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Resumo

Introducio: A indicagdo de exercicios fisicos como abordagem terapéutica ap6s lesdes nervosas perifé-
ricas, apesar de resultados clinicos favoraveis, ainda ndo é consenso na literatura pertinente. Objetivos:
Este estudo buscou avaliar a interferéncia do exercicio em roda motorizada no processo de regeneracgio
nervosa periférica. Materiais e métodos: Foram utilizados 48 ratos Wistar divididos proporcionalmente
em quatro grupos de 12 ratos cada (seis controles e seis experimentais). Apds treinamento, os ratos fo-
ram submetidos a axonotmese do nervo ciatico direito. Todos os grupos iniciaram o regime de exercicios
diarios 24 horas ap6s a lesdo, porém com duragdes diferenciadas (G1 por 28 dias; G2 por 21 dias, G3 por
14 dias e G4 por sete dias). O exercicio teve tempo e velocidade ajustados de acordo com o tempo de tra-
tamento para cada grupo. Resultados: Por meio do calculo do Indice Funcional do Ciatico, os animais sub-
metidos ao exercicio apresentaram sinais de atraso na recuperacio funcional da marcha, em comparagio
a animais controles. Na andlise histolégica dos nervos lesionados, observou-se que animais exercitados
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Abstract

apresentaram sinais de preservacdo dos axdnios no coto proximal e de degenera¢do no coto distal, e os
animais exercitados por somente sete dias ndo apresentaram a mesma caracteristica degenerativa no coto
distal. A aplicacdo de exercicios ativos e sem carga em animais que sofreram axonotmese interfere negati-
vamente no processo de recupera¢do funcional de alguns parametros da marcha. Conclusao: Apesar de o
exercicio ativo ndo ter interferido na manutencio da viabilidade neuronal nos sitios proximais a lesdo, sua
continuidade prejudicou a viabilidade dos cotos neurais distais, provavel causa do atraso na recuperacgio
funcional da marcha.

Palavras-chave: Regeneragio nervosa. Exercicio. Ratos. Indice funcional do ciatico.

Introduction: This study aimed to investigate if exercise in motorized wheel can affect the process of periph-
eral nerve regeneration in a rat model of axonotmesis. Material and methods: Forty-eight Wistar rats were
divided equally into four groups containing six experimental and six control subjects. After proper training,
the rats underwent right sciatic nerve axonotmesis. All groups started the exercises, in a daily basis, 24 hours
after nerve injury, but at different durations (28 days for G1, 21 days for G2, 14 days for G3 and seven days for
G4). Both duration and speed of the exercises were gradually adjusted during the experiments. Results: The
Sciatic Function Index revealed that exercised animals showed clear signs of delayed functional gait recovery.
The histological analysis of injured nerves revealed that exercised animals showed signs of proximal stump
preservation and degenerative signs in the distal stump. In other hand, exercised animals during seven days
only showed axonal preservation in the distal stump. Conclusion: Based on these results, we believe that active
exercises should be avoided, at least during the peripheral nerve regeneration process, i.e., during first 21 days

after axonotmesis.”

Keywords: Nerve regeneration. Exercise. Rats. Sciatic functional index.

Introducao

Lesdo nervosa periférica (LNP) é o principal pro-
blema médico causado por acidentes com veiculos
automotores, trauma penetrante ap6s incidentes com
arma de fogo ou arma branca e por esmagamento ou
estiramento do tecido nervoso apds quedas (1-4).
Pesquisas recentes tém estimado que aproximada-
mente 1% a 2% dos pacientes atendidos em centros
de pronto socorro apresentam esse tipo de lesdo
(5, 6), 0 que representa uma das mais significantes
formas de morbidade e incapacidade atualmente.

A LNP pode variar amplamente em extensao e se-
veridade. Nervos periféricos contém axonios motores
mielinizados e axdnios sensoriais mielinizados e nao
mielinizados. Os neurénios dos nervos periféricos
regeneram seus axonios apds a lesdo e as células de
Schwann dentro do envoltdrio nervoso desnervado
apoiam a regenerac¢do remielinizando apropriada-
mente os axonios (7, 8). Apesar dessa capacidade
de reparo, os resultados funcionais apés LNP em hu-
manos sao frequentemente desapontadores (9-11).

A perda funcional pode ser recuperada se os ax06-
nios lesados crescerem, alcancarem o coto distal e
restabelecerem conexdes funcionais com o alvo mus-
cular apropriado. Isso representa o principal objeti-
vo dos métodos que visam a auxiliar a regeneracgio
nervosa periférica: assegurar o retorno mais eficaz
possivel dos niveis funcionais existentes anterior-
mente a lesdo (12-14).

Atualmente, tem-se dado atencdo ao desenvolvimen-
to de abordagens nio cirurgicas para auxiliar o retor-
no funcional ap6s a LNP. Essas surgem como métodos
complementares as cirurgias e representam incremento
importante para o processo de reinervagao (15, 16).

Em uma recente revisdo publicada no jornal British
Medical Bulletin (15), os autores descrevem varios mé-
todos ndo cirurgicos no auxilio da recuperagao fun-
cional ap6s LNP. Dentre as abordagens terapéuticas
citadas, aparecem diversos recursos fisioterapicos.

Crescente corpo de evidéncias vem sendo obtido
demonstrando os efeitos do exercicio fisico. Varias
formas de exercicio tém sido usadas durante a re-
abilitacdo de pacientes com LNP, para auxiliar na
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manutencio das propriedades musculares durante
desnervacao ou paralisia e para promover a recupe-
racao funcional ap6s a lesdo ou doengas neurodege-
nerativas (17-22). Entretanto, falta, em todos esses
trabalhos, padronizac¢ido do protocolo utilizado, e os
resultados obtidos sdo estritamente relacionados, a
intensidade de exercicio e ainda ao nimero e duracao
de sessdes utilizadas.

Materiais e métodos

Os experimentos foram realizados no Laboratério
de Fisioterapia Neurolégica Experimental (LFNE)
vinculado ao Departamento de Fisioterapia da
Universidade Regional de Blumenau (FURB), e foram
aprovados pela Comissio de Etica no Uso de Animais
da Universidade Regional de Blumenau (CEUA-FURB,
protocolo n. 017/08).

Grupos experimentais

Foram utilizados 48 ratos Wistar machos adultos
jovens (250-350 g), fornecidos pelo Biotério Central
da FURB. Os animais foram acondicionados em gaio-
las individuais, alojadas em ambiente com temperatu-
ra controlada (24° C), ciclo claro-escuro de 12h (foto
periodo claro = 7h-19h), e receberam agua filtrada
e alimentagio ad libitum. Apds periodo de sete dias
de ambientagdo, todos os animais foram submetidos
ao treinamento para familiarizacdo com os proce-
dimentos de coleta de dados e somente os animais
tratados foram submetidos ao treinamento na roda
de atividade por oito dias, 20 min/dia.

Os animais foram divididos em quatro grupos
compostos por 12 animais cada (seis controle e seis
tratados), todos submetidos a lesdo por esmagamen-
to do nervo ciatico direito. Os animais denominados
controle foram mantidos em suas gaiolas individu-
ais, sem nenhum tipo de atividade adicional que
pudesse caracterizar exercicio fisico semelhante ao
aplicado com a roda motorizada. Todos os animais
tratados iniciaram o regime diario de exercicios 24
horas apoés a lesdo e cada grupo seguiu a seguinte
programacio: Grupo 1 - submetidos a atividade fi-
sica durante 28 dias e sacrificados no 29° dia p6s-
-lesdo; Grupo 2 - atividade fisica durante 21 dias e
sacrificados no 22° dia p6s-lesdo; Grupo 3 - ativida-
de fisica durante 14 dias e sacrificados no 15° dia

pds-lesdo; Grupo 4 - atividade fisica durante 7 dias
e sacrificados no 8°dia pés-lesao.

Procedimento cirdrgico

Para arealizacdo da axonotmese do nervo ciatico
direito, os ratos foram anestesiados com 0,1 ml (dose
fixa) de xilazina (Rompum®, Bayer) + 0,3 ml/100 g
de cloridrato de cetamina (Ketalar®, Parke Davis) por
via intraperitoneal. Apds a verificacdo do estado de
consciéncia do animal (observado pela auséncia de
resposta motora ao pincamento da cauda e das pregas
interdigitais) foi feita a tricotomia local, seguida de
uma incisdo para exposicdao do nervo ciatico e sub-
sequente estrangulamento do nervo com uma pinga
hemostatica durante 30 segundos (23). Em seguida,
foi realizada assepsia local com antiséptico tépico
(Povidine®) e o fechamento do campo cirtirgico com
fio mononylon 4-0. Em seguida, os animais foram
alojados nas mesmas condi¢des pré-cirurgicas.

Programa de exercicio

Os animais tratados de cada grupo foram submeti-
dos a 30 minutos diarios de atividade na roda motori-
zada (Figura 1). Os animais eram inseridos dentro da
roda, que comecava a girar com a velocidade média de
3,5km/hora. Essa velocidade foi previamente testada

Figura 1 - Fotografia da roda de atividade construida me-
diante projeto préprio do Laboratério de Fisiote-
rapia Neuroldgica Experimental

Fonte: Dados da pesquisa.
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com esses animais, no periodo de adaptacio, e se
mostrou a mais apropriada para o estudo.

Coleta de dados funcionais

Para a avaliagdo motora funcional, foi utilizado o
Indice Funcional do Ciético (IFC) (24). Ap6s a aquisi-
¢do das imagens da face plantar das patas traseiras,
a partir de um espelho em 45° adaptado ao assoalho
da pista de caminhada (Figuras 2B e 2C), as imagens
foram analisadas com o programa Image] (rsbweb.
nih.gov/ij) e os dados foram inseridos na férmula
que calcula o IFC. Valores préximos ou acima de zero
caracterizam funcdo motora preservada/recuperada,
enquanto valores do IFC negativos indicam perda
progressiva da funcdo motora (25).

O namero de avaliacoes variou conforme o de-
senho experimental para cada grupo, uma vez que
os animais foram sacrificados ao fim do periodo
de tratamento:

- Grupo 1: cinco avalia¢des: 24h, 7, 14, 21 e 28
dias ap6s a lesao

- Grupo 2: quatro avaliacoes; 24h, 7, 14, e 21
dias ap6s a lesdo

- Grupo 3: trés avaliacdes: 24h, 7 e 14 dias apds
alesao

- Grupo 4: duas avaliagbes. 24h e 7 dias apds
alesdo.

Apbés a aquisicdo, os dados foram inseridos em
planilha eletronica que continha a férmula referente
ao calculo do Indice Funcional do Ciatico (Figura 2D).

Coleta dos dados histologicos

Apds a tltima coleta dos dados funcionais, os ani-
mais foram eutanasiados e submetidos a perfusao
transcardfaca com NaCl 0,9%, seguido por formal-
deido 10%, para a extragdo do nervo ciatico direi-
to. O material coletado foi mantido no mesmo fixador
por sete dias, incluido em parafina, fatiado em micro-
tomo (cortes seriados de 100 um), corado com azul de
toluidina e analisado em microscépio éptico. Foram
observadas as caracteristicas estruturais nervosas
seguidas da contagem dos axonios conservados nos
cotos, conforme sugerido por Oliveira et al. (26). Para
a andlise da porcentagem de mielinizacdo da fibra,
foi realizada a medicdo do didmetro total (envoltério
mielinico) e didmetro axonal. Os dados do diame-
tro axonal foram convertidos em porcentagem do
didmetro total axonal, entdo subtraidos de 100, e o
resultado foi obtido em porcentagem.

Andlise estatistica

Osvalores do IFC foram inseridos em planilha ele-
tronica conseguinte analise estatistica por intermédio
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Figura 2 - Configuragao do sistema (A) para a coleta das varidveis necessarias para o calculo do IFC (C e D), onde: PL = com-
primento da pegada (Print Length); TS = distancia entre o primeiro e o quinto artelhos (Toe Spread); IT= distancia
entre segundo e quarto artelhos (Intermediate Toe spread); N = pata normal e E = pata experimental. C) Pata
normal. D) Pata lesionada. (A: Laboratério LFNE; B, C e D: conforme referéncias 24 e 25).

Fonte: Dados da pesquisa.
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do programa Statistica 5.0 (StatSoft®, Inc., 2004, data
analysis software system, version 7). Os testes es-
colhidos foram: teste-t de Student pareado para a
determinacgao das varidncias dos dados, seguido pelo
teste post-hoc de Tukey (determinacio das diferengas
significantes entre os grupos).

Os dados histoldgicos (contagem de fibras ner-
vosas totais e porcentagem de mielinizacao) foram
analisados estatisticamente conforme segue: teste
de aderéncia a normalidade de Shapiro-Wilk, teste
de homogeneidade das varidncias de Levene, ANOVA
de uma via para a determinacdo das variancias dos
dados, acompanhada pelo teste post-hoc de “Duncan”
(para determinacdo da diferenca entre as médias dos
diferentes grupos). O nivel de significancia estatistica
definido foi p < 0,05.

Resultados
Andlise IFC

Quando comparados (teste “t” pareado - contro-
les versus experimentais) os IFCs coletados sete dias
(W =0,98632, p = 0,04424) ap6s a lesdo dos ratos
exercitados diariamente (-84,29 * 5,42) e dos res-
pectivos controles (-76,70 + 9,72), observou-se que
o exercicio retardou de forma significante o processo
de recuperacdo funcional da marcha dos ratos exer-
citados. Enquanto, aos sete dias, os ratos sedentarios
obtiveram melhora de 12% em relagdo ao primeiro
dia p6s-lesdo, os ratos exercitados obtiveram, apro-
ximadamente, apenas 8% de melhora.

Na segunda semana de experimentacdo (IFC cole-
tado no 142 dia pés-lesdo, W=0,92323,p=0,0657),
os animais controle apresentaram média de IFC su-
perior (-62,32 + 14,13) a dos animais experimentais
(-74,50 £ 8,02). O regime de exercicios ao 142 dia
continua sustentando a tendéncia de piora do quadro
de recuperacdo da marcha, mostrando melhora de
29,9% nos animais controle, enquanto nos animais
tratados a melhora corresponde a praticamente a
metade (14,6%) (Figura 3).

Na andlise do IFC aos 21 dias (W = 0,98520, p =
0,96537), os grupos experimentais continuam acu-
mulando resultados negativos de recuperacao da
marcha (-21,54 # 5,23). Embora melhores que os
valores referentes a semana anterior, permanecem
significativamente inferiores aos do respectivo grupo
controle (-16.09 * 5,30) (Figura 3).

Aos 28 dias de investigacdo (W =0,97737,p =
0,82846), somente 12 animais foram estudados,
sendo seis animais controle (N = 6) e seis animais
experimentais (N = 6). Os animais controle quase
alcangaram positividade nos valores de IFC (-0,662
*7,59), caracterizando recuperagdo funcional muito
préxima da completa, enquanto os animais experi-
mentais continuaram demonstrando um processo
de recuperacdo funcional mais lento (-4,642 + 4,70).
Embora o nimero de animais exercitados até o 28¢
dia seja reduzido, os dados seguem a mesma tendén-
cia das andlises anteriores (7, 14 e 21 dias) (Figura 3).

Merece ser destacado que no 12 dia apéds a lesao,
os valores de IFC proximos de -100 referem-se a perda
funcional completa, e a similaridade de valores (con-
trole = -92,52 + 12,44.; experimental = -94,87 + 9,77)
indica que alesdo foi realizada corretamente (Figura 3).

Cabe ressaltar, também, que, ao serem compara-
dos os valores de cada grupo, foi possivel observar
melhora funcional em todos eles. Entretanto, como
foi demonstrado nas comparag¢des semanais, os ani-
mais que foram exercitados mantiveram ritmo de
recuperacdo funcional inferior ao dos animais que
foram mantidos em suas gaiolas sem qualquer tipo
de atividade que evidenciasse exercicio semelhante
ao imposto aos animais tratados.

Andlise histolégica

Em corte transversal do nervo ciatico, foi possivel
analisar a densidade de axonios (numero de axonios
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Figura 3- Valores de IFC dos grupos controle e experi-
mentais (valores médios = desvio padrao). (*)
Diferengas significantes, p < 0,05

Fonte: Dados da pesquisa.
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por mm?) e a porcentagem de mielinizagido, cujos
dados brutos aderiram a condicdo de normalidade,
conforme apontado pelo teste de Shapiro-Wilk (W =
0,85911, p = 0,7448).

A analise histolégica dos nervos dos grupos con-
trole apontou resultados coerentes aos que foram
encontrados com a andlise funcional. Os dados re-
velaram que, apesar de ndo terem recebido nenhum
tratamento, os animais apresentam regenerac¢ao
espontdnea de suas fibras nervosas ao longo do pe-
riodo estudado.

Conforme exposto na Figura 4, o exercicio aparen-
temente nao interferiu na manutencio da viabilidade
dos ax0Onios contidos tanto no coto proximal quanto
no coto distal. A contagem axonal permaneceu pra-
ticamente estavel ao longo do periodo de 28 dias de
observacao.

Para a contagem dos axdnios contidos no coto
proximal, os resultados dos animais tratados sao se-
melhantes aos apresentados pelos animais controles
(Figura 4). Para a contagem de axdnios realizada no
coto distal, entretanto, a Figura 5 demonstra que os
animais exercitados sofreram perda significante dos
axonios contidos no coto distal, quando comparados
aos animais sedentdrios. Embora no sétimo dia ndo
tenha sido possivel observar diferenca significante
entre o grupo experimental e o seu controle, pare-
ce existir uma tendéncia de perda axonal no grupo
experimental. A mesma tendéncia pode ser obser-
vada, também, no 282 dia pds-axonotmese. Ainda
na Figura 5, pode-se observar o efeito dramatico de
reducdo do nimero de axOnios vidveis que ocorreu
nos animais exercitados durante 14 dias [F (1, 4) =
67,85, p = 0,002], e reducdo ainda mais acentuada
aos 21 dias pos-axonotmese [F (1, 4) = 12,51, p =
0,001].

Além da quantidade de axOnios presentes nos
cotos proximal e distal, foi analisada a porcentagem
de mielinizacao desses axdnios. A Figura 6 apresen-
ta vistas panoramica e detalhada do coto distal de
um animal exercitado (Figuras 6-A e 6-C) durante
21 dias e de seu respectivo controle (Figuras 6-B e
6-D). A Figura 6-C revela que o coto distal do animal
sedentdrio manteve a mielinizacdo dos seus axo-
nios, ao passo que o animal exercitado durante 21
dias, além de ter sofrido redug¢do numérica, também
apresentou reducdo no indice de mielinizacdo axonal
(Figura 6-D).

Discussao

A lesdo do nervo ciatico por esmagamento é um
modelo de axonotmese bem caracterizado (23, 26,
27), que replica satisfatoriamente o processo conhe-
cido por degeneracdo walleriana (28), o que facilita
arapidarecuperacao anatémica e funcional (26, 27),
permitindo que as fibras remanescentes no coto pro-
ximal comecem a crescer e a invadir o coto distal para
reinervar o musculo alvo (7, 29).
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O periodo de regeneracdo nervosa, que ocorre
logo apo6s a lesdo, revela diversas modificagdes mor-
fologicas no nervo lesado (30), e um dos principais
agentes desse cendrio de mudancgas sdo os macroéfa-
gos recrutados até o local dalesdo durante a degene-
racdo walleriana (31-33). Eles sdo responsaveis pela
“limpeza” rapida, dentro de dois dias (34), do tubo
endoneural distal, capacitando a entrada dos axonios
emregeneracdo (31, 35-38). Além dos macroéfagos, as
células de Schwann também participam do processo
regenerativo produzindo aumentos na expressao de
fatores neurotréficos (38).

Todos esses processos comegam a acontecer logo
apos a lesdo da fibra nervosa e terminam quando
o coto distal ja esta totalmente vazio e pronto para
receber os ax6nios novos. Esse periodo de intensa
acdo inflamatdria constitui momento essencial para
a regeneracdo axonal e, portanto, qualquer variavel
inserida nesse contexto, e.g. exercicio fisico, pode in-
terferir no destino da célula nervosa em regeneracao
(39, 40).

o

Figura 6 - Fotomicrografias de cotos distais e proximais
de animais sedentarios e exercitados. A) vista
panoramica do coto proximal do nervo ciatico do
grupo exercitado durante 21 dias; B) vista pano-
ramica do coto distal a lesdo do grupo sedenta-
rio; C) porgdo proximal do nervo; seta indicando
axonio mielinizado em animal sedentario; D) coto
distal; seta indicando auséncia do axonio, repre-
sentando animal exercitado durante 21 dias (A e
B magnitude de 40x; C e D, magnitude de 400x)

Fonte: Dados da pesquisa.

Osresultados obtidos com a anélise morfolégica
demonstram claramente que ndo houve alteragdo
do nimero de axOnios presentes no coto proximal
do nervo ciatico lesado em nenhum dos grupos
analisados. Tanto os animais exercitados quanto
os sedentarios nio apresentaram alteracdes mor-
folégicas significantes no coto proximal ao longo
das avaliagdes. Esses resultados sdo compativeis
com os descritos na literatura sobre as alteragdes
que acontecem no coto proximal, somente poucos
sofrem degeneracdo e raramente o préprio pericario
é perdido (30, 41).

Assim como observado por outros autores (3, 7, 8),
as alteracdes morfoldgicas (reducdo no numero de
axOnios vidveis, desmieliniza¢do e vacuolizacdo) que
encontramos se concentram no coto distal e acon-
tecem somente nos animais que foram submetidos
ao exercicio fisico. Dentre os diferentes animais
controle de todos os grupos, podemos notar que
o numero de axOnios presentes no coto distal se
mantém uniforme ao longo das avalia¢des. J4 entre
os animais que foram tratados, os animais que foram
submetidos ao exercicio fisico ao longo de 14 e 21
dias apresentaram menor numero de axénios, tanto
em relacdo ao seu respectivo grupo controle quanto
ao numero de ax6nios observado no coto distal dos
animais exercitados por 7 ou 28 dias.

Os animais que ndo foram submetidos ao exer-
cicio fisico mantiveram um padrao morfolégico
(nimero de axdnios) ao longo do tempo. Dentre os
animais tratados, o nimero de axonios é semelhan-
te ao observados nos animais controle somente na
primeira e na ultima avaliacées. Podemos inferir
que o exercicio fisico pode ter interferido de alguma
forma na fun¢do dos macréfagos de preparacao do
coto distal para receber os axdnios em regeneracao.

A acdo dos macrofagos é um passo essencial para
aregeneracdo nervosa (31, 36, 37). E, portanto, im-
possivel que a acdo dos macro6fagos nao tenha acon-
tecido entre os animais controle. Aparentemente,
essa acao deve ter acontecido antes dos sete pri-
meiros dias apos a lesdo, uma vez que, na avaliacdo
realizada nos animais que foram sacrificados ao oi-
tavo dia, o nimero de axénios encontrados no coto
distal se mantem uniforme nas demais avaliacées.

0 exercicio fisico parece ter lentificado o proces-
so de debridamento do coto distal, porque o niimero
de axdnios presentes no coto distal é similar entre os
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animais sacrificados no 8° e no 28° dia ap6s a lesao,
e menor nos animais que foram sacrificados no dia
15 e 22 apds a lesdo. Aparentemente, os macréfa-
gos comec¢aram sua a¢do na segunda semana e s
deixaram o coto distal preparado ao fim da quarta
semana, uma vez que podemos observar que o nd-
mero de ax6nios comega similar ao observado para
os animais controle, diminui e volta a subir somente
ao fim do periodo de experimento.

Ainfluéncia dos macréfagos sobre a regeneracio
nervosa parece ir além da sua capacidade fagocitica,
e essas evidéncias se encaixam com os resultados
que encontramos. Os macré6fagos influenciam a ex-
pressdo de um membro da familia das neurotrofinas,
o NGF (fator de crescimento neural). A maior taxa
de expressdo de NGF coincide com o pico de produ-
cdo de macroéfagos, que acontece, aproximadamente,
entre 6 horas até 3 dias apds a lesdo (42).

Os fatores neurotroficos (FN) sdo expressos e
liberados por tecidos alvo, células gliais, fibroblas-
tos e macro6fagos na vizinhanca da célula nervosa
(7). O conceito mais recente estabelece que FN sao
proteinas que regulam a sobrevivéncia, crescimento,
plasticidade e sintese de proteinas utilizadas para
fungdes especificas dos neurdnios (42, 43), e diver-
sas evidéncias tém demonstrado que a expressido de
alguns FN é regulada pela atividade elétrica muscu-
lar, que normalmente é estimulada pela transmissdo
sindptica na juncdo neuromuscular (44, 45).

Nos animais exercitados, foi possivel observar
que sua evolugdo funcional segue o mesmo padrio
apresentado pelos animais sedentarios, mas nas
avaliacdes realizadas nos dias 7, 14 e 21, os indices
funcionais dos animais tratados ficam abaixo dos
apresentados pelos grupos controle. Essa tendéncia
pode ser um reflexo das altera¢des morfologicas en-
contradas no coto distal dos animais tratados duran-
te esse periodo. Os animais que foram sacrificados
no 15°e 22°dia, treinados por duas e trés semanas,
apresentaram menor nimero de axdnios motores
que os animais controle e, além disso, os animais tra-
tados por trés semanas ainda apresentaram menor
porcentagem de mielinizacdo dos axénios do coto
distal que os demais grupos.

Esses resultados demonstram que a relagio entre
regeneracdo nervosa X rendimento funcional é uma
via de mao dupla. O rendimento depende do nime-
ro de axdnios que se regeneram e a sobrevivéncia
desses neurdnios, por sua vez, depende de quio

apropriada é a fungao que ele realiza: se o musculo
ndo trabalha normalmente, o neurdnio nio é nutrido
suficientemente e morre.

0 estudo da reciprocidade funcional entre as cé-
lulas pré e pés-sinaptica da jun¢do neuromuscular
(fibra nervosa e fibra muscular, respectivamente)
demonstra que a relacdo entre as duas células é
bastante sensivel as alteracdes de atividade que
acontecem no alvo neuronal, isto é, no muscu-
lo. O aumento do nimero de contracdes musculares
seletivamente produzido por estimulacao elétrica
foi positivamente correlacionado com o aumento
da expressdo de RNAm para a neurotrofina NT-3.
Entretanto, o aumento do nivel da sintese de NT-3
somente foi observado ao segundo e terceiro dias,
0 que ndo aconteceu no sexto e no sétimo dias de
estimulacdo, sugerindo que os efeitos da despola-
rizagcdo dependem do estagio do desenvolvimento
em que se encontra a placa motora (45, 46).

Baseado nisso, suspeita-se que o protocolo de
exercicio fisico utilizado pudesse ter interferido de
forma negativa na liberacdo de FN e na atividade
normal da jun¢do neuromuscular. Outros autores
também relataram resultados negativos e sugerem
que o estresse relacionado a longa duragio do exer-
cicio (47) e ao uso forcado do segmento corporal
afetado (48) é a principal influéncia negativa a re-
generacdo nervosa.

Em sintese, a aplicacdo de exercicios ativos e
sem carga em animais que sofreram axonotmese
interfere negativamente no processo de recuperagao
funcional de alguns parametros da marcha. Apesar
de o exercicio ativo ndo ter interferido na manuten-
cdo da viabilidade neuronal nos sitios proximais a
lesdo, sua continuidade prejudicou a viabilidade dos
cotos neurais distais, provavel causa do atraso na
recuperacdo funcional da marcha.
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