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RESUMO

Objetivos: Analisar os efeitos do exercicio fisico resistido de subida em escada, sobre o edema, nocicepgao e regeneragao nervosa de ratos
Wistar, submetidos a compressdo do nervo isquiatico.

Métodos: Foram estudados 24 ratos Wistar, divididos igualmente entre quatro grupos: Grupo Controle, Grupo Exercicio, Grupo Lesao e Grupo
Tratado — Lesdo e Exercicio. O Grupo Lesao e o Grupo Tratado foram submetidos a compressao do nervo isquidtico com pinga hemostatica por
30 segundos. A partir do terceiro dia apods a lesdo, iniciou-se o tratamento com exercicio resistido de subida em escada para o Grupo Exercicio
¢ 0 Grupo Tratado. O tratamento consistiu em realizar duas séries de 10 subidas na escada, com sobrecarga de 100 gramas e intervalo de um
minuto entre uma série e outra. O estudo foi conduzido por 22 dias e nesse tempo os animais foram avaliados quanto ao edema e a nocicepgéo.
No 229 dia de pos-operatorio, os animais foram anestesiados para retirada de um fragmento do nervo isquiatico para analise do nimero de
axonios ¢ da densidade de fibras. Em seguida, ainda sob efeito da anestesia, os animais foram eutanasiados. Os nervos coletados seguiram
protocolo de processamento histologico de rotina. As expressdes do Fator de Crescimento Neural e do Fator de Crescimento Derivado do
Cérebro foram avaliadas por Western blotting.

Resultados: Nao houve diferenca significativa entre os grupos no tamanho do edema. O Grupo Controle apresentou maior limiar nociceptivo
comparado aos demais grupos. A analise morfométrica nao revelou diferenga significativa entre os grupos, quanto a quantidade de axonios
e a densidade de fibras. A expressdo do Fator de Crescimento Derivado do Cérebro foi maior no Grupo Lesdo e no Grupo Tratado quando
comparados ao Grupo Controle.

Conclusées: O exercicio fisico resistido de subida em escada, nos parametros propostos, ndo foi eficaz para reduzir o edema, a nocicepc¢ao
ou aumentar o niimero de axdnios e a densidade de fibras nervosas ap6s lesdo do nervo isquiatico.

DESCRITORES: atividade motora; nervo isquiatico; neuropatia ciatica; medi¢ao da dor; regeneragdo nervosa.

ABSTRACT

Aims: To analyze the effects of ladder-climbing resistance training exercise on edema, nociception, and regeneration of the sciatic nerve in
Wistar rats subjected to sciatic nerve compression.

Methods: Twenty-four Wistar rats were divided into four groups: Control Group, Exercise Group, Injury Group, and Treated Group (injury and
exercise). Injury Group and Treated Group were subjected to sciatic nerve compression with a hemostat for 30 seconds. On the third day after
injury, Exercise Group and Treated Group began treatment with ladder-climbing resistance exercise. The treatment consisted in performing
two series of 10 ladder climbs with a 100-gram overload and a one-minute interval between the series. The study was conducted for 22 days,
during which time the animals were evaluated for edema and nociception. Twenty-two days after surgery, the animals were anesthetized for
removal of a sciatic nerve fragment and analysis of the number of axons and fiber density. Thereafter, still under anesthesia, the animals were
euthanized. Nerve sampling followed the routine histological processing protocol. Expressions of Neural Growth Factor and Brain-derived
Neurotrophic Factor were evaluated by Western blotting.

Results: There was no significant difference in edema size between groups. Control Group showed the highest nociceptive threshold compared
to the other groups. The morphometric analysis showed no significant difference in number of axons and fiber density between groups. The
expression of Brain-derived Neurotrophic Factor was greater in the Injury Group and the Treated Group compared to the Control Group.
Conclusions: The proposed ladder-climbing resistance training was not effective in reducing edema and nociception or in increasing the
number of axons and fiber density after sciatic nerve injury.

KEY WORDS: motor activity; sciatic nerve; sciatic neuropathy; pain measurement; nerve regeneration.
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Abreviaturas: GC, grupo controle; GE, grupo exercicio;
GL, grupo lesdo; GLE, grupo tratado (lesdo e exercicio);
PO, pos-operatorio; AVE, avaliacdo do edema; AVN, avaliagdo
da nocicepcao; Q, quadrante; IL, Interleucina; NGF, fator de
crescimento neural; BDNF, fator de crescimento dervivado
do cérebro.

INTRODUCAO

A dor lombar ¢ uma disfuncdo prevalente em
aproximadamente 11,9% da populagdo mundial, sendo
que em alguns casos, pode ocorrer o comprometimento
do nervo isquiatico gerando dor ao longo do trajeto
do mesmo, o que caracteriza um quadro de ciatalgia.
As causas gerais da ciatalgia sdo hérnias de disco,
infecgdes, compressio nervosa, anomalias congénitas,
doengas neuroldgicas degenerativas e disfungdes
musculoesqueléticas, entre outras. Essa condi¢o
pode resultar em deficiéncias fisicas e diminuigao
da qualidade de vida e da capacidade produtiva do
individuo [1-3].

Os tratamentos para lesdes que atingem o sistema
nervoso periférico podem ser clinicos ou cirargicos.
Ultimamente tem sido dada atengdo especial a
abordagens terapéuticas ndo cirrgicas, que auxiliem
no processo de regeneragdo e melhora funcional apos
a lesdo nervosa, dentre as quais destaca-se o exercicio
fisico [4]. Contudo, em muitos casos, a etiologia
da lesdo ¢ mal compreendida, resultando em pouca
eficiéncia dos cuidados prestados [5].

O exercicio fisico ¢ um tratamento eficaz para
varios transtornos dolorosos [6]. O exercicio aerobico
ou resistido provoca um aumento generalizado da
tolerdncia a dor, durante e imediatamente apds o
exercicio, podendo esse efeito estender-se por até
30 minutos apds o seu término. Os mecanismos
fisioldgicos que explicam a acdo do exercicio sobre a
dor nao estdo completamente esclarecidos, mas dados
de pesquisas sugerem que o exercicio fisico provoca a
liberacao de opidides endogenos e ativa mecanismos
inibitérios nociceptivos na coluna vertebral, levando
a diminui¢do da sensacdo dolorosa [7-9].

Ha evidéncias na literatura de que o exercicio
fisico atua também sobre o processo inflamatorio,
visto que a contracdo muscular estimula a liberagao
de citocinas anti-inflamatoérias e inibe a producio de
citocinas pré-inflamatorias, auxiliando na atenuagao
desse processo [10]. Também ¢é relatado que os
efeitos do exercicio sobre o processo inflamatodrio
estdo diretamente relacionados com a intensidade do
mesmo [11]. Além disso, o exercicio fisico pode
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provocar alteragdes sobre a morfologia do nervo
periférico lesionado, influenciando a velocidade de
regeneracdo axonal e promovendo maior expressao
de proteinas que estimulam o crescimento neural [12].

Dessa forma, observa-se o quanto o exercicio
fisico pode ter um papel importante na recuperagao
de lesoes nervosas periféricas. Contudo, a modalidade
de exercicio resistido tem sido pouco estudada, em
comparagdo com o exercicio aerdbico [11]. Este
estudo objetivou analisar os efeitos do exercicio
fisico resistido, de subida em escada, sobre o edema,
nocicepg¢ao e regeneracio do nervo isquiatico de ratos
Wistar, submetidos a modelo experimental de ciatalgia.

METODOS

O presente estudo caracteriza-se como sendo uma
pesquisa experimental de natureza quantitativa. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso
de Animais da Universidade Estadual do Oeste do
Parana (Unioeste) em 04/2014, e conduzido segundo
as normas internacionais de ética em experimentagao
animal [13].

Grupos experimentais

O grupo amostral foi composto por 24 ratos da
linhagem Wistar [14], machos, com idade média de 10
semanas, pesando em média 352 gramas. Os animais
ficaram alojados em caixas padrdo de polipropileno,
em ambiente com temperatura controlada, em torno de
23+1°C, com fotoperiodo de 12 horas, recebendo agua
e racdo ad libitum.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em
quatro grupos, compostos por seis animais cada: GC
— Grupo Controle: os animais nao foram lesionados
nem submetidos ao protocolo de exercicio. GE —
Grupo Exercicio: os animais ndo foram lesionados,
mas realizaram o protocolo de exercicio resistido de
subida em escada. GL — Grupo Lesao: os animais foram
somente lesionados. GLE — Grupo tratado (Lesdo e
Exercicio): os animais foram lesionados e submetidos
ao protocolo de tratamento com exercicio resistido de
subida em escada.

Protocolo de producao da lesao

Os animais dos grupos submetidos a lesdo foram
previamente pesados e anestesiados com cloridrato
de quetamina (95 mg/kg) e cloridrato de xilazina
(12 mg/kg) por via intraperitoneal. Apos verificagdo
do estado de consciéncia do animal, por meio do
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pincamento da cauda e pregas interdigitais, foi realizada
a tricotomia da coxa posterior direita e assepsia da
regido com uso de povidine. Em seguida, foi feita uma
incisdo, paralela as fibras do biceps femoral, expondo
0 nervo isquidtico, e subsequente compressdo do
mesmo, com pin¢a hemostatica, durante 30 segun-
dos [15], com a finalidade de reproduzir dor no trajeto
do nervo. A pressdo de pingamento foi padronizada
para todos os animais, utilizando como referéncia o
segundo dente da cremalheira da pinga hemostatica,
sendo sempre realizada pelo mesmo pesquisador.
Apbs o pincamento foi realizada uma marcagdo no
local da lesdo, por sutura epineural, utilizando fio de
nylon 10.0, a fim de facilitar a localizagdo da regiao
lesionada [16]. Por fim, foi feita a sutura por planos e
aplicado povidine sobre o local da incisdo. Em seguida,
os animais foram alojados nas mesmas condi¢des
pré-cirargicas.

Protocolo de tratamento com exercicio
resistido de subida em escada

Para a realizagdo do tratamento com exercicio
resistido foi utilizada uma escada vertical de madeira,
que possuia 67 degraus de ferro, altura de 1,18 m,
largura de 20,5 cm e inclinagdo de 60°. No alto da
escada, foi posicionada uma caixa escura, com altura
de 18,5 cm e largura de 15 cm, em que os animais
descansavam entre uma série e¢ outra de exer-
cicio [17].

O procedimento consistiu na realizacdo pelo
animal de duas séries de 10 subidas na escada, com
sobrecarga de 100 gramas adaptada a sua cauda,
com intervalo de um minuto entre uma série e outra.
O protocolo comegou a partir do terceiro dia apds o
procedimento cirurgico (PO) e foi conduzido por um
periodo de trés semanas, sendo realizadas 15 sessdes
de tratamento, com intervalo de dois dias a cada cinco
sessOes consecutivas de terapia. Para a realizacdo
desse tratamento, todos os animais foram previamente
familiarizados com o equipamento durante duas
semanas.

Avaliacao do edema

Para o procedimento de avaliacdo do edema (AVE)
foi utilizado o membro pélvico direito de todos os
animais. Foi considerada a alteracdo volumétrica de
liquidos (em ml), por meio de hidropletismografia,
com a utilizagdo de um pletismdémetro de pata da
marca Insight® (Ribeirdo Preto, SP). Foi introduzido
o membro pélvico direito dos animais, até o nivel
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do tornozelo, em um recipiente com agua, ¢ pelo
deslocamento da agua o equipamento quantificava o
edema. Os procedimentos de AVE iniciaram no 3° PO,
sendo algumas avaliagdes feitas antes do exercicio e
algumas apos o exercicio. AVE 1 ocorreu no 3° PO,
antes da primeira sessdo de exercicio; AVE 2 ocorreu
nesse mesmo dia, logo apds o exercicio; AVE 3 no
7° PO, apo6s o exercicio; AVE 4 no 10° PO, antes do
exercicio; AVE 5 no 14° PO, ap6s o exercicio; AVE 6 no
21° PO, apos o exercicio; e a ultima avaliacao, AVE 7,
ocorreu no 22° PO, antes da eutanasia dos animais.

Avaliacao da nocicepcao

Para avaliacao da nocicepcao (AVN) foi utilizado
o limiar de retirada a pressdo, com auxilio de um
analgesimetro digital, tipo filamento de Von Frey, da
marca Insight® (Ribeirdo Preto, SP). O equipamento
consiste de um brago com ponteira descartavel de
polipropileno, com a capacidade de avaliar entre
0,1-1000 g, ligado a uma caixa amplificadora, ou seja,
¢ um transdutor de pressdo adaptado a um contador
digital de for¢a expressa em gramas [18].

O filamento foi aplicado no local da lesdo do
animal. Dessa maneira, para realizagdo do teste no
local da lesdo, o animal foi contido manualmente ¢ a
ponta do filamento foi aplicada perpendicularmente
a area da incisdo cirurgica, exercendo-se uma forca
com aumento gradual, até que o animal retirasse seu
membro, e entdo o teste era interrompido para registro
do limiar de retirada. Para facilitar a adaptacdo dos
animais a esse instrumento, nos trés dias anteriores
a lesdo foi realizada a simula¢do desta ava-
liagdo [19].

As AVN ocorreram nos seguintes momentos:
AVN 1 imediatamente anterior a lesdo; AVN 2 no 3°
dia de PO anteriormente ao exercicio; AVN 3 nesse
mesmo dia, logo apds o exercicio; AVN 4 no 7° PO
apos o exercicio; AVN 5 no 10° PO antes do exercicio;
AVN 6 no 14° PO apds o exercicio; AVN 7 no 21°
PO apds o exercicio; e a ultima avaliacdo, AVN 8§,
ocorreu no 22° PO, anteriormente a eutanasia dos
animais.

Eutanasia dos animais e coleta das amostras

No 22° PO, os animais foram pesados e anestesiados,
sendo dissecado e coletado um fragmento de 2 cm do
nervo isquiatico posterior direito dos animais, distal
ao procedimento de compressao. Apos isso, ainda sob
efeito do anestésico, os animais foram eutanasiados
por meio de decapitacdo em guilhotina.
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Analise morfométrica

Os fragmentos dos nervos coletados foram fixados
em paraformoldeido 4% e pos-fixados em tetroxido de
osmio; posteriormente foram processados em técnica
histologica de rotina e submetidos a cortes transversais
de 5 micrometros (um) de espessura [20].

A partir das laminas histologicas confeccionadas,
foi utilizada a objetiva de 100X, para fotomicrografar
no aparelho Olympus BX 50, (Olympus America
Inc., NY, USA) imagens em quatro campos visuais,
localizados sistematicamente em quadrantes superior
esquerdo (Q1), superior direito (Q2), inferior direito
(Q3) e inferior esquerdo (Q4) [21].

A partir desses quadrantes foi realizada a estimativa
do numero de axdnios e da densidade de fibras
nervosas, utilizando o programa Image Pro-Plus 6.0,
sendo contabilizados todos os axonios de cada um dos
quatro quadrantes e somado, considerando que foram
incluidos na contagem os axdnios que estivessem
tocando as bordas denominadas “de inclusdo”
(superior e esquerda) e excluindo os que tocassem as
bordas “de exclusdo” (inferior e direita). Contudo para
a densidade de fibras nervosas, o nimero de axonios
foi dividido pela area dos quadrantes, a fim de se obter
uma estimativa da quantidade de fibras nervosas por
micrémetro (um?) de quadrante.

Fator de Crescimento Neural e Fator de
Crescimento Derivado do Cérebro

Foram avaliadas as expressdes de dois fatores
de crescimento neural no nervo isquiatico, o Fator
de Crescimento Neural (Neural Growth Factor,
NGF) e o Fator de Crescimento Derivado do Cérebro
(Brain-derived Neurotrophic Factor, BDNF), por
meio da técnica de Western blotting. Para tanto, um
fragmento do nervo isquiatico foi retirado e colocado
em solucdo de RNA Later por 24 horas, sendo apos
homogeneizado em tampdo de extragdo. Os extratos
foram centrifugados a 15000 rpm a 4°C por 40 minutos,
para remog¢ao do material insoluvel. A concentragdo
proteica foi determinada usando o método de Bradford
com reagente da BioRad (BioRad® CA, USA).
As amostras foram tratadas com tampdo Laemmli
contendo Ditiotreitol (DTT) 10 mM, aquecidas em
agua fervente por 5 min. Aliquotas com concentragdes
proteicas iguais foram aplicadas no sodium dodecyl
sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-
PAGE) (6 a 10% de Trisacrilamida) em aparelho minigel
com marcadores de pesos moleculares conhecidos.
Apos corridas, as proteinas foram transferidas para
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membrana de nitrocelulose, a qual foi incubada por duas
horas em solu¢@o bloqueadora para diminuir a ligacao
inespecifica das proteinas. A seguir as membranas foram
incubadas com anticorpos especificos para as diferentes
proteinas a serem analisadas. Subsequentemente,
as membranas foram incubadas por uma hora com
anticorpo secundario. As bandas proteicas especificas
foram detectadas por quimioluminecéncia e expostas a
filmes fotograficos. As intensidades das bandas foram
quantificadas por densiometria 6ptica.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi analisada por meio
do teste de Shapiro-Wilk. Em seguida, os resultados
da avaliacdo funcional foram submetidos a estatistica
inferencial pelo teste de ANOVA misto. Os resultados
da andlise morfométrica foram analisados pelo ANOVA
unidirecional (apresentados pela estatistica F, e os res-
pectivos graus de liberdade e erro) e os resultados da ana-
lise molecular foram submetidos ao teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis, com pés-teste de Dunn. Em todos os
casos o nivel de significancia aceito foi de a=>5%.

RESULTADOS

Edema do membro pélvico direito
dos animais

Para os valores de edema, foi possivel observar
diferenga significativa somente entre as avaliagdes —
F(6;15,05)=13,03; p<0,001 —ndo ocorrendo diferenca
entre os grupos. Desta maneira, os resultados da AVE
7 foram menores do que todos os outros, sendo os
seguintes valores de p: AVE 7 comparada a AVE 1
(p=0,001), AVE 7 comparada a AVE 2 ¢ AVE 3
(p<0,001), AVE 7 comparada a AVE 4 (p=0,020),
AVE 7 comparada a AVE 5 (p=0,002) e AVE 7 com-
parada a AVE 6 (p=0,018). Também AVE 3 mostrou
resultados significativos e maiores quando comparados
a todas as subsequentes avalia¢des, dessa maneira os
seguintes valores de p foram obtidos: AVE 3 comparada
a AVE 4, AVE 5 e AVE 7 (p<0.001) e comparada a
AVE 6 (p=0,004) (Tabela 1).

Nocicepcao no local da lesao

Observando os dados das oito avaliagdes
realizadas, foi possivel observar diferenca significativa
— F(7;14,76)=34,22; p<0,001 — sendo que o GC
apresentou valor significativamente maior que os
demais (p<0,001). Para as comparagdes entre as
avaliacdes, foi possivel observar que: AVN 1 foi
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menor comparada a AVN 7 ¢ AVN 8 (p<0,001).
AVN 2 também foi menor comparada com AVN 4 em
diante, com o valor de p oscilando entre p<0,001 a
p=0,009. AVN 3 foi menor comparada a AVN 5-AVN 8,
com p<0,001 a p=0,035. AVN 4 foi menor comparada a
AVN 6-AV &, com p<0,001 ap=0,013. AVN 5 foi menor
comparada as duas ultimas, sendo p=0,001 e p<0,001
respectivamente. E AVN 6 foi menor comparada a
AVN 8, tendo um p=0,001 (Tabela 2).

Ndmero de axonios

Nao houve diferencga significativa entre os grupos:
F(3;20)=0,5412; p=0,6632.

Antunes JS et al - Efeito do exercicio resistido na redugdo do edema, ....
Densidade de fibras nervosas

Nao houve diferenca na densidade das fibras ner-
vosas entre os grupos: F(3;20)=0,5412; p=0,6632.

Fator de Crescimento Neural e Fator de
Crescimento Derivado do Cérebro

\

Quanto a expressdao de NGF, ndo foi possivel
observar diferenca significativa entre os grupos
(p=0,0563) (Figura 1A). Entretanto, na andalise
do BDNF, obtiveram-se diferengas significativas
comparando o GC com GL e GLE (p<0,005), sendo
que GC obteve valores menores (Figura 1B).

Tabela 1. Dados referentes a estimativa de edema da pata (insercao até articulagao talocrural) no membro posterior
direito dos animais submetidos ou ndo ao exercicio resistido de subida em escada.

Avaliacdo 1 2,38+0,23 1,99+0,31 1,93+0,37 2,07+0,35
Avaliagio 2 2,34+0,49 1,79+0,44 2,13+0,33 2,3+0,37
Avaliacio 3* 2,28+0,26 2,38+0,28 2,29+0,21 2,33+0,31
Avaliacio 4 2,09+0,24 1,95+0,20 1,96+0,39 1,88+0,29
Avaliacdo 5 1,78+0,26 2,15+0,19 2,05+0,18 1,92+0,06
Avaliacdo 6 1,90+0,46 2,01+0,22 1,94+0,22 2+0,31

Avaliacdo 7* 1,89+0,37 1,59+0,28 1,45+0,17 1,83+0,11
Meédia 2,09+0,33 1,950,27 1,96=0,26 2,04+0,25

(*) Diferenca significativa comparada as demais avaliagdes, considerando p<0,05.

Tabela 2. Dados referentes a nocicepgao no local da lesao, no membro posterior direito dos animais, submetidos

ou nao ao exercicio resistido de subida em escada.

Avaliacao 1* 296,27 +44,35
Avaliagao 2* 227,33+23,71
Avaliacao 3* 287,16%=43,22
Avaliacao 4* 284,44+28,90

Avaliagao 5*
Avaliagdo 6*
Avaliacao 7
Avaliacao 8

Média

354,38+56,39
365,83+78,73
327,94+ 0,37
338,77+31,05
310,26+38,34

222,70+41,99

212,20+43,32
214,45+29,85
212,58+32,33
193,08+33,39
244,12+54,59
308,45+30,78
332,20+51,73
242,47+39,74%

185,57+37,15
217,19+28,82
200,57+28,27
242,19+34,86
262,00+28,64
245,38+43,24
323,19+32,17
347,95+28,93
252,99+32,76"

229,29+38,62
203,70+29,72
203,54+40,02
262,37+23,50
232,15+15,61
261,12 £22,70
282,45+35,28
307,29+27,63
247,73+29,13%

* Diferengas significativas comparadas a avaliagoes subsequentes.
* Diferenca significativa comparada com GC, considerando p<0,05.
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NGF, Fator de Crescimento Neural (Neural Growth Factor); BDNF, Fator de Crescimento Derivado do Cérebro (Brain-derived Neurotrophic Factor);
GC, Grupo Controle; GE, Grupo Exercicio; GL, Grupo Lesao; GLE, Grupo tratamento (Lesao e Exercicio).

(A) Embora a tendéncia de maior expressao do NGF no GLE, a diferenca nao foi estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,0563).

(B) A expressao do BDNF foi significativamente maior no GL* e no GLE* quando comparados ao GC (p<0,005).

Teste de Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunn.

Figura 1. Graficos representativos da expressao proteica.

DISCUSSAO

Este estudo, conduzido por 22 dias, testou um
programa de treinamento fisico resistido de subida em
escada, em ratos Wistar, visando verificar a influéncia
desse exercicio no edema, no limiar nociceptivo e na
morfometria do nervo isquidtico, apos inducdo de lesao
nervosa periférica.

Com relagdo a analise dos resultados sobre o
edema, as primeiras avaliagdes apresentaram valores
maiores que as ultimas, o que pode indicar que nos
primeiros dias pés-indugao da lesdo nervosa, os animais
apresentavam mais edema, o que esta de acordo com o
que a literatura apresenta, visto que, segundo Grinsell e
Keatin [22], o periodo entre 24 a 48 horas posteriores
alesdo ¢ aquele em que esta ocorrendo maior acimulo
de macrofagos e células de Schwann no local da lesdo,
denotando um aumento do processo inflamatorio local.
Contudo, quando foram comparados os resultados de
edema intragrupos, nao foi possivel observar diferenca
estatisticamente significativa.

Por outro lado, a redugdao nos valores de des-
locamento de agua, observada com o passar do estudo,
pode indicar hipotrofia muscular, e ndo apenas reducao
de edema, ou seja, durante o periodo do estudo, a mus-
culatura esquelética inervada pelo nervo isquiatico pode
ter sofrido hipotrofia, o que consequentemente redu-
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ziria os valores de deslocamento de dgua. Zhao etal. [23]
demonstraram que a lesdo do nervo isquiatico causou
atrofia e hipotrofia do musculo gastrocnémio, em ratos
da linhagem Sprague-Dawley, a partir de duas semanas
apos a lesdo. Contudo, a literatura mostra que o
exercicio fisico pode auxiliar na atenuagdo do processo
inflamatdrio, pois a ativacdo de fibras musculares induz
a producdo de interleucina (IL)-6, que, no musculo,
atua como uma citocina anti-inflamatoria, estimulando
o0 aparecimento na circulagdo de outras citocinas anti-
inflamatorias, tais como IL-1ra e IL-10, além de inibir
a produgdo da citocina pro-inflamatéria TNF-o [11].

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa na comparacdo entre os grupos, o que
pode estar relacionado aos parametros do exercicio
aplicado. No estudo de English et al. [12], que teve
como objetivo comparar os efeitos do exercicio
fisico aerdbico de baixa e alta intensidade em esteira
ergométrica sobre a resposta inflamatdria aguda em
ratos Wistar, foi utilizado um protocolo de exercicio
fisico de baixa e alta intensidade. Os autores concluiram
que o exercicio de alta intensidade foi mais eficaz na
reducdo do edema inflamatoério [12]. Porém, ha uma
linha té€nue para intensidade do exercicio, pois se for
extenuante pode provocar lesdo muscular e ativar
citocinas pro-inflamatérias, aumentando o processo
inflamatorio [11].
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No estudo de Antunes et al. [24] foram verificados
os efeitos do exercicio fisico resistido de salto em
meio aquatico sobre o edema inflamatorio, causado
por lesdo traumatica no tenddo calcaneo dos animais.
O protocolo de exercicio consistiu em realizar duas
séries de cinco saltos ou quatro séries de cinco saltos
na agua por uma semana. Com isso, constataram que
o exercicio foi ligeiramente benéfico na redugdo do
edema, sendo o segundo protocolo mais eficaz. Cabe
destacar também que, no presente estudo, nao foi
realizada uma avaliacdo de edema pré-lesdo, o que
impossibilitou uma comparagcdo com valores pré
cirargicos, sendo esta uma limitacdo. Ainda, o teste
mais utilizado para avalia¢ao funcional, que é o indice
de funcionalidade do isquiatico, ndo foi realizado
devido a dificuldades técnicas, sendo uma importante
limitagdo deste estudo.

Sobre os resultados da analise nociceptiva,
observou-se que com o passar das avaliagdes o limiar
nociceptivo aumentou dentro de cada grupo. Entretanto,
na comparagdo entre os grupos, somente houve
resultado estatisticamente significativo comparando
o grupo controle com os demais, mostrando que a
lesdo foi efetiva para alterar o limiar nociceptivo, e
o tratamento nao foi eficiente para retornar os valores
basais.

O uso do exercicio fisico ¢ utilizado como uma
abordagem nao farmacoldgica para o tratamento da dor
neuropatica periférica. Esta foi a conclusao do estudo
de Belotto et al. [25], que testou o efeito do exercicio
de natacdo na alodinia ao frio e hiperalgesia ao calor,
num modelo de ciatalgia, em ratos Sprague-Dawley ¢
camundongos CD1. Observaram que em 18 a 25 dias
de natacao apos lesdo nervosa diminuiu a alodinia ao
frio e a hiperalgesia térmica nos animais, e ja com sete
dias de natacdo, diminuiu a hiperalgesia térmica [25].

O fato de nao ter ocorrido diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos pode estar relacionado
com o protocolo de exercicio aplicado, que pode ter
sido leve, visto que foram realizadas somente duas
séries de 10 subidas na escada e ndo foram controlados
valores de repeticdo maxima. Logo, poderia ter sido
necessaria a aplicagdo de um protocolo de exercicio de
maior intensidade, com controle de cargas progressivas
¢ até individualizadas, sendo esta outra limitacgdo
apresentada por este experimento.

Galdino et al. [26] investigaram a influéncia de
diferentes protocolos de exercicio resistido, por meio
de um modelo de levantamento de peso, sobre o limiar
nociceptivo de ratas Wistar. O protocolo de exercicio
consistia em 15 séries de 15 repetigdes do exercicio
ou trés séries de 10 repeti¢des, com carga de até 75%
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de uma repeticdo maxima, durante 12 semanas, sendo
que um grupo de animais foi submetido ao protocolo
de exercicios associado ao uso de naloxona. Os
autores observaram que o primeiro protocolo foi o
mais eficiente, aumentando significativamente o limiar
nociceptivo, € que o grupo que associou o exercicio
com o uso de naloxona nao obteve melhora da dor [26].

Em um experimento prévio realizado no mesmo
laboratorio do presente estudo, avaliou-se a eficacia
do exercicio fisico de natagdo durante 30 minutos,
com sobrecarga de 10% do peso corporal, e salto,
com sobrecarga de 50% do peso corporal, sendo
quatro séries de cinco saltos, por cinco sessdes, sobre o
quadro algico de ratos Wistar, submetidos a um modelo
experimental de ciatalgia. O exercicio ndo foi eficaz
para reduzir o quadro algico dos ratos submetidos
a ciatalgia [27]. Assim, cabe ressaltar o papel da
intensidade do exercicio sobre o efeito de reducao da
dor, o que, possivelmente, foi o principal motivo de
ndo se ter encontrado diferenca significativa entre os
grupos deste estudo.

Outro fator que pode ter influenciado nos resultados
do presente estudo foi o tempo transcorrido entre a
realizacdo do exercicio e as avaliagdes, pois, como
observado também no estudo de Galdino et al. [26],
o efeito do exercicio sobre a nocicep¢do ocorre por
um periodo curto apds o exercicio, aproximadamente
15 minutos.

No presente estudo foi verificado o nimero de
axOnios € a média de densidade de fibras nervosas,
sendo que para ambos, ndo foram obtidas diferencas
significativas. Foram selecionados e contados os
axonios em cada um dos quatro quadrantes, localizados
na periferia da imagem, porém, posteriormente
observou-se nas laminas histolégicas que a periferia
do nervo geralmente apresentava-se com as fibras mais
integras do que o centro do mesmo. Ou seja, mesmo
nos grupos que sofreram lesdes, as fibras nervosas
periféricas estavam mais integras do que as centrais,
o que pode ter influenciado os resultados.

Bonetti et al. [28] avaliaram a influéncia do exer-
cicio resistido sobre o grau de regeneracdo do nervo
isquiadtico em ratos Wistar, pos lesdo por pingamento,
baseando-se em analises morfométricas da por¢ao
distal do nervo. Uma das medidas realizadas nos nervos
foi a densidade de fibras nervosas e, diferentemente do
presente estudo, aqueles autores constataram que o
grupo exercitado obteve valores menores de densidade
quando comparado ao grupo placebo e grupo lesdo. Os
autores sugeriram que isso pode ter ocorrido porque o
grupo lesdo apresentava grande quantidade de fibras,
embora com diametros menores.
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Quanto a expressdao de NGF e BDNF, observou-se
que BDNF apresentou elevagdo nos grupos em que
houve lesdo, fato concordante com a literatura [22].
Entretanto, o grupo que recebeu exercicio nao foi
diferente daquele apenas lesado, o que também ocorreu
para o grupo sem lesdo, mas com exericio. Berchtold
et al. [29] submeteram ratos Sprague-Dawley a
exercicio em esteira por quatro semanas e avaliaram
a expressdo do BDNF no sistema nervoso central dos
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animais, verificando que o exercicio aumentou 0s
niveis de BDNF no hipocampo.

Conclui-se que o exercicio fisico resistido de
subida em escada, nos parametros utilizados, nao
foi eficaz para reduzir o edema, aumentar o limiar
nociceptivo, a quantidade e densidade de fibras
nervosas, ou alterar significativamente a expressao
de NGF e BDNEF, neste modelo experimental de
ciatalgia.
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