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1. Introducéo

Em lesBes do tipo neurotmese, 0 axénio regenerado ndo recupera sua estrutura original nem afuncdo completa, estando a velocidade
de conducéo nervosa e a excitabilidade abaixo dos niveis normais, o que reflete na recuperacdo dos 6rgaos reinervados (WALDRAM,
2003), comprometendo as atividades de vida didriae laborais.

Estudos tem avaliado o efeito de diferentes técnicas de reparo nervoso, porém poucos investigaram a influéncia de recursos
fisioterapéuticos relacionados a facilitagdo do reparo nervoso, dareinervacdo muscular e recuperagdo funcional apds reparo cirdrgico
de nervos.

O exercicio fisico favorece a recuperagdo das propriedades contrateis e metabdlicas do musculo apds desnervagdo (TANAKA;
TSUBAKI; TACHINO, 2005), ajuda a remover a mielina degenerada e sua posterior sintese (SARIKCIOGLU; OGUZ, 2001),
favorece a recuperacéo do didmetro axonal (OLIVEIRA et a., 2008) e o brotamento axonal, 0 que promove a regeneracéo de nervos
lesados e recuperacdo funcional (SEO et al., 2006).

Na axoniotmese, 0 exercicio de natagdo, tem trazido beneficios a recuperacdo morfoldgica e funcional em ratos (OLIVEIRA et d.,
2008), entretanto, o progndstico da neurotmese é menos favoravel, sendo importante conhecer a influéncia do exercicio de natacdo
sobre aregeneracéo axonal, reinervacdo muscular e recuperacao funcional apds autoenxerto de nervo.

2. Objetivos

Andisar ainfluéncia de um programa de exercicio de natagdo sobre as caracteristicas morfol dgicas do nervo isquiético regenerado
apos autoenxerto de nervo; investigar a distribuicdo das junces neuromuscul ares no misculo sdleo, nos diferentes tempos e grupos
experimentais; avaliar arecuperagéo funcional nos diferentes grupos e tempos de sobrevida.

3. Desenvolvimento

Apbs aprovacio pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da UFSCar (039/2008), 50 ratos Wistar (198 +12 @) foram
divididos nos grupos: Controle (C): sem lesdo ou intervencdo (n=5); Lesdo (L): seccdo do nervo isquiatico mantendo as extremidades
no leito sem conex@o (n=15); Autoenxerto de Nervo (E): sec¢do de um fragmento nervoso com reimplante imediato (n=15); Natacdo
(N): seccdo de um fragmento nervoso com reimplante imediato + exercicio de natagéo (n=15). Nos grupos L, E e N, os dados foram
coletados apos 4, 8 e 12 semanas, totalizando 20, 40 e 60 sessies de exercicio, respectivamente, no grupo N.

Antes da lesdo nervosa, o grupo N foi submetido a adaptacdo a agua (5 dias), nadando em tanque com 30 cm de &gua, sem carga, T°



de 31 £2°C. A adaptacdo durou 20 min. no primeiro dia, sendo acrescidos 10 min. acadadia.

Realizou-se a andlise funciona da marcha de acordo com De Medinacelli, Freed e Wyatt (1982), sendo os registros tomados no
periodo pré-operatorio e acada 7 dias no pos-operatério (PO), de acordo com os respectivos tempos de sobrevida. Os valores obtidos
foram aplicados na férmula definida por Bain, Mackinnon e Hunter (1989), cujo resultado aponta o grau de funcionalidade da marcha.
Paralesdo nervosa os animais foram anestesiados com injecdo intramuscular de uma mistura de Dopalen® (Cloridrato de Cetamina -
1,16¢/10mL) e Rompun® (Cloridrato de Xilazina - 2g/100mL), na proporcédo de 3:2, em dose de 0,09mL/100g e 0,06ml/100g de
massa corporal, respectivamente. O nervo foi exposto e um fragmento de 8 mm fai retirado, invertido a 180° e reimplantado por 4
pontos de sutura epineural (grupos E e N), ou os cotos mantidos no leito sem conexdo (grupo L). Apés fechamento daferida cirdrgica,
0s animais foram mantidos em biotério por 4, 8 ou 12 semanas, de acordo com o grupo experimental .

ApGs 24 horas da lesdo, o grupo N foi submetido a natagdo didria, sem carga adicional, por 4, 8 ou 12 semanas, 30 min/dia, 5
dias/semana, em tanque com aguaa40cme T° = 31 £2°C.

Ao final de cada periodo os animais foram anestesiados, 0 nervo isquidtico e musculo sdleo coletados e processados para andlise
morfométrica e imunohistogquimica, respectivamente.

Os musculos foram processados de acordo com Marques et al. (2006), para andlise das JuncGes Neuromusculares (JNMs), sendo
quantificados o nimero de JNMs e a porcentagem de mono e poliinervagdo nas 3 camadas de fibras mais superficiais de cada
musculo.

O nervo isguidtico foi processado para analise morfométrica, sendo obtido o nimero e o didmetro dos ax6nios e das fibras nervosas
mielinicas, a espessura das bainhas de mielinae arazédo G (SANTO NETO et al., 1998; 2004).

Aplicou-se o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para andlise do nimero de INMs, nimero de axbnios e dados morfométricos foi
utilizado o teste Anova-F seguido de Tamhane. Os testes Anova-F medidas repetidas, seguido de Bonferroni avaliaram o indice
Funcional do Ciético (IFC) intragrupos, enquanto o teste Anova-F seguido de Tamhane, analisou o IFC intergrupos. Utilizou-se o
SPSS/PC - 13.0), considerando p<0,05.

4, Resultado e Discussao

Numero de Axdnios

No grupo L ndo se observou axénios nos diferentes periodos de andlise. Apds 4 semanas, 0 himero de axdnios nos grupos E e N foi
menor que no grupo C, enquanto no grupo N foi maior que no grupo E. Apds 8 semanas, 0 nimero de axdnios foi maior no grupo N
comparado ao C, assim como quando comparado ao grupo E. Apds 12 semanas, 0s grupos E e N apresentaram maior nimero de
ax6nios em relacdo ao grupo C (p<0,05).

Le Beau, Elisman e Powell (1988) e Fields e Ellisman (1996) observaram axénios mielinicos a partir da 5% ou 6% semana ap0s o
enxerto. Para Navarro, Vivo e Valero-Cabre (2007), a taxa de regeneracdo axona alcanga 3-4mm/dia em lesdes por esmagamento,
sendo mais lenta (2-3mm/dia) apds a sec¢ao e reparo nervoso.

O maior niimero de axénios no grupo N que no E apo6s 4 semanas da lesdo, assim como ocorreu entre 0 E e N ap0s 8 semanas, sugere
gue o exercicio de natagdo acelerou o brotamento axonal.

Morfometria

Ap6s 4 semanas, o diametro dos axénios e das fibras nervosas era maior no grupo C, sendo que no grupo N os valores foram maiores
gue no grupo E. A espessura da mielina nos grupos E e N foi menor que no grupo C (p<0,05).

ApGs 8 semanas o didmetro dos axonios e das fibras nervosas foi menor nos grupos E e N em relago ao C (p<0,05). Nos grupos 12
semanas o didmetro dos axdnios e das fibras nervosas foi menor no grupo E que no grupo C. No grupo N o didmetro das fibras foi
maior gque no grupo E (p<0,05).

A razéo G ndo diferiu entre todos os grupos estudados (p>0,05).

Para Verdu et al. (2000), a maturacéo axonal raramente atinge valores controle e apenas 75% do didmetro das fibras é recuperado
apos 6 meses da axoniotmese. Oliveira et a. (2008) observaram 68,7% de recuperacéo do didmetro das fibras nervosas 30 dias ap6s
submeter ratos a axoniotmese e natagéo.

A espessura da bainha de mielina é proporcional ao diémetro do axdnio, havendo um controle do axdénio sobre a bainha de mielina
que o envolve. Portanto, a diminui¢do do didmetro axonal apds degeneracdo/regeneracdo implica em redugdo da bainha de mielina
(FRAHER; DOCKERY, 1998).

Para Ansselin, Fink e Davey (1997), valores normais para razéo G estéo entre 0,6 e 0,7. Valores inferiores a 0,6 ou superiores a 0,7
indicam alteracdo da velocidade de condugdo nervosa. Os resultados deste estudo indicam que a natagdo ndo influenciou na
velocidade de condug&o do impulso nervoso.

INM

O grupo C apresentou 32 INMs monoinervadas, que caracterizam a JNM normal do animal adulto. Como esperado, No grupo L ndo
se observou nenhuma JNM inervada em todos os periodos estudados.

No grupo E, a reinervacdo foi observada apds 8 semanas da lesdo, estando a maioria das INMs poliinervada. Entretanto, apds 12
semanas da lesdo, 44% das INM s permaneciam poliinervadas neste grupo.

Constatou-se que no grupo N a reinervacdo iniciou nas primeiras semanas, estando todas as JNMs poliinervadas e, nos periodos
seguintes, 0 processo de eliminagdo sinéptica ocorreu de forma gradua (62% de INM s poliinervadas apds 8 semanas e 13% apés 12



semanas), indicando que o exercicio acelerou o brotamento e a maturagdo axonal, além dareinervacdo muscular ainda nafaseinicial
da regeneracado, conforme também relatado por Van Meseteren et al. (1997) e Sarickcioglu e Oguz (2001).

IFC

No periodo pré-operatério todos os grupos apresentaram funcéo normal (IFC entre 0 e -20). Nas primeiras 3 semanas apos a lesdo,
esses vaores permaneceram entre -100 e -80, apontando perda de fungcdo em todos os grupos, ndo havendo diferenca entre eles
(p>0,05).

Entre a 12 e a 52 semana PO o |FC estava entre -100 e -80 em todos os grupos. A partir da 62 e 72 semanas o grupo N atingiu valores
entre -80 e -70, enquanto no grupo L os vaores permaneceram préximos de -100, porém, ndo houve diferenca entre os grupos
(p>0,05).

Ao longo do tempo, o grupo L apresentou val ores ainda mais negativos, enquanto nos grupos E e N houve melhora progressiva. Da 82
a 112 semana o IFC do grupo L foi mais negativo que nos grupos E e N (p<0,05). Estes resultados ja refletem a impossibilidade de
reconexao com o 0rgdo avo e a evolugdo da atrofia muscular devido a desnervag@o. No grupo N os valores de IFC foram mais
positivos que os do grupo E na 10% e 112 semanas PO (p<0,05). Yao et a. (1998) também observaram completa incapacidade
funcional em ratos apés 12 semanas da secgéo do nervo isquidtico sem reparo cirdrgico. Os resultados do grupo N mostram que o
exercicio favoreceu a recuperagdo funcional, provavelmente pela aceleracdo da reinervacéo e eliminacdo sindptica. Resultados
semel hantes foram encontrados por Yavuzer et al. (2002). E possivel que os estimulos téteis, térmicos e proprioceptivos fornecidos
durante o exercicio de natagdo tenham favorecido a plasticidade do sistema nervoso, pois sendo a desnervacdo unilateral, a agdo
bilateral das patas torécicas e pélvicas durante a natagdo pode ter estimulado o processo de ativagdo cruzada. Segundo Kristeva,
Cheyne e Deecke (1991), contragBes submaximas unilaterais podem produzir ativacdo homologa contralateral. Além disso, aativacdo
de muscul os desnervados promove a elevagdo da densidade e fluxo dos capilares sanguineos do musculo (HUDLICKA et a., 1982),
mantendo as condic¢Bes metabdlicas das fibras musculares, prevenindo sua atrofia e favorecendo a regeneracdo nervosa (AAS et al.,
2002).

Na analise intragrupo os valores foram mais negativos em todos os periodos nos grupos L, E e N em relagdo ao pré-operatdrio apos 4
e 8 semanas (p<0,05).

Ap6s 12 semanas, ndo houve recuperacdo da funcionalidade nos grupos L, E e N. Entretanto, no grupo N os valores encontrados na
92 102 e 112 semana PO foram mais positivos que na 12 semana. O IFC foi mais positivo na 112 semana quando comparado a 12 22 e
32 semanas PO (p<0,05). Estes resultados apontam para os beneficios do exercicio de natacdo sobre a recuperacgéo funcional.

5. Consider agBes Finais

O protocolo de natagéo proposto favoreceu o brotamento e maturagdo das fibras nervosas na fase inicial da regenerag@o nervosa e
acelerou o processo de eliminagdo sindptica apds autoenxerto de nervo, além de acelerar a recuperagéo funciona quando aplicado
logo apbs a desnervago.
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