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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar morfologicamente os motoneuronios do corno anterior da medula espinal de
ratos Wistar adultos submetidos a isquemia cerebral focal induzida por endotelina-1 (ET-1) e ao treinamento de
habilidade do alcance. Os animais foram distribuidos nos grupos: sham (n=3); isquemia (n==6) e isquemia +
tarefa de habilidade do alcance (n=6). A indu¢do isquémica focal foi realizada pela micro-inje¢do de ET-1 ou
de solugdo salina para o grupo sham. O periodo de treinamento foi iniciado 5 dias apos a lesdo (seis semanas;
uma vez/dia). Ao término do tratamento as medulas foram removidas, processadas, coradas (método de Nissl) e
examinadas ao microscopio Optico para determinar numero e drea dos motoneurénios. Os resultados
demonstram que o grupo isquemia + tarefa de habilidade do alcance possui maior numero de motoneuronios no
lado ipsilesional, quando comparado aos grupos sham e isquemia. Em relagdo a drea desses motoneuronios, o
grupo sham apresenta maior drea quando comparado com os grupos isquemia e isquemia + tarefa de
habilidade do alcance. Além disso, verificamos uma correlagdo negativa entre o numero de motoneurénios e a
darea dos mesmos ipsilateralmente no grupo isquemia + tarefa de habilidade do alcance. Ndo foram
identificadas diferencas no lado contralateral a lesdo. Apods este estudo, pudemos concluir que um evento
isquémico focal, em nivel de cortex sensorio-motor e estriado, induziu uma redugdo na area dos motoneuronios
e o treinamento de habilidade, embora ndo tenha revertido essa diminuicdo, resultou em maior numero de
células no lado ipsilateral a lesdo.
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SUMMARY

The objective of this study was to evaluate, through morphological analysis, the ventral horn motoneurons of
spinal cords of mice submitted to endothelin-1 induced focal cerebral ischemia and reaching skill training. The
animals were distributed in groups: sham (n=3); ischemia (n=6),; and ischemia with skilled reaching task (n=6).
The induction of focal cerebral ischemia was carried with the microinjection of endothelin-1 (ET-1) or saline
solution for the sham group. The treatment period started five days after the injury (six weeks, once a day). At
the end of the treatment the cords were removed, processed, stained (Nissl method), and examined by optical
microscope to determine number and area of the motoneurons. The results show that the ischemia with skilled
reaching task group has a greater number of motoneurons ipsilesional, when compared with the sham and
ischemia groups. In relation to the area of motoneurons, the sham group presents greater area when compared
with the ischemia and ischemia with skilled reaching task groups. Moreover, we verified a negative correlation
between the number of motoneurons and their ipsilateral area in the ischemia with skilled reaching task group.
Differences in the contralateral side of the injury were not identified. After this study we concluded that a
cerebral focal ischemia at the level of sensorimotor and striatum cortex induced a reduction in the area of
motoneurons and that skill training, despite not having reversed that reduction, caused an increase in the
number of cells on the ipsilateral side of the injury.
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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ¢ definido,
segundo a Organizagdo Mundial de Saude, como um
sinal clinico de rapido desenvolvimento de perturbagao
focal ou global da fung@o cerebral, supostamente de
origem vascular, com sintomas que perduram apos 24
horas ou mais, ou que levam a morte sem outra causa
aparente a ndo ser de origem vascular [1]. As doengas
cerebrovasculares situam-se entre as principais causas
de morte no Brasil [2]. sendo que 85% dos AVCs sdo de
etiologia isquémica e 15% hemorragica [3]. Além disso,
estima-se que 50 a 75% destes individuos permanecam
com déficit motor no membro superior afetado [4].
Dentre os  diversos  modelos  experimentais
desenvolvidos em roedores para o estudo da isquemia
focal, a inje¢do cortical e estriatal de ET-1 tém se
mostrado o mais adequado para a abordagem da
recuperacdo motora e funcional, uma vez que produz
déficit sensorio-motor de longo prazo com baixa
mortalidade [5]. O dano isquémico provocado por este
modelo abrange o cortex frontoparietal e o estriado
dorsolateral. Além disso, pode-se observar prejuizo
motor dos membros anterior e posterior contralaterais a
lesdo. Isto acarreta no uso praticamente exclusivo dos
segmentos ipsilaterais ao hemisfério lesado se nenhuma
interven¢ao for empregada [6].

De acordo com a literatura, o periodo critico para
reabilitacdo dos distirbios sensorio-motores resultantes
do AVC ¢, em geral, de até seis meses apos o evento
isquémico [7]. Todavia, mesmo mediante tratamento
intensivo durante este periodo, cerca de 60% dos
pacientes permanecem, ao menos parcialmente,
dependentes nas atividades de vida diaria (AVD’s) [5].
Em humanos, a terapia orientada a tarefa baseia-se no
re-treinamento de atividades funcionais por meio da
utilizagdo e inter-relagdo de multiplos sistemas,
incluindo o musculo-esquelético, perceptivo e cognitivo.
Atualmente na literatura, existem diversos trabalhos em
roedores envolvendo o treinamento de habilidade do
alcance, modelo animal que pode ser utilizado com o

fim de mimetizar os efeitos da terapia orientada a tarefa

[8:9]. Este modelo permite que o animal exercite a

habilidade de alcangar, realize preensdo e manipule
pequenas esferas comestiveis para posteriormente
ingeri-las [10].

Em roedores, sabe-se que o aprendizado ¢ a
realizacdo de diversas tarefas motoras como, corrida em
esteira [11], ambiente enriquecido [12], natagdo [13] e
tarefas de habilidade [14] sd3o capazes de promover uma
maior expressdo de substancias relacionadas com
plasticidade em algumas areas do sistema nervoso, como
cortex cerebral [15], estriado [16], nficleo rubro [17],
hipocampo [18] e medula espinal [19]. Da mesma
maneira, o treino de habilidade do alcance ja
demonstrou ser capaz de induzir modificagdes teciduais,
tanto em animais intactos [20], como em animais que
sofreram isquemia cerebral focal [21]. Entretanto, até o
presente momento, os estudos prévios sobre o
treinamento de habilidade do alcance tém focado
principalmente sobre os possiveis efeitos em areas
supra-espinhais, na presengca ou auséncia de lesdo,
inexistindo estudos que avaliem a repercussdo deste
treinamento sobre a medula espinal [22].

Entretanto, existem achados na literatura que
apontam para a possibilidade de que um evento
isquémico cerebral focal seja capaz de induzir alteragoes
morfoldgicas na substancia cinzenta da medula espinal.
Essas alteragdes estariam diretamente relacionadas a
degeneracdo das vias supraespinais descendentes,
envolveriam a resposta inflamatéria e a ativagdo de
células microgliais [23]. Kudo et al. [24], utilizando
modelos de isquemia global em ratos, examinaram
histologicamente a substancia cinzenta da medula
espinal e encontraram danos neuronais severos, 0s quais
incluiam morte neuronal por apoptose e necrose com
conseqiiente déficit motor. Os achados referentes as
células gliais na medula espinal de ratos submetidos a
isquemia corroboram com os achados neuronais. Sabe-
se que a funcdo da microglia ativada, encontrada na
medula espinal em casos de isquemia prosencefalica,
estd diretamente envolvida com o favorecimento da
regeneracdo ou da indu¢do da morte neuronal quando
nao ha mais possibilidade de reparo [23].

Considerando a escassez de estudos que avaliam

o papel da medula espinal cervical, em especial o corno



anterior, na plasticidade pds-isquémica induzida pelo
treinamento de habilidade do alcance e¢ as evidéncias
acerca das modificacdbes medulares em animais
submetidos a isquemia prosencefélica, o objetivo deste
estudo foi avaliar morfologicamente motoneurdnios do
corno anterior da medula espinal, quanto ao nimero e
area do soma neuronal, de ratos submetidos a isquemia
focal induzida por ET-1 e ao treinamento da tarefa de
habilidade do alcance, visto que esses aspectos
constituem parte da avaliagdo morfologica basica e
podem contribuir para impulsionar a investigagdo dos
possiveis efeitos desse tratamento como uma estratégia

de reabilitagao.

1 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (CEP/UFRGS, sob n° 2007899) e, logo

apos, deu-se o inicio ao experimento.

1.1 DESENHO EXPERIMENTAL

Foram utilizados 15 ratos Wistar provenientes do
Biotério do Departamento de Bioquimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com 60
dias de vida ao inicio dos experimentos, onde eram
mantidos em grupos de 5 em caixas de Plexiglass sob
condi¢des padrao (ciclo de 12 h claro/escuro), controle
de temperatura (21 + 2° C) e agua e comida ad libitum,
exceto durante a realizagdo da tarefa que envolvia
inser¢do de alimento novo (globulos comestiveis),
quando, entdo, todos os animais permaneciam em
restricdo parcial de alimento, recebendo 10-15 g de
ragdo padrdo ao final de cada dia.

Todos os animais foram submetidos ao treino na
tarefa de habilidade do alcance durante 4 semanas
(periodo  de  treino) sendo,  posteriormente,
aleatoriamente divididos em 3 grupos: (S) sham (n=3),
(D) isquemia (n=6) e (ITH) isquemia + tarefa de
habilidade (n=6). O grupo (S) foi submetido a injecao

estereotaxica de solugdo salina. Isso foi realizado para

minimizar a influéncia do procedimento cirurgico
(anestesia, craniotomia, posicionamento no aparato
estereotaxico) sobre as variaveis estudadas. O grupo (I)
foi submetido a injecdo estereotaxica com injecdo de
ET-1 para indugdo da isquemia focal. O grupo (ITH) foi
submetido a injegdo estereotaxica de ET-1 + tratamento
através da tarefa de habilidade do alcance do membro
anterior. Essa tarefa motora de habilidade teve inicio no
5.° dia pos-cirtrgico e as sessdes foram realizadas 1 vez
por dia, durante 20 minutos, 5 dias por semana. O
periodo total de tratamento teve duragdo de 6 semanas.
Os grupos (S) e (I) permaneceram durante esse periodo
sob 0o mesmo regime de restrigdo alimentar do grupo
(ITH), receberam a mesma quantidade de globulos
comestiveis, sendo submetidos apenas aos manuseios
habituais necessarios na rotina do biotério. Depois de
finalizado o periodo experimental (6 semanas e 5 dias
pos-cirirgicos), os animais pertencentes a todos os
grupos foram profundamente anestesiados, perfundidos,
e as medulas espinais foram removidas, pos-fixadas e

crioprotegidas para posterior analise histologica.

1.2 PROCEDIMENTOS

1.2.1 Protocolo de Tratamento - Tarefa de
Habilidade do Alcance

O tratamento foi realizado por meio da
tarefa de habilidade — Single Pellet Reaching. As
caixas para tratamento do alcance e preensao
[25] foram confeccionadas em acrilico (40 cm
de altura, 25 cm de comprimento e 20 cm de

largura) (Figura 1).



Figura 1. Caixas acrilicas utilizadas na tarefa.

No centro de cada caixa havia uma fenda vertical
(1 cm de abertura), a qual se estendia 2,5 cm acima do
ch@o a uma altura de 35 cm. No lado de fora da parede
anterior da caixa, em frente da fenda, colocada a 3 cm
do chéo, havia uma plataforma (2 cm de espessura) com
duas endentagdes, localizadas a 2,3 cm da parte interna
da parede anterior. Essas ranhuras, por estarem
alinhadas com as margens da fenda, permitiam que os
animais alcangassem a comida (Globulos Inertes n° 7 -
4,6 mm; 65 mg = 10%; Farmacopéia Brasileira
Homeopatica — Brasil) localizada na parte externa da

caixa [26] (Figura 2).

Figura 2. Tarefa do Single Pellet

Os animais permaneciam nas caixas ¢ eram
estimulados a realizar o alcance durante 20 minutos ou o
tempo suficiente para apanharem 20 esferas. O
tratamento foi realizado diariamente, 5 dias por semana

e teve duracdo de 6 semanas.

1.2.2 Inducio Isquémica

Para a inducdo da isquemia focal nos grupos (I) e
(ITH) foi utilizado o modelo de isquemia focal induzida

por ET-1 (5). Apds serem anestesiados com

halotano(Cristalia) (4% indu¢do e 1% manutencdo) e
posicionados ventralmente no aparelho estereotaxico,
foi realizada incisdo dorsal no cranio e exposi¢do das
suturas. Apds craniotomia, a isquemia foi induzida por
meio da micro-injecdo de 2 pL de ET-1 (800pmol) em
duas posi¢des no cortex e uma no estriado, de acordo
com as coordenadas estereotaxicas: [Injl) 0 mm
anterior, +2.0 mm lateral e -2.0 mm ventral; Inj2) +2.3
mm anterior, £2.0 mm lateral e -2.0 mm ventral; Inj3)
+0.7 mm anterior, £3.8 mm lateral e -6.0 mm ventral]
[27]. Cada pL foi injetado durante 2 min, com pausa de
1 min entre eles e com retardo de 3 min para a retirada
da agulha, a fim de minimizar possivel refluxo. Nos
animais pertencentes ao grupo (S) foi injetado o mesmo
volume de diluente (salina). Apdés o procedimento
cirirgico, 0s animais permaneceram com agua ¢ comida
ad libitum até 24h antes do inicio do tratamento. Todo o
procedimento foi realizado mediante controle de
temperatura retal (Letica, Espanha), devendo-se manter
os limites de 36.5 a 37.5°C.

Na semana anterior € na semana posterior ao
procedimento  cirGrgico os animais receberam
antibiotico oral diluido em agua (Ibatrim, Ibasa, Porto
Alegre, RS, Brasil) na dose diaria de 0.12 mL/Kg de
peso corporal. Imediatamente apds o procedimento
cirurgico e nas 24h posteriores os animais receberam
analgésico oral (Paracetamol, Cimed, Pouso Alegre,

MG, Brasil) na dose de 10 mg/Kg ou 0.05 mL/Kg de

peso corporal.

1.2.3 Analise Histologica

Depois de finalizado o protocolo experimental,
os animais (de todos os grupos) foram anestesiados com
hidrato de cloral (30%, 10 mL/Kg, i.p.; Vetec, Brasil),
injetados com 1000 UI de heparina no ventriculo
cardiaco esquerdo e perfundidos com o auxilio de uma
bomba peristaltica (Control Company, Brasil, fluxo de
20 mL/min) com 200 mL de solugdo salina seguida por
150 mL de paraformolaldeido 4% diluido em tampao
fosfato 0,IM e pH 7,4 (TF). As medulas espinais

(segmento da intumescéncia cervical) foram removidas



e pos-fixadas por 4 horas na mesma solucgdo fixadora e,
apos, crioprotegidas em sacarose 15% diluida em TF 0.1
M a 4°C até¢ afundarem. Apds crioprotegidas, as
medulas foram congeladas em isopentano resfriado em
nitrogénio liquido e seccionadas (35 um) em criostato
(Leitz, Alemanha). Para a montagem das laminas foram
selecionados  cortes  semi-seriados  (mantendo-se
intervalo de 35 um entre cada corte coletado), os quais
foram, posteriormente, submetidos a coloracdo de Nissl.
Para tal, as laminas foram mergulhadas em (a) solucdo
2,5% de violeta de cresila e 10% de acido acético
aquecido a 60°C por 10 min; (b) alcool 96% e 4cido
acético por 10 seg para diferenciagcdo da coloragdo; (c)
duas séries de 1 min cada em alcool 96% e 100% para
desidratagio e (d) uma série 1 min em xilol para

diafanizacdo dos cortes.

1.2.4 Analise Morfologica

Para a analise morfologica foram digitalizadas 3
imagens do corno anterior da medula espinal cervical
(lados ipsilateral e contralateral ao hemisfério lesado,

totalizando 6 imagens, em aumento de 20X) (Figura 3)

por meio de um microscopio Nikon Eclipse E-600

camera CCD

acoplado a “Pro-series  High

Performance”.

gy, Ventral

B Dorsal

Figura 3. Representagdo do local selecionado para captura das
imagens.

Realizou-se entdo, a contagem bidimensional de
células (motoneuronios) na regido selecionada e a
mensuracdo da area dos motoneurdnios utilizando o

programa Image Pro Plus 6.0. (Figura 4).
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Figura 4. Imagens dos motoneurdnios e
Barra: 10 pm.

Para o calculo da area dos motoneurdnios
utilizou-se a técnica de contagem de pontos [28], a qual
utiliza “grids” com densidade de pontos de 1 ponto por
0,84 um’ e a seguinte equagio:

A=3p.a/p

Onde 4 ¢ a area, Zp é a soma dos pontos e a/p é

o valor da 4rea ponto (0,84 pm®).

1.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados por meio de uma
ANOVA de uma via seguida pelo teste de LSD, quando
indicado, e pelo teste de correlagio de Pearson. Para
processamento dos dados foi utilizado o software
SPSS® 16.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Inc., Chicago, USA). A significancia foi
estabelecida em p<0.05 para ambas as analises e os
resultados serdo representados como médias + desvio

padrao da média (D.P.M).

2 RESULTADOS

A analise morfométrica do corno anterior da
medula realizada seis semanas apds a indugdo da
isquemia focal evidenciou um numero médio de células
no lado ipsilateral ao hemisfério lesado de 16,66 + 5,50;

14,94 + 3,08 ¢ 26,83 + 11,52 para os grupos sham,



isquemia e isquemia + tarefa de habilidade,
respectivamente; enquanto no lado contralateral foi
encontrada média de 17,66 + 7,54; 15,94 + 4,27 ¢ 21,72
+ 5,92 células para os grupos sham, isquemia e isquemia

+ tarefa de habilidade (Figura 5).

Nimero de células

Grupo (S) Grupo (I)

Grupo (ITH)

Figura 5. Ntimero de células nos cornos anteriores ipsilateral e
contralateral ao hemisfério cerebral lesado. Podemos observar
no corno ipsilateral um maior nGmero de células
(motoneurdnios espinais) no grupo isquemia + tarefa de
habilidade (ITH) em relagdo aos grupos isquemia (I) e sham
(S). *P<0,05.

Em relacdo a area dos motoneurdnios, os grupos
sham, isquemia e isquemia + tarefa de habilidade
apresentaram médias de 630,94 + 61,9; 476,57 + 88,63
e 433,82 + 49.39 no lado ipsilateral ¢ médias de 585,69
+ 154,44; 507,70 + 30,01 e 498,23 + 53,81 no lado
contralateral ao hemisfério lesado (Figura 6).

A andlise de varidncia de uma via (ANOVA)
demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre
o numero de motoneurdnios ¢ a area do soma dos

mesmos no lado ipsilateral a lesdo (P<0.05). Entretanto,
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Area dos motoneurdnios (um2)
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Sham Isquemia

Figura 6. Area média do soma dos motoneurdnios do corno
anterior ipsilateral e contralateral ao hemisfério cerebral
lesado. Podemos observar que no corno ipsilateral os grupos
isquemia (I) e isquemia + tarefa de habilidade (ITH)
apresentam area média do soma menor em relagdo ao grupo
sham (S). *P<0,05.

Além disso, foi observada uma forte correlagao
negativa entre o nimero e a area do soma dos
motoneurdnios ipsilaterais a lesdo do grupo isquemia +
tarefa de habilidade, confirmada pelo teste de correlagao
de Pearson (R=-0,883; P=0,02), (Figura 7).

Nao foram encontradas correlagdes significativas
entre 0 nimero ¢ a area do soma nos demais grupos

experimentais (dados nao apresentados).

Grupo Tarefa de Habilidade
50 4

45
40 A
33
30 A
25

# Ipsilateral
20 A

Tarefa de habilidade @ Contralateral

Nimero de células

15 4 B Contralateral

ndo existiram diferencas entre os grupos para as 10 -

Linzar (Ipsilateral)

variaveis analisadas no lado contralateral ao insulto 1 Linear (Contralateral)

isquémico (P>0,05). Procedeu-se, entdo, a realizagdo do
teste de comparagdes multiplas, demonstrando a
existéncia de uma  diferenca  estatisticamente
significativa, em relagdo ao nimero de células do corno
ipsilateral, entre os grupos sham (P=0,04), isquemia e
isquemia + tarefa de habilidade (P=0,02). Em relagdo a
area média do soma dos motoneurdnios desse mesmo
lado, observamos diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos sham, isquemia (P=0,01) e

isquemia + tarefa de habilidade (P=0,005).

a 200 400 600 800

Area(um?)
Figura 7. Correlagdo entre numero de células e area do soma
dos motoneuronios espinais nos cornos anteriores ipsilateral e
contralateral ao hemisfério cerebral lesado no grupo isquemia
+ tarefa de habilidade (ITH). Podemos observar uma
correlagdo negativa entre o nimero de células e a area do
soma (r=-0,883; P=0,02).

3 DISCUSSAO

Postula-se que a isquemia cerebral focal possa ter

repercussoes plasticas em locais adjacentes e longinquos



a lesdo [29]. O presente estudo demonstra que, apés um
evento isquémico central, observa-se no lado ipsilateral
a lesdo uma diminuicdo da 4area do soma dos
motoneurdnios espinais sem uma alteragdo no numero
dos mesmos, o que ndo era inicialmente esperado. Esse
fato pode estar relacionado com a plasticidade
morfoldgica adaptativa ao evento isquémico, visto que o
lado  contralateral, hipoteticamente,  encontra-se
desprovido de aferéncias superiores essenciais ao
controle motor e essa adaptagdo poderia contribuir para
a manutencdo da funcdo de neurdnios contralaterais.
Esse fato pode ser explicado devido a menor distancia
que um somatério temporal ou espacial de potenciais
pos-sinapticos encontra até a chegada do cone de
disparo em uma célula que apresenta, possivelmente,
menor area de membrana [30]. Entretanto esse achado,
que pode ou ndo estar relacionado ao proposto, ainda
ndo havia sido demonstrado por estudos anteriores.
Ressaltamos ainda que o modelo utilizado no presente
estudo ¢ um dos mais severos ja descritos [5], e talvez se
demonstre o mais adequado para observancia desses
efeitos, o que ndo ocorreu em trabalhos com modelo de
oclusdo da artéria cerebral média (ACM). Contudo,
estudos adicionais precisam ser realizados para elucidar
0s mecanismos envolvidos nesse processo descrito, pois
nossos resultados sdo apenas preliminares, apontando
para uma possibilidade e ndo s3o suficientemente
conclusivos.

Por outro lado, apos seis semanas de isquemia
cerebral focal, ndo existem diferencas significativas no
corno anterior contralateral da medula espinal a lesdo
em relagdo ao numero ¢ area dos motoneurdnios
espinais. Esses achados estao de acordo com o estudo de
Gibson et al. [31], que observaram a ndo existéncia de
adaptagdes plasticas em animais submetidos a isquemia
focal por oclusio da ACM na vida adulta. Uma das
possiveis hipdteses, que pode explicar, pelo menos em
parte, a ocorréncia desse fendmeno encontra-se nos
achados de Moisse et al [23]. Esse estudo demonstrou
que apos oclusio da ACM existe uma resposta
“priming” (ndo-fagocitica) de ativa¢do microglial, o que
possivelmente confere um papel protetor aos

motoneurdnios espinais em uma fase critica para a

sobrevivéncia desses neurdnios, os quais se tornam
vulneraveis devido a perda de aferéncias motoras
superiores importantes. Esse fato pode ter contribuido
para a diminui¢do dos fendmenos apoptoticos,
mantendo, assim, o numero € da area do soma dessas
células.

E  bem descrito na literatura que oOs
motoneurdnios superiores e inferiores estdo envolvidos
nos aspectos mais precisos do controle motor voluntario
[32]. De modo interessante, quando realizamos
treinamento motor de habilidade do alcance em animais
previamente submetidos a isquemia cerebral focal,
pudemos observar que ocorreu um aumento no numero
de motoneurdnios espinais do corno ipsilateral a lesdo e
uma diminuicdo da area do soma dos mesmos neurdnios
nesse mesmo lado. Verificamos, assim, que o
treinamento de habilidade do alcance foi capaz de
aumentar o nimero desses neurdénios, embora ndo tenha
sido capaz de evitar a diminui¢do de area dos mesmos,
efeito que provavelmente foi resultado do evento
isquémico. Esse fato é bastante interessante, pois parece
que o treinamento de habilidade, apesar de ndo ter
revertido o efeito aparente da isquemia focal sobre a
area, aumentou o nimero de células ipsilaterais a lesdo,
o que talvez pudesse estar relacionado com uma
plasticidade adaptativa produzida pelo treinamento
proposto [33]. Entretanto, devido as caracteristicas
técnicas do método utilizado, esse fato ndo pode ser
afirmado conclusivamente, embora se saiba que tanto
projegdes do trato corticoespinal, como de outras vias
envolvidas no controle motor, tais como, rubroespinal e
vestibuloespinal [34], podem exercer influéncia sobre os
motoneurdnios ipsilaterais ao sitio de lesdo. De fato, ¢é
muito provavel que o tratamento proposto tenha apenas
evitado a degeneracdo e morte celular, o que foi
demonstrado pelo maior numero de células ipsilaterais a
lesdo. Nesse sentido, nossos achados ndo sdo
suficientemente conclusivos. Assim, outros trabalhos
que utilizem marcadores sensiveis de morte, génese e
sobrevivéncia neuronal serdo necessarios para elucidar
esse fendmeno.

Cabe ainda ressaltar que ndo ocorreram efeitos

do treinamento de habilidade sobre os pardmetros



analisados no lado contralateral a lesdo. Esse achado
inesperado talvez se deva ao efeito de “priming”, como
citado anteriormente na condi¢do de isquemia, o que
pode ter sido fundamental para a manuten¢do do nimero
e da area dos motoneurénios em questdo, o que reduz,
pelo menos em parte, a sensibilidade técnica de analise
dos pardmetros avaliados. Dessa forma, os efeitos do
treinamento de habilidade podem ter ocorrido sob outras
variaveis envolvidas no processo de recuperagdo
funcional dificultando a visualizagdo dos possiveis
efeitos do mesmo sobre os pardmetros morfométricos
avaliados nesse lado. Entretanto, outra possibilidade, é
que o treinamento de habilidade ndo possua efeitos

sobre esses neurdnios, quanto as variaveis estudadas.

CONCLUSAO

Nossos resultados nos permitem concluir que um
evento isquémico focal, em nivel de cortex sensorio-
motor e estriado, induziu uma redug¢do na area dos
motoneurdnios ¢ o treinamento de habilidade resultou
em maior numero de células no lado ipsilateral a lesdo.
A avaliagdo dos efeitos do treinamento de habilidade
sobre a plasticidade neuronal ainda precisa ser melhor
elucidada, o que certamente trara grande contribuigdo

para a neuroreabilitacdo.
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