas, principalmente das interleucinas IL-1, IL-6 e TNF-a, que por sua vez sdo
potentes ativadores do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, o qual libera horménio
liberador de corticotrofina (CRH), hormdnio adenocorticotropico (ACTH) e
glicocorticdides que agem em receptores endoteliais, resultando em redugdo da
permeabilidade vascular e no volume do edema inflamatério (TURNBULL;
RIVIER, 1999). Além disso, a suposicdo de uma melhor reabsor¢do do liquido
extravasado pode ser dada por uma agdo da contragdo muscular durante o exercicio,
favorecendo a funcdo do sistema linfatico (GOGOY; BRAILE; GODOQY, 2003;
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GODOQY; GODOY; BRAILE, 2007). No entanto, a presenca do edema verificado
apos 28 dias da axonotmese esta de acordo com os dados descritos por Podhajsky e
Myers (1993) e Bendszus et al. (2004) quando a intensidade da lesdo e o tempo de
avaliagdo sdo considerados.

A dilatagdo vascular observada nos tecidos periaxonais dos grupos
experimentais corrobora os achados descritos por Podhajsky e Myers (1993), quando
0s mesmos observaram um pico de dilatacdo vascular uma semana apds o
esmagamento nervoso, o qual perdurou até a nona semana. Tendo em vista que a
lesdo provocada por Podhajsky e Myers (1993) resultou de trinta segundos de
esmagamento e a lesdo empregada no presente estudo resultou de trés minutos de
esmagamento, os achados observados nesta pesquisa sdo esperados, considerando o
grau de leséo nervosa e a espacgo temporal em que os mesmos foram avaliados. O
fato dos grupos experimentais ndo apresentarem diferenca significativa quanto a
dilatacdo vascular indica que a prética do exercicio fisico ndo interferiu no grau de
dilatacdo vascular, e sendo esta uma resposta & lesdo vascular, sugeri-se que tal
prética ndo exacerba a lesdo vascular inicial dada pelo esmagamento.

A observacdo do infiltrado de células leucocitérias nos tecidos periaxonais
dos grupos pesquisados, demonstrou que a pratica do exercicio fisico ndo influenciou
tal processo observado ao 28° dia pés-lesdo. Tal constatacdo demonstra que 0s
exercicios fisicos propostos ndo se configuram como de elevada intensidade, uma
vez que o excesso de cortisol resultante da préatica de exercicio intenso inibe a
migracdo de células inflamatorias para o local lesionado, a proliferacéo de linfocitos
e limita a atividade dos macrofagos e das células natural killer (PEDERSEN et al.,
1994). Além disso, as altas concentracfes de cortisol podem resultar ainda, na
apoptose de linfécitos e desta forma contribuir para imunossupressao observada apos
exercicios exaustivos ou de longa duragdo (MARS et al., 1998).

Embora o agente desencadeante do processo inflamatdrio seja distinto, os
achados acerca do infiltrado inflamatério observados na presente pesquisa
corroboram os descritos por Gongalves e Luciano (1999), quando observaram o
infiltrado inflamatdrio ap6s o implante de uma esponja de PVC em ratos que
posteriormente foram submetidos a exercicio fisico moderado e ndo observaram

alteracdo no numero de leucdcitos totais.
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Os achados da presente pesquisa, quanto a neoformacdo vascular,
demonstraram que a pratica do exercicio fisico ndo influenciou este processo, e
corrobora os achados descritos por Podhajsky e Myers (1993), no qual a formacéo de
novos capilares atinge um pico ap6s seis semanas da injdria nervosa tipo axonotmese
e diminui sua atividade na nona semana.

Assim, embora se tenham evidéncias que durante e apds o exercicio fisico
ocorrem alteragdes no sistema imune, que por sua vez dependem da intensidade,
duracdo e frequéncia do exercicio fisico (FITZGERALD, 1991; LEANDRO et al.,
2002; NIEMAN, 2000), a presente pesquisa ndo observou diferenca significativa
entre 0s pardmetros inflamatorios, observados nos tecidos periaxonais apds 28 dias
da lesdo, entre 0s grupos aerdbio, anaerdbio e sedentario, sugerindo que a intensidade
dos exercicios ndo foi suficiente para desencadear tais alteracfes. O presente estudo
ressalva que tal constatacdo é dada em relagdo ao momento em que tais achados
foram observados, sugerindo que possiveis comportamentos distintos podem ter

ocorrido em fases anteriores do processo inflamatorio.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho concluiu que:

1. A prética do exercicio fisico promoveu uma recuperagdo funcional
significativa do nervo ciatico de ratos ao vigésimo oitavo dia poés-
axonotmese;

2. N&o houve diferenca na intensidade dos beneficios trazidos pela préatica do
exercicio entre 0s grupos aerobio e anaerobio;

3. Apo6s 28 dias da axonotmese do nervo ciatico de ratos, todos os animais
apresentaram aspectos morfoldgicos que condizem com satisfatdria evolugdo
do processo inflamatério dos tecidos periaxonais;

4. A prética de exercicio fisico aerdbio ou anaer6bio demonstrou tendéncia em
reduzir o edema inflamatério dos tecidos periaxonais observados ap6s 28 dias
da lesdo por esmagamento do nervo ciatico de ratos.

5. A préatica de exercicio fisico aerébio ou anaerébio ndo influenciou os
pardmetros inflamatorios de exsudato hemorragico, dilatacdo vascular,
infiltrado inflamatdrio e neoformagdo vascular, observados ap6s 28 dias da

axonotmese do nervo ciatico de ratos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que o aumento da atividade neuromuscular
favorece a recuperacdo funcional nervosa e que os protocolos propostos, embora
tenham apresentado distinta exigéncia muscular, dada pela concentracdo de lactato
sanguineo, ndo resultaram em distinta recuperacdo funcional. O fato dos dados
referentes & recuperacdo funcional apresentarem elevados desvios padrdes decorreu
das diferentes disfun¢des funcionais iniciais, embora a metodologia para indugdo da
lesdo tenha sido a mesma, sugerindo que a composi¢do dos grupos experimentais
deve ser homogénea quanto a disfuncdo funcional inicial para investigacdo mais
precisa da influéncia de determinada terapéutica proposta. O presente estudo propds,
de forma pioneira, a utilizacdo do pardmetro lactato sanguineo na investigacdo da
influéncia do exercicio fisico sobre a recuperagdo funcional e abordou também a
influéncia deste sobre os aspectos morfoldgicos dos tecidos periaxonais, fornecendo
dados sobre um tema pouco explorado até o momento. O fato de ndo ter sido
verificada diferenca significativa entre os achados inflamatdrios observados, pode ter
sido em decorréncia do reduzido nimero de animais no experimento, assim como do
momento em que tais aspectos foram avaliados. Sugerindo-se que para tal
investigacao seja utilizado um maior nimero de animais de experimentacdo e ainda
que as avaliacOes sejam realizadas em diversos momentos do processo inflamatério.
Constatamos a necessidade de maiores esclarecimentos sobre o complexo processo
da regeneracéo nervosa periférica mediante a préatica de exercicio fisico, uma vez que
a literatura cientifica ainda apresenta dados conflitantes e o0s aspectos
neurofisiolégicos desta influéncia ndo foram totalmente elucidados. Desta forma, o
presente estudo sugere para ampliagdo do conhecimento sobre a relagdo entre
exercicio fisico e regeneracdo nervosa periférica a utilizacdo concomitante de
variadas formas de avaliagdo, como o estudo eletrofisiolégico, morfométrico e
funcional do nervo lesionado; estudo morfolégico das fibras denervadas e inervadas;
investigacdo da recuperagdo sensorial e averiguagdo da expressdo de fatores
neurotréficos. Assim, somar-se-d0 dados que irdo complementar o conhecimento

atual sobre esta patologia que traz potencial incapacidade funcional.
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ANEXO B

Peso e sobrecarga dos animais dos grupos aerébio e anaerdébio

Tabela 1. Peso dos animais (g) do grupo aerdbio e sobrecarga (g) de treinamento durante as
semanas 1, 2, 3 e 4.

ANIMAL PESO1 SOBREC1 PESO2 SOBREC2 PESO3 SOBREC3 PESO4 SOBREC4

1 253 51 264 7,9 275 11,0 282 141
2 266 53 252 7,6 270 10,8 272 13,6
3 276 55 238 7,1 249 10,0 257 12,9
4 242 4.8 250 7,5 267 10,7 274 13,7
5 264 53 260 7,8 275 11,0 286 14,3
6 271 54 289 8,7 303 12,1 302 151

Tabela 2. Peso (g) dos animais do grupo anaerdbio e sobrecarga (g) de treinamento durante
assemanas 1,2, 3 e 4.
ANIMAL  PESO1 SOBREC1  PESO2 SOBREC2 PESO3 SOBREC3 PESO4 SOBREC4

1 260 16 253 33 264 48 282 65
2 258 15 268 35 280 50 272 63
3 269 16 285 37 300 54 257 59
4 248 15 248 32 263 47 274 63
5 253 15 268 35 288 52 286 66
6 294 18 252 33 256 46 302 69




ANEXO C

Médias aritméticas isoladas, média aritmética geral e desvio padrdo

do SSI coletado ao 1°, 7°, 14°, 21° e 28° dias pds-operatorio dos

grupos sedentario, aerobio e anaerdbio.

Tabela 1. Médias aritméticas isoladas, média aritmética geral e desvio padrdo do
SSI coletado ao 1°, 7°, 14°, 21° e 28° dias pds-operatorio do grupo sedentério.

Animais Teste 1 Teste 2 Teste 3 Teste 4 Teste 5
1 -34,78 -24,58 -18,97 -10,16 -5,12

2 -61,14 -55,69 -43,77 -31,82 -22,05
3 -62,98 -52,49 -45,45 -36,65 -25,65
4 -66,41 -62,64 -53,15 -43,89 -22,53
5 -76,00 -67,55 -59,88 -51,77 -30,36
6 -74,21 -68,03 -50,59 -39,93 -21,94
Média geral 62,6+14,9 -55,2+16,2 -45,3+14,1 -35,7+14,2 -21,3+8,6

Tabela 2. Médias aritméticas isoladas, média aritmética geral e desvio padrdo do

SSI coletado ao 1°, 7°, 14°, 21° e 28° dias pds-operatdrio do grupo aerdbio.

Animais Teste 1 Teste 2 Teste 3 Teste 4 Teste 5
1 -25,75 -17,40 -9,96 -4,22 -1,43
2 -82,79 -73,18 -57,15 -36,35 -20,66
3 -26,62 -15,95 -8,21 -3,48 -0,58
4 -69,59 -59,99 -50,45 -32,61 -11,23
5 -79,02 -69,74 -51,60 -34,30 -12,58
6 -70,37 -65,46 -46,85 -23,01 -11,52
Média geral 59,0+10,6 -50,3+10,8 -37,4+9,0 -22,3+6,1 -9,743,1

Tabela 3. Médias aritméticas isoladas, média aritmética geral e desvio padrdo do
SSI coletado ao 1°, 7°, 14°, 21° e 28° dias pds-operatorio do grupo anaerdbio.

Animais Teste 1 Teste 2 Teste 3 Teste 4 Teste 5
1 -70,88 -59,10 -46,07 -23,76 -7,46
2 -34,03 -23,72 -11,69 -3,88 0,84

3 -49,16 -37,68 -23,81 -14,19 -5,11
4 -23,14 -11,38 -5,98 -1,28 -0,96
5 -82,63 -68,15 -53,48 -40,61 -20,28
6 -79,32 -64,84 -51,27 -39,31 -16,79
Média geral 56,5+10,1 -44,1495 -32,0+8,5 -20,5+6,9 -8,3+3,5
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ANEXO D

Grau de expressividade dos pardmetros histomorfoldgicos dos animais
dos grupos anaerobio, aerobio e sedentario.

Tabela 1. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de edema.

Animais Experimentais

GRUPO

Ratol Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5
ANAEROBIO + + + + +
AEROBIO + + + + +
SEDENTARIO + ++ ++ + ++

Legenda: (+) edema leve; (++) edema moderado.

Tabela 2. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
dilatagdo vascular.

Animais Experimentais

GRUPO

Ratol Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5
ANAEROBIO + + ++ - +
AEROBIO ++ ++ ++ o +
SEDENTARIO +++ o + ++ +

Legenda: (+) dilatacéo leve; (++) dilatagdo moderada; (+++) dilatagdo intensa.

Tabela 3. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
exsudato hemorrgico.

Animais Experimentais

GRUPO

Ratol Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5
ANAEROBIO ++ + ++ + +
AEROBIO + ++ +++ + +
SEDENTARIO ++ ++ + + ++

Legenda: (+) exdudato leve; (++) exsudato moderado; (+++) exsudato intenso.
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Tabela 4. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
infiltrado inflamatorio.

Animais Experimentais

GRUPO

Ratol Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5
ANAEROBIO + +++ ++ + +
AEROBIO ++ + + + +
SEDENTARIO + + + ++ +++

Legenda: (+) infiltrado leve; (++) infiltrado moderado; (+++) infiltrado intenso.

Tabela 5. Andlise quali-quantitativa do grau de expressividade da presenca de
neoformacéo vascular.

Animais Experimentais

GRUPO

Ratol Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5
ANAEROBIO +++ ++ +++ + ++
AEROBIO +++ + ++ ++ +
SEDENTARIO ++ +++ + + o+

Legenda: (+) neoformacéo leve; (++) neoformacdo moderado; (+++) neoformagéo
intenso.
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