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RESUMO

A estimulacédo elétrica de alta voltagem (EEAV) é um recurso terapéutico
pouco explorado na clinica. E conhecida sua ac¢&o circulatria e regenerativa em
Ulceras dérmicas e controle de edema. No entanto, ndo ha relatos sobre sua agao
no tecido nervoso periférico. Este estudo avaliou o efeito da estimulagdo elétrica
de alta voltagem sobre as caracteristicas morfométricas e funcionais do nervo
isquiatico regenerado ap0s axoniotmese. Vinte ratos Wistar machos (210,80
+10,79 @), divididos em 4 grupos (n=5): Controle (CON), Desnervado (D),
Desnervado + Estimulagdo Elétrica de Alta Voltagem (EEAV) e sem lesdo +
Estimulacdo Elétrica de Alta Voltagem (SHAM). O nervo isquiatico esquerdo foi
esmagado por 4 pincamentos de 20s. No grupo SHAM, o nervo foi exposto, mas
nao foi esmagado. Apos 24 horas da leséo, os animais dos grupos EEAV e SHAM
sofreram estimulagéo catddica até o limiar motor por 30 min (Freqiiéncia de 100
Hz; Voltagem de 100 V, duracdo pulso de 20 useg e duracao interpulso de 100
pseq), 5 vezes por semana (segunda a sexta-feira). Um eletrodo ativo de silicone-
carbono (2,0 x 2,0 cm), foi posicionado sobre a cicatriz cirargica e outro,
dispersivo (4,0 x 4,0 cm), foi posicionado paralelo ao ativo, preservando-se uma
distancia de 1 cm entre eles. Realizou-se o registro da marcha (pré-operatorio, 7°,
14° e 21° dias pos-operatério — PO), a partir das distancias entre a extremidade
do 3° dedo e o calcaneo — PL; entre 0 1° e 0 5° dedo — TS e entre 0 2° e 0 4° dedo
— ITS em ambas as patas. O nervo isquiatico de todos os animais foram coletado,
fixado em Karnovsky, pos-fixado em tetroxido de 6smio, processado para inclusdo
em resina Araldite e cortes transversais de 1 um foram submetidos a analise
morfométrica e quantitativa. Os dados funcionais e morfométricos foram
processados estatisticamente (SPSS/PC versdo 13.0). O teste Shapiro Wilk
avaliou a distribuicdo dos dados. Para analise do diametro do axdnio, utilizou-se o
teste Anova (F) seguido de Tamhane’s T, e, para demais variaveis, utilizou-se o
teste Anova (F) seguido de Tukey HSD. Para analise funcional, utilizou-se o teste
de Anova (F) para medidas repetidas, seguido de Post hoc LSD. Considerou-se
p<0,05. Nao houve diferenca estatistica com relacdo ao numero de axbnios
(p=0,4). O diametro dos axdnios, das fibras nervosas e a espessura da bainha de
mielina nos grupos desnervados foram menores que nos grupos CON, EEAV e
SHAM (p<0,05). Na analise do indice Funcional do Ciético (IFC) intragrupos, nos
grupos D e EEAV, houve reducédo significativa da fungcdo no 7° e 14° dia, com
recuperacdo no 21° dia (p<0,05). Na avaliacao intergrupos, no 7° e 14° dia PO,
houve diferenca estatistica entre os grupos D e EEAV em relagcdo ao SHAM. No
14° dia PO houve diferenca estatistica entre os grupos D e EEAV (p<0,05).
Conclui-se que a EEAV acelerou a maturacdo das fibras nervosas regeneradas
apos axoniotmese, bem como a recuperacéo funcional.

Palavras-Chave: regeneracdo nervosa, Estimulacao Elétrica de Alta Voltagem,
axoniotmese, morfometria, Indice Funcional do Ciético (IFC).



ABSTRACT

The high-voltage electrical stimulation (HVES) is a therapeutic resource
little explored in clinical. Its action is known in circulatory and regenerative skin
ulcers and control of edema. However, there are no reports on their action in the
peripheral nervous tissue. This study evaluated the effect of high-voltage
electrical stimulation on the morphometric characteristics and functional recovery
of the sciatic nerve after axonotmesis. Twenty male Wistar rats (210.80 + 10.79 g)
divided into 4 groups (n = 5): Control (CON), Denervated (D), Denervated + High
Voltage Electrical Stimulation (EEAV) and without injury + High Voltage Electrical
Stimulation (SHAM). The left sciatic nerve was crushed by 4 clamping of 20
seconds. In the SHAM group, the nerve was exposed, but not crushed. After 24
hours of injury, the animals of the EEAV and SHAM groups suffered cathodic
stimulation until the motor threshold for 30 min (frequency of 100 Hz, voltage of
100 V, pulse duration of 20 yseg e interpulse duration of 100 pseg), 5 times per
week (monday to friday). A silicon-carbon active electrode (2.0 x 2.0 cm) was
placed on the surgical scar and another, dispersive, (4.0 x 4.0 cm) was positioned
parallel to the active, according to a distance of 1 cm between them. It was
performed the hind footprints (pre-operatory, 7™, 14™ e 21" post operatory — PO
days), by distance between the 3" finger extremity and calcaneus — PL; the 1%
and the 5" finger — TS and the 2" and 4™ finger — ITS was measured in both legs.
All animals’ sciatic nerve was collected, fixed in Karnovsky, post fixed in osmium
tetroxide, processed for inclusion in Araldite resin and 1 pm transverse sections
were made for the morphometric and quantitative analysis. Functional and
morphometric data were processed statistically (SPSS / PC version 13.0). The
Shapiro Wilk test evaluated the data distribution. For the axon diameter analysis
the ANOVA (F) followed Tamhane's T2 was used. For others variables, the
ANOVA (F) followed by Tukey HSD test was used. For functional analysis, we
used the Anova (F) test for repeated measures followed by post hoc LSD test
(p<0.05). There was no statistical difference in the axons number (p=0.4). The
axons, the fiber diameter and myelin sheath thickness in the denervated groups
were lower than CON, EEAV and SHAM groups (p<0.05). In the intragroup Sciatic
Functional Index (IFC) analysis there was significant reduction of function in both
D e EEAV groups in the 7" and 14™ PO day with recovery in the 21" day (p<0.05).
In the intergroup analysis, there was statistical difference of D and EEAV groups
between SHAM group in the 7" and 14™ PO days. In the 14™ PO day there was
statistically difference between D and EEAV groups (p<0.05). We conclude that
the EEAV accelerated the regenerated nerve fibers maturation after axonotmesis,
as well as functional recovery.

Key words: nerve regeneration, High-Voltage Electrical Stimulation, axonotmesis,
morphometry, Sciatic Functional Index (SFI).
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1 INTRODUCAO

O sistema nervoso periférico (SNP) apresenta boa capacidade
regenerativa, mas a recuperacdo funcional apés lesdo é frequentemente pobre,
especialmente nos casos de axoniotmese e neurotmese, limitando o individuo de
retornar as suas atividades funcionais normais. Para minimizar este problema,
diversos estudos tém investigado diferentes formas de favorecer a regeneracao
nervosa e consequente recuperacdo funcional (Mendonca, Barbieri e Mazzer,
2003).

Os nervos sao frequentemente acometidos por lesdes traumaticas, como o
esmagamento, compressao, estiramento, avulsdo e seccao parcial ou total, que
causam interrupcéo da transmissao de impulsos nervosos e diminuicdo ou perda
da sensibilidade e motricidade no territério inervado (Monte-Raso et al., 2006).

Apos a lesdo do SNP, tem inicio uma série de eventos degenerativos,
havendo fragmentacdo do axdnio e da bainha de mielina. Horas apds, tem inicio o
processo de regeneracédo, cujo sucesso depende, em grande parte, da severidade
da lesdo (Burnett e Zager, 2004).

O mdasculo também sofre mudancas histolégicas com a degeneracéo
nervosa, observando-se atrofia com alteragbes nas fibras musculares, resultando
na diminui¢cdo do diametro destas, bem como da forga muscular (Lieber, 2002).

A recuperacdo morfologica e funcional apos uma lesdo nervosa periférica
raramente € completa e perfeita. Indmeros fatores influenciam na regeneracéao,
como a natureza e o nivel da lesdo, o tempo de desnervacéo, o tipo e diametro
das fibras nervosas afetadas e a idade do individuo (Sunderland, 1985). Quanto

maior a disfuncdo causada pela lesdo, pior o progndstico, impossibilitando o



individuo de realizar suas atividades laborais, o0 que acarreta problemas
econdmicos, sociais e, muitas vezes, aposentadoria precoce.

Diversas pesquisas se empenham na investigacdo de diferentes formas de
favorecer a regeneracao nervosa e a recuperacao funcional. Pode-se destacar o
uso do ultra-som (Monte-Raso et al., 2006), fototerapia (Gigo-Benato, Geuna e
Rochkind, 2005), exercicio em esteira (Sobral et al., 2008), estimulacao elétrica
de baixa frequéncia (Mendonca, Barbieri e Mazzer, 2003), entre outros.

Um dos recursos pouco explorados na clinica é a Estimulacao Elétrica de
Alta Voltagem (EEAV). Sua acdo regenerativa na cicatrizacdo de Ulceras
dérmicas (Davini et al., 2005; Low e Reed, 2001) e seus efeitos circulatorios
(Davini et al., 2005; Nelson, Hayes e Currier 2003) tem sido investigados.
Entretanto a literatura ndo aponta a influéncia da EEAV sobre a regeneracéo
nervosa periférica, havendo a necessidade de estudos cientificos que possam
evidenciar seu papel neste processo. Além disso, é importante compreender 0s
efeitos desta corrente em outros tecidos, possibilitando sua utilizacdo em
diferentes condicbes clinicas, bem como o0 gerenciamento de condutas
terapéuticas que beneficiem o paciente apés lesdo nervosa periférica.

Considerando a acdo regenerativa e circulatéria da EEAV no tecido
cutaneo, a hipétese deste estudo é que a EEAV pode acelerar a recuperacao

morfolégica e funcional do nervo isquiatico apos axoniotmese em ratos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estrutura do Nervo

A organizacdo estrutural do nervo permite aos axénios conduzir impulsos
nervosos que facilitam a interacdo do individuo com o ambiente. Os nervos
espinhais sdo constituidos de axoénios, que sdo longas extensdes dos corpos
celulares localizados nos ganglios das raizes dorsais (neurbnios sensoriais),
ganglios autonémicos (neurénios autondmicos) ou coluna ventral da medula
espinhal (motoneurénios) (Topp e Boyd, 2006). Os axdnios apresentam um
delgado envoltorio lipoproteico (axbénios amielinicos) (Coelho, Fortunato e
Moreira, 2001) ou apresentam diversas camadas mielinicas (axénios mielinicos)
(Flores, Lavernia e Owens, 2000). A fibra nervosa mielinica é constituida por um
anico axoénio envolto por uma célula de Schwann, cuja membrana envolve a fibra
nervosa e forma a bainha de mielina. A bainha de mielina € interrompida por
intervalos regulares ao longo do eixo do axbénio que medem de 1 a 3 mm,
denominados de nodos de Ranvier, onde ocorre despolarizacdo durante a
transmissao do impulso nervoso (Flores, Lavernia e Owens, 2000; Guyton e Hall,
1997). A espessura da bainha de mielina é proporcional ao diametro do axénio
(Welch, 1996) e, considerando a acdo isolante elétrica desta bainha, ela esta
diretamente relacionada a velocidade de conducao do impulso nervoso (Ferreira e
Martinez, 2000).

As fibras nervosas amielinicas séo envolvidas, em conjunto, por uma unica
célula de Schwann (Flores, Lavernia e Owens, 2000). Essas fibras apresentam
um delgado envoltério lipoprotéico e estdo presentes em maior numero no

sistema nervoso autonomo (Coelho, Fortunato e Moreira, 2001).



Anatomicamente, o nervo é envolto por trés camadas distintas de tecido
conjuntivo: epineuro, perineuro e endoneuro (Dagum, 1998; Rempel, Dahlin e
Lundborg; 1999; Topp e Boyd, 2006). O endoneuro envolve a fibra nervosa e é
constituido por tecido conjuntivo frouxo e fibras colagenas tipo | em maior
quantidade que do tipo Illl. O perineuro € formado por tecido conjuntivo denso
modelado e fibras colagenas tipo | (camada externa) e tipo Il (camada interna) e
envolve os fasciculos nervosos individualmente. O epineuro reveste externamente
0 nervo e possui uma camada externa e outra interna. A camada externa contém
tecido conjuntivo denso modelado ou ndo modelado, enquanto a camada interna
possui tecido conjuntivo denso. As camadas tém predominio de fibras colagenas
tipo I, grande quantidade de fibrdcitos e fibroblastos, além de possuirem vasos
sanguineos de maior calibre (Guimarées et al., 2006).

O SNP apresenta um sistema vascular intrinseco, bem desenvolvido ao
nivel das bainhas conjuntivas, sendo os grandes vasos encontrados no epineuro
e perineuro e os capilares encontrados apenas no endoneuro, enquanto o sistema
extrinseco compreende todos os vasos da regido anatbmica proxima ao tronco
nervoso (Dagum, 1998; Flores, Lavernia e Owens, 2000; Pachioni et al., 2006).

A comunicacdo entre o corpo celular e o 6rgéo alvo se da por meio de um
sistema de transporte axonal anterogrado e retrégrado. O transporte anterdgrado
pode ser rapido, que transporta neurotransmissores, ou lento, que transporta
proteinas. O sistema retrogrado recicla neurotransmissores e transporta fatores

neurotréficos para o corpo celular (Dagum, 1998).



2.2 Classificacao das lesdes nervosas periféricas

As lesbBes nervosas periféricas podem ser produzidas por Vvarios
mecanismos que incluem: traumas por esmagamento, laceracdo direta,
estiramento e compressao. Os nervos apresentam-se como estruturas elasticas
gue permitem certo grau de distensibilidade. Quando a capacidade de distenséo é
excedida, a estrutura € danificada e a passagem dos impulsos nervosos é
interrompida (Flores, Lavernia e Owens, 2000; Burnett e Zager, 2004).

Seddon (1943), citado por Dourado et al. (2003) classificou as lesbes
nervosas periféricas em trés tipos: neuropraxia, caracterizada por um bloqueio
temporario da conducdo nervosa; axoniotmese, caracterizada por um bloqueio da
conducdo nervosa devido a perda de continuidade do axdénio, com preservacao
da membrana epineural; e neurotmese, quando o bloqueio da conducéo nervosa
€ dado por uma perda da continuidade do nervo, sendo esta a forma mais grave
de leséo.

Sunderland (1978), citado por Burnett e Zager (2004) classificou as lesdes
nervosas em cinco categorias, de acordo com sua severidade. O primeiro grau €
equivalente a neuropraxia de Seddon; o segundo grau equivale a axonotmese; o
terceiro grau, que reflete uma lesdo parcial do endoneuro (esta categoria esta
entre axonotmese e neurotmese de Seddon); o quarto e quinto graus, que
correspondem a neurotmese de Seddon, sendo que no quarto grau, todas as
por¢cdes do nervo sado rompidas, exceto O epineuro € no quinto grau ocorre

completa lesédo do nervo.

2.3 A lesédo e suas consequéncias para 0 nervo



Imediatamente apds a lesdo, ocorrem alteracbes metabodlicas e
morfolégicas no corpo celular, no segmento nervoso distal e proximal, bem como
no musculo.

No segmento distal, ocorre degeneracdo Walleriana que, inicialmente,
envolve mudancas histologicas com fragmentacédo do axoénio e da mielina. Ocorre
um desarranjo dos neurotubulos e neurofilamentos e o contorno axonal se torna
irregular. Dentro de 48 a 96 horas, a continuidade axonal e a conducédo do
impulso nervoso sdo perdidas. No segmento proximal, ocorre degeneracao
retrograda que avanca desde o sitio da lesdo até o primeiro nddulo de Ranvier
proximal. Em caso de lesdes proximas ao corpo celular, este pode ser envolvido,
ocorrendo sua degeneracado (Burnett e Zager, 2004).

O corpo celular sofre alteracBes morfologicas, na expressdo génica e no
metabolismo celular. Evidencia-se a cromatdlise, caracterizada pela disperséo da
substancia de Nissl, desintegracdo e condensacdo granular do reticulo
endoplasmatico rugoso, migracdo do nucleo para periferia da célula, com
aumento na sintese protéica e de RNA (Evans, 2001).

As células de Schwann exercem importante papel durante a degeneracéo
Walleriana, iniciando sua atividade 24 horas apos a lesédo, havendo um aumento
do citoplasma e aceleracdo do ritmo mitético. Com a participagcdo dos
macrofagos, as células de Schwann realizam a fagocitose dos restos
degenerados, limpando o local da lesdo (Fawcett e Keynes, 1990; Burnett e
Zager, 2004). Apos remocao do material fagocitado os macrofagos retornam aos
capilares. As células de Schwann, por meio de interdigitacdo de seus citoplasmas,

formam cordbes lineares denominados “bandas de Bungner’” ou colunas de



células de Schwann, que sao importantes guias para o brotamento axonal durante
a reinervacao (Burnett e Zager, 2004).

A regeneracdo axonal inicia-se poucas horas apos a lesdo. De cada
axonio, partem de 2 a 3 brotos que seguirdo até o 6rgdo-alvo, mediados por
fatores troficos secretados pelas células de Schwann (Fawcett e Keynes, 1990;
Johnson, Zoubos e Soucacos, 2005).

Duas semanas ap0s a axoniotmese em ratos, tem inicio a reinervacao
muscular, quando 25% das fibras ja estdo inervadas por mais de um axénio. No
periodo que compreende entre 14 e 25 dias apos a leséo, a acetilcolina ja pode
ser liberada no musculo reinervado e, ap0s o estabelecimento da conexao
sinaptica, o crescimento de neuritos em direcdo a terminagdo motora € inibido,
ocorrendo a eliminacao sinaptica (Gorio et al., 1983).

A taxa de regeneracdo axonal estimada é de 1mm ao dia no homem e é
dependente de varios fatores, dentre eles a natureza e severidade da lesao, a
duracdo da desnervacédo, a condicdo do tecido periférico e a idade do individuo
(Burnett e Zager, 2004). O ritmo de crescimento axonal em ratos varia de 3 a 4

mm/dia (Gorio et al., 1983).

2.4 Aleséo e suas consequéncias para o musculo

A inervacéo é essencial para a preservacao das propriedades fisiologicas e
funcionais das fibras musculares.

A desnervacédo causa diminuicdo da isoforma lenta da cadeia pesada de
miosina, com consequente aumento da isoforma rapida (Pette e Staron, 2001,
Baldwin e Haddad, 2002). Além disso, promove atrofia (ljkema-Paassen et al.,

2004; Fernandes et al., 2005) devido a diminuicdo ou auséncia de sintese



protéica e aumento da protedlise miofibrilar, seguidas do aumento de proteases
lisossomais e de calcio intracelular (Engel e Franzini-Armstrong, 1994). O
aumento do influxo de calcio no musculo causa perda das proteinas metabdlicas
e contrateis, caracterizando a atrofia muscular (Lieber, 2002).

No homem, dois meses ap0s a desnervacao, observa-se uma reducéo de
70% da area de seccdo transversa dos musculos e 0s nucleos celulares
assumem a posicao central (Burnett e Zager, 2004).

Apos desnervacdo do musculo esquelético também ocorre aumento da
densidade de tecido conjuntivo (Fernandes et al., 2005). Salonen et al. (1987)
observaram que a lesdo do nervo isquiatico causa alteracBes fibréticas no
musculo esquelético, com aumento do colageno tipo | e Illl no endomisio e
perimisio, sendo mais pronunciado o aumento do colageno tipo | no perimisio.
Como o colageno tipo | é mais rigido, seu aumento expressivo poderia levar a
perda da elasticidade muscular, prejudicando a funcdo no caso de reinervacao

(Fernandes et al., 2005).

2.5 Intervencao fisioterapéutica e recuperacao funcional apés lesdo nervosa
periférica

Diversos estudos tém investigado diferentes formas de favorecer o
processo de regeneracdo nervosa e recuperacdo funcional. Dentre eles,
destacam-se o laser (Gigo-Benato, Geuna e Rochkind, 2005), o ultra-som (Monte-
Raso et al, 2006), a estimulacao elétrica de baixa frequéncia (Mendonca, Barbieri
e Mazzer, 2003; Souza, 2005; Fernandes et al., 2005; Oliveira et al., 2008) e

exercicios (Sobral et a., 2008).



Quanto a estimulacéo elétrica muscular de baixa frequéncia, Fernandes et
al. (2005) observaram reducdo da atrofia muscular e da proliferacdo de tecido
conjuntivo no musculo a partir da utilizacdo dessa corrente, enquanto Souza
(2005) e Oliveira et al. (2008) observaram beneficios a maturacdo das fibras
nervosas regeneradas.

Poucos estudos investigaram a influéncia desse recurso aplicado
diretamente no nervo lesado. Mendoncga, Barbieri e Mazzer (2003) pesquisaram o
efeito da estimulacdo elétrica de baixa freqiiéncia aplicada diretamente sobre o
nervo isquiatico de ratos. Utilizaram uma amostra de 43 ratos divididos em 4
grupos: (1) nervo intacto com circuito inativo; (2) nervo esmagado com circuito
inativo; (3) nervo intacto com circuito ativo e (4) nervo esmagado com circuito
ativo. Eles observaram que a recuperacdo morfologica e funcional foi mais efetiva
nos animais submetidos a estimulacdo elétrica, devido ao aumento do fluxo
sanguineo decorrente da presenca de maior numero de vasos e maior diametro
dos vasa nervorum.

Além da estimulacdo elétrica, outros recursos fisioterapéticos também
foram utilizados.

Monte-Raso et al. (2006) aplicaram ultra-som (US) sobre a pele adjacente
ao nervo isquiatico esmagado de ratos, 24 horas apés a lesdo, durante 10 dias
consecutivos (modo de pulso: 1:5, frequéncia: 1 MHz , intensidade: 0,4 w/cm?2,
duracgéo da aplicacdo = 2 minutos). Por meio dos resultados do indice Funcional
do Ciatico (IFC) nos periodos pré-operatorio, 7°, 14°, 21° dia poOs-operatorio,
observaram recuperacédo funcional de 75% no grupo tratado e de 55% no grupo
nao tratado, concluindo que o US de baixa intensidade acelerou a regeneracéo do

nervo.
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Gigo-Benato, Geuna e Rochkind (2005) realizaram uma metanalise
envolvendo a utilizacdo do laser com comprimentos de onda 632,8; 650; 780; 808;
820; 904 e 905 nm, no tratamento da lesdo nervosa periférica, concluindo que
este recurso apresenta acao regenerativa quando aplicado sobre a lesédo, tanto
em casos de axoniotmese como de neurotmese.

Sobral et al. (2008), apos lesdo por esmagamento do nervo isquiatico,
submeteram os ratos a exercicio em esteira (velocidade= 8 m/min, inclinacdo=0%,
por 30 minutos, durante 14 dias) 24 horas e 14 dias apos a lesdo. Em seguida,
realizaram analise morfométrica do nervo regenerado e analise funcional da
marcha. Observaram que o protocolo de exercicio aplicado, tanto na fase
imediata como tardia, ndo influenciou o brotamento axonal, o grau de maturacao
das fibras regeneradas, nem a funcionalidade dos musculos reinervados,
sugerindo que os beneficios do exercicio fisico para o muasculo poderiam
sustentar sua aplicabilidade, especialmente no sentido de retardar a atrofia, o que
poderia refletir diretamente em recuperacdo funcional mais efetiva apdés a
regeneracao nervosa.

Um recurso fisioterapéutico pouco explorado na clinica € a estimulacéo
elétrica de alta voltagem (EEAV). Fundamentada por evidéncias cientificas
(Mendel, et al., 1992, Peters et al., 2001, Garcia e Guirro, 2005) a EEAV vem
ganhando aceita¢do, tanto na pesquisa quanto na area clinica.

A maioria dos experimentos realizados até o momento priorizou a acao
circulatéria da EEAV, apontando efeitos de reducdo da formacdo de edema,
diminuicdo do extravasamento de macromoléculas por meio da inibicdo da

permeabilidade vascular (Taylor et al., 1997) e sua acao regenerativa, relacionada
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a cicatrizacdo de ulceras cutaneas, pois apresenta efeito bactericida (Szuminsky
et al., 1994).

Low e Reed (2001) citam que a EEAV atua no sistema vascular com efeito
de bombeamento, aumentando o fluxo sanguineo nos musculos e tecidos
vizinhos, além de ter efeito direto sobre os nervos autondmicos, levando a
dilatacéo local e aumentando a troca de liquidos nos tecidos.

Roederer, Goldberg e Cohen (1983) e Roman et al. (1987) demonstraram
gue a aplicacdo de campos elétricos negativos pode aumentar a regeneracao de
nervos periféricos de mamiferos. Entretanto, a literatura ndo apresenta estudos
gue apontem a influéncia da EEAV sobre a regeneracdo nervosa periférica,
havendo necessidade de estudos desenvolvidos com critérios cientificos que

permitam evidenciar e compreender seu papel hesse processo.

2.6 Estimulacéo Elétrica de Alta Voltagem (EEAV)

As correntes elétricas utilizadas na eletroterapia podem ser de trés tipos:
corrente continua - fluxo unidirecional continuo ou ininterrupto de particulas
carregadas; corrente alternada - fluxo bidirecional continuo ou ininterrupto de
particulas carregadas; e corrente pulsada - fluxo unidirecional (monofasicas), ou
bidirecional (bifasicas) de particulas carregadas que periodicamente param por
um periodo de tempo (Robinson e Snyder-Mackler, 2001).

A voltagem (V) pode ser definida como a diferenca de potencial entre dois
polos e as correntes podem ser de alta ou baixa voltagem. A freqiiéncia (Hz ou
pps) € definida como o numero de ciclos emitidos por segundo e as correntes

podem ser de baixa, média e alta freqtiéncia (Starkey, 2001).



12

Dentre as correntes pulsadas, destaca-se a EEAV, que apresenta duracéo
de pulso muito curta combinada com corrente pico muito alta e permite uma
estimulacdo confortavel. Essa combinacdo é eficaz para estimular as fibras
sensoriais, motoras e condutoras da dor (Nelson, Hayes e Currier, 2003).

Robinson e Snyder-Mackler (2001) destacam que a EEAV possui um pulso
monofasico de dois picos, com amplitude de pico maximo de até 500 V, duracdes
de pulso de aproximadamente 50 a 200 ms e frequéncias que variam de 1 até
aproximadamente 120 pulsos de dois picos por segundo.

Os estimuladores EEAV afetam diretamente em nivel celular e os efeitos
indiretos ocorrem em niveis teciduais, segmentares e sistémicos. Considerando
que esses estimuladores possuem polaridade (onda monofasica), podem ser
efetivos para conter e absorver edemas, acelerar a reparacao de tecidos dérmicos
e subdérmicos e controlar a dor (Low e Reed, 2001).

Robinson e Snyder-Mackler (2001) apontam a importancia do
posicionamento dos eletrodos com orientacdo monopolar para aplicacdo desta
corrente. Sugerem que o eletrodo ativo seja colocado sobre o local a ser tratado,
devendo apresentar area duas vezes menor que a do eletrodo dispersivo, o qual
deve manter certa distancia da area alvo.

Karnes et al. (1995), visando reducdo de edema, realizaram uma Unica
aplicacdo de EEAV em 5 animais utilizando polaridade catddica e, em outros 5,
utilizaram polaridade anodica. Outros 4 animais receberam tratamento com
polaridade catddica e anodica e 3 animais controle receberam histamina sem
EEAV, durante 30 minutos. Observaram que a EEAV com polaridade anodica em

nivel sensorial reduziu o diametro arteriolar, o que poderia alterar o fluxo



13

sanguineo. Sugeriram que a polaridade € uma variavel importante para mudanca
no diametro arteriolar.

Davini et al. (2005) estudaram a acdo da EEAV na pele, sendo que a acéo
circulatéria (controle de edema) foi mais efetiva quando a aplicacao foi realizada
com polaridade negativa no limiar motor. Quanto a agcdo regenerativa, maior
velocidade de regeneracéo foi alcancada quando o eletrodo estava sobre a leséo,
iniciando a aplicacdo com polaridade negativa e depois alternando a polaridade.

Taylor et al. (1997) discutem que o controle do edema promovido pela
EEAV estéa relacionado a capacidade da corrente de reduzir a permeabilidade
capilar, restringindo assim a passagem de macromoléculas através dos vasos.

Segundo Low e Reed (2001), a contracdo muscular ritmica e o seu
relaxamento durante a aplicacdo de EEAV promovem um efeito de bombeamento,
aumentando o fluxo sanguineo no musculo e tecidos vizinhos, sendo esse efeito
coadjuvante na reducdo do edema.

Walker, Currier e Threlkeld (1988) propuseram um estudo para investigar
se a EEAV poderia aumentar o fluxo sanguineo do musculo esquelético em
individuos saudaveis, que foram divididos em trés grupos: 1. Estimulado (EEAV,
n=16) aplicou-se EEAV com contracdo isométrica induzida com 30Hz; 2. Exercicio
(EX, n=14) realizou contragdo isométrica voluntaria maxima (CVM) em 10% e
30% com méaxima intensidade por 5 minutos; 3. Controle (C, n=8). Para avaliar a
pressdo sanguinea utilizaram o esfigmomandmetro, para auscultar a artéria
braquial. O fluxo sanguineo arterial dos musculos da panturrilha foi avaliado por
um aparelho Doppler direcional. No grupo estimulado, o fluxo sanguineo e a
pressdo sanguinea nao sofreram alteracdo, mas no grupo EX 30% CVM, o fluxo

sanguineo aumentou e a pressao sanguinea sistolica diminuiu. Concluiram que a
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EEAV, da forma como aplicada, ndo promoveu aumento do fluxo sanguineo
muscular.

Fitzgerald e Newsome (1993) realizaram um estudo de caso onde o
individuo apresentava uma ferida infectada por Staphylococus aureus, com 17 cm
de comprimento; 7,5 cm de largura superior; 5,5 cm de largura média; 2cm de
largura inferior e 5 cm de profundidade. Aplicaram EEAV sobre a ferida por 60
minutos (20 minutos na polaridade negativa seguida por 40 minutos na polaridade
positiva) uma vez ao dia, associado com antibidticos. Apés duas semanas de
tratamento, passaram a aplicar EEAV duas vezes ao dia. A ferida foi
completamente fechada apés 10 semanas de tratamento e os autores destacam
que a EEAV pode ter acelerado a cura da ferida.

Szuminsky et al. (1994) realizaram um estudo com objetivo de investigar a
acdo bactericida da EEAYV in vitro nas duas polaridades em diferentes espécies de
bactérias. Observaram efeito bactericida direta e indiretamente no eletrodo
positivo e negativo. Kitchen (2003) descreve o efeito bactericida quando o
eletrodo catodo for aplicado sobre a regido afetada.

Por se tratar de um recurso que vem sendo explorado recentemente na
clinica fisioterapéutica, torna-se importante compreender os efeitos da EEAV em
diferentes tecidos, o que permitira sua adequada utilizacdo em diferentes
condicdes clinicas.

Considerando os relatos da literatura sobre o efeito regenerativo da EEAV,
este estudo se prop0e a investigar sua acado sobre a regeneracdo nervosa
periférica, o que pode contribuir para 0 gerenciamento das condutas

fisioterapéuticas no tratamento de lesGes nervosas periféricas.
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3 OBJETIVO

Investigar o efeito da estimulacdo elétrica de alta voltagem sobre as
caracteristicas morfométricas e funcionais do nervo isquiatico regenerado apés

axoniotmese.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo
O estudo caracterizou-se por uma pesquisa do tipo experimental. Foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal, da Universidade

Federal de Sao Carlos, sob protocolo n° 037/2008 (Anexol).

4.2 Amostragem e grupos experimentais

Utilizou-se 20 ratos Wistar machos, com idade entre 6 e 7 semanas,
pesando em média 210,80 (£10,79 g), obtidos do Biotério Central da Universidade
Metodista de Piracicaba. Os animais foram divididos em 4 grupos (n=5): Controle
(CON) - animais sem lesdo e sem EEAV; Desnervado (D) - lesdo por
esmagamento do nervo isquiatico; Desnervado + EEAV (EEAV) - lesdo por
esmagamento do nervo isquiatico e EEAV aplicada diariamente; SHAM — sem

lesdo, porém submetidos a EEAV diariamente (SHAM).

4.3 indice Funcional do Ciatico (IFC)

Todos os animais foram treinados a caminhar na passarela de marcha (De
Medinacelli, Freed e Wyatt, 1982; Bain, Mackinnon e Hunter, 1989) - Figura 1. Em
seguida, obteve-se o0 registro das impressfes das pegadas no periodo pré
operatorio, que serviram como parametro inicial de avaliacdo, para comparacao

com 0s registros pos operatorios no 7°, 14° e 21° dias.
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Figura 1- Aparato utilizado para
andlise da marcha. Observar
as pegadas do animal
marcadas no papel branco.

Para obter as impressdes das pegadas, a face plantar das patas
posteriores dos animais foram marcadas com tinta preta de impresséao digital. A
seguir, os animais foram colocados para caminhar num corredor medindo 42 x 8,2
cm, que termina numa caixa em uma das extremidades, com fraca luminosidade
no interior, onde o animal tende a se abrigar, deixando as suas pegadas
impressas em tiras de papel sulfite A4 branco (De Medinacelli, Freed e Wyatt,

1982; Varejao et al. 2004).

Em seguida, foram obtidas as distancias entre a extremidade do terceiro
dedo e o calcaneo — comprimento da pegada (CP) ou Print Length (PL); entre o
primeiro e o quinto dedo — largura da pegada (LP) ou Total Spreading (TS) e entre
0 segundo e quarto dedo — largura intermediaria da pegada (LIP) ou Intermediary

Toes (ITS) —(Figura 2).
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Figura 2- Parametros de medidas para calculo do
Indice Funcional do Ciatico (IFC). Fonte:
Varejao et al. (2004).

As medidas foram obtidas da pata experimental (E) e normal (N), por meio
de um paquimetro digital MITUTOYO®. Os valores foram aplicados na equacéo
proposta por Bain, Mackinnon e Hunter (1989), no periodo pré operatdrio e no 7°,

14° e 21° dia pbs operatdrio:

'SFI= -38,3x EPL NPL +109,5 x ETS " NTS + 13,3 x EITS "NITS " 8,8
NPL NTS NITS

L SFI (Sciatic Functional index) ou IFC (indice Funcional do Ciatico), E (Experimental), N (Normal),
PL (Print Length), TS (Total Spreading) e ITS (Intermediary Toes).
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Os resultados obtidos dessa equacdo expressam a perda funcional em
termos percentuais, sendo que o valor O (zero) representa a funcdo normal ou
auséncia de disfuncédo e o valor -100 (menos cem) representa a perda total da
funcdo nervosa. Portanto, quanto mais proximo de zero o valor obtido, melhor a

funcao.

4.4 Lesao nervosa

bY

Os animais dos grupos D e EEAV foram submetidos a cirurgia para
esmagamento do nervo isquiatico, recebendo anestesia intramuscular de uma
mistura de Ketalar (50 mg/mL) e Rompun (2 g/100mL), na propor¢ao 1:1, na dose
de 0,3 mL/100 g de massa corporal.

Em seguida, foi realizada a tricotomia na regido glatea esquerda, onde se
realizou uma incisdo de aproximadamente 2 cm sobre a pele e os musculos foram
divulsionados até a exposicdo do nervo isquiatico. O nervo foi delicadamente
separado do tecido conjuntivo adjacente e, a uma distancia de 5 mm proximal ao
ponto de sua ramificacdo, foi esmagado com uma pinca hemostética previamente
preparada. Realizaram-se quatro pingcamentos com duracdo de 20 segundos e
intervalo de um segundo entre eles, de acordo com Fernandes et al. (2005) -

Figura 3.
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Figura 3- A: Nervo isquiatico exposto (seta); B: Pingamento do nervo
(asteristico); C: Aspecto macroscoépico do nervo apdés esmagamento
(cabeca de seta).

Os animais do grupo SHAM foram submetidos ao mesmo procedimento,
entretanto, o nervo isquiatico foi exposto e mantido intacto. Ao término desse
procedimento, os planos musculares e cutaneos foram fechados com fio de sutura
Ethicon 6-0 e os animais foram mantidos em gaiolas individuais de polietileno até
0 3° dia. A partir do 4° dia os animais foram agrupados, sendo submetidos a ciclo
claro/escuro de 12 horas e livre acesso a racdo e agua, sob temperatura
controlada (23 +£2° C), durante 21 dias.

Nos dois primeiros dias pés operatério, receberam 4 uL de Dipirona Sédica

(500 mg/mL) - via oral, a cada 12 horas, com efeito analgésico.
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4.5 Protocolo de Estimulacao Elétrica de Alta Voltagem (EEAV)

Para eletroestimulacao utilizou-se o equipamento Neurodyn High Volt —
ANVISA 10360310008 - IBRAMED® (Figura 4). O equipamento foi aferido por
meio de um Ociloscopio Tektronix TDS 210, estando todos os parametros fisicos
da corrente de acordo com o especificado no equipamento. O timer do
equipamento também foi aferido a partir de trés crondbmetros da marca Technos.

Essa variavel estava de acordo com o especificado no equipamento.

A aplicacdo de EEAV nos grupos EEAV e SHAM foi realizada sob
anestesia (Ketalar e Rompum - dose de 0,15 mL/100 g de massa corporal) e teve
inicio 24 horas apo0s a lesdo nervosa, com estimulacdo catodica até o limiar
motor, durante 30 minutos (Frequéncia de 100 Hz; Voltagem de 100 V; duragao
pulso de 20useg e duragéao interpulso de 100useg), 5 vezes por semana (segunda
a sexta-feira), durante 21 dias. Um eletrodo ativo de silicone-carbono, medindo
2,0 x 2,0 cm, foi posicionado sobre a cicatriz cirirgica e outro, dispersivo de
silicone-carbono, medindo 4,0 x 4,0 cm, foi posicionado paralelamente ao ativo,
preservando-se uma distancia de 1 cm entre eles (Figura 5). Utilizou-se gel como

meio de acoplamento.

Figura 4- Equipamento utilizado
para intervencdo: Neurodyn
High Volt -IBRAMED.
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Figura 5- Posicionamento dos
eletrodos. Eletrodo ativo
(*), eletrodo dispersivo (**).

4.6 Coleta do Material

Apés 21 dias de aplicacdo da EEAV, os animais foram pesados e
anestesiados da mesma forma que para a cirurgia de esmagamento do nervo. A
coleta do nervo foi realizada 24 horas apés a ultima intervencgdao.

O nervo isquiatico esquerdo foi exposto cirurgicamente e fixado in situ a 4°
C, durante 10 minutos, com fixador de Karnovsky (1965) modificado, contendo 1
% de paraformaldeido e 2 % de glutaraldeido em tampéo cacodilato de sédio a
0,1 M, pH 7.3. Em seguida, a porcao distal a lesédo do nervo foi retirada e os

animais foram eutanasiados por deslocamento cervical.
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Os fragmentos do nervo isquiatico dos animais dos 4 grupos foram
mantidos em solucdo fixadora (Karnovsky) por 24 horas e pos-fixados em
tetroxido de 6smio a 1 % em tampéao cacodilato de sodio 0,1 M, pH 7.3, por duas
horas, imersos em uranila 5 % durante 24 horas, para coloracdo em bloco,
desidratados em solucdes crescentes (30 % a 100 %) de acetona e incluidos em
resina Araldite 502 (Electron Microscopy Sciences®).

Foram obtidos cortes transversais de 1 um com navalha de vidro, em
ultramicrétomo LKB, que foram corados com Azul de Toluidina a 1 %, em solucéo

aguosa de borax a 1 %, para microscopia Optica.

4.7 Analise do namero de axdnios

Para o calculo da porcentagem da amostra, realizou-se a somatoria da
area dos 5 campos (objetiva de 100 x) multiplicada por 100, dividindo-se pela
somatoria da area do nervo (objetiva 10 x). Em seguida, foi calculado o nimero
total de axdnios (somatdria do niumero de axénios multiplicado por 100, dividido

pela porcentagem da amostra). A figura 6 mostra como a area do nervo foi obtida.
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Figura 6- Tela do software Image-Pro Plus 6.2 - Media Cybernetics®,
mostrando o procedimento utilizado para mensuracdo da
area do nervo. Aumento=100 x.

4.8 Anélise Morfométrica

A analise morfométrica foi feita a partir de cortes da por¢éo distal do nervo
nos animais dos grupos D e EEAV, bem como do segmento correspondente nos
animais dos grupos CON e SHAM, em microscépico de luz Olympus® - BX 41-BF,
acoplado a uma camera de video Infinity Lite®. As imagens obtidas foram
transferidas para um computador Pentium IV, que conta com o software Image-
Pro Plus 6.2 — Media Cybernetics®, para andlise de imagens. A calibracdo do

sistema de andlise de imagens para obtencdo de medidas na unidade de
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micrébmetros (um) foi realizada com o auxilio de uma lamina de calibracédo
micrometrada ZEISS 5+100/100 mm.

Analisou-se um corte por animal em cada grupo, do qual foram obtidas
imagens em objetiva de 10 X, para a observacao de todo o nervo e em objetiva de
100 X, para a selecdo dos campos para amostra. A amostra consistiu de 5
campos aleatoriamente definidos em cada corte.

As medidas foram realizadas de forma semi-automatica, sendo que em
cada fibra nervosa mielinica foram obtidos valores do diametro dos axonios e das
fibras nervosas (em micrémetros). A partir desses dados, a espessura da bainha

de mielina foi calculada (Figura 7).

¥ plate sham.tif (1/1)

Figura 7- Tela do software Image-Pro Plus 6.2 - Media Cybernetics®,
mostrando o procedimento utilizado para mensuracdo do
didmetro das fibras (1) e dos axonios (2). Aumento=1000 x.
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Os valores referentes ao diametro de cada axoénio e fibra nervosa foram
transferidos para o Excel (Windows — XP — Microsoft ®) e constituiram uma lista
de dados.

O diametro médio dos axbnios de cada nervo foi obtido a partir da
somatoria dos diametros dos axoénios, dividido pelo numero de axénios
mensurados. O calculo do diametro médio das fibras seguiu a mesma logica. Os
valores de espessura das bainhas de mielina foram obtidos subtraindo-se o
diametro do axénio do diametro da fibra e, em seguida, dividindo-se por dois. A
espessura média das bainhas de mielina também foi obtida dividindo-se a
somatoria das espessuras das bainhas de mielina pelo numero de fibras nervosas

analisadas.

4.9 Analise Estatistica

Para andlise estatistica dos resultados foi utilizado o software Statistical
Package for Social Science for Personal Computer (SPSS/PC versao 13.0).

Utilizou-se o teste de Shapiro Wilk para avaliar a normalidade dos dados.

Para analise morfométrica, inicialmente realizou-se andlise exploratoria dos
dados. Para comparacdo do diametro do axodnio utilizou-se o teste Anova (F)
seguido Tamhane’s T, e para demais variaveis utilizou o teste Anova (F) seguido
de Tukey HSD.

Para analise funcional, utilizou-se o teste Anova (F) para medidas
repetidas, seguido de Post hoc LSD (comparagéo intergrupos e intragrupos).

Para todos os dados, considerou-se o nivel de significancia de 5 %.
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5 RESULTADOS
5.1 Analise Quantitativa

5.1.1 Nimero de Ax6nios

A figura 8 expressa o numero meédio de axénios nos diferentes grupos. No
grupo CON, o numero de axonios foi 9161,60 £1394,14; no grupo D, foi 11140,60
+1152,53; no grupo EEAV, foi 9780,60 +2061,95 e no grupo SHAM foi 10078,00

+2261,94. Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p= 0,4).
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NUmero de Ax6nios

2000 A

CON EEAV SHAM

Grupos

Figura 8- Numero médio +DP de axdnios nos grupos: controle (CON),
Desnervado (D), Desnervado + Estimulacdo Elétrica de Alta
Voltagem (EEAV), Sem lesdo + Estimulacdo Elétrica de Alta
Voltagem (SHAM) (p= 0,4).
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5.2 Analise Morfomeétrica

5.2.1 Diametro dos Axonios

O diametro médio dos axénios no grupo D (3,53 +0,43 um) foi menor que
nos grupos CON (6,73 +0,38 um) (p=0,00001), EEAV (5,38 +0,34 um) (p=0,0005)
e SHAM (6,43 £1,16 um) (p=0,01). Entre os grupos CON e SHAM e 0s grupos

EEAV e SHAM néo houve diferenca (p= 0,9; p= 0,5), respectivamente (Figura 9).

8,00 - *%
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00 A
2,00 A

Diametro dos Ax6nios (um)

1,00 A
0,00 -

CON D EEAV SHAM
Grupos

Figura 9- Diametro médio +DP dos axdnios nos grupos: Controle (CON),
Desnervado (D), Desnervado + Estimulagdo Elétrica de Alta
Voltagem (EEAV) e sem lesédo + Estimulagdo Elétrica de Alta
Voltagem (SHAM). (*) Difere do grupo CON; (**) Difere do grupo
D.
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5.2.2 Diametro das Fibras Nervosas

O didametro médio das fibras nervosas no grupo D (6,66 +0,67 um) foi
menor que nos grupos CON (11,45 +0,49 um), EEAV (11,05 +0,59 um) e SHAM
(11,48 £ 1,21 um) (p=0,00001). Entre os grupos CON e EEAV (p= 0,8); CON e

SHAM (p=0,9), EEAV e SHAM (p= 0,8) néo se observou diferenca (Figura 10).

14,00 -
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10,00 A
8,00 -
6,00 -

4,00 A

Diametro das fibras (um)

2,00 A

0,00 -

EEAV SHAM
Grupos

CON

Figura 10- Diametro médio +DP das fibras nervosas nos grupos: Controle
(CON), Desnervado (D), Desnervado + Estimulacdo Elétrica de
Alta Voltagem (EEAV) e sem les&o + Estimulacdo Elétrica de Alta
Voltagem (SHAM). (*) Difere dos grupos CON, EEAV e SHAM.
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5.2.3 Espessura das Bainhas de Mielina

A espessura meédia das bainhas de mielina no grupo D (0,75 +0,06 pm) foi
menor que nos grupos CON (1,14 0,11 um), EEAV (1,24 0,11 pm) e SHAM
(1,21 £0,05 pm) (p= 0,00002). Entre os grupos CON e EEAV (p=0,2), CON e

SHAM (p=0,5) e EEAV e SHAM (p= 0,9) néo se observou diferenca (Figura 11).
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0,40
0,20
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EEAV SHAM
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Figura 11- Espessura média tDP das bainhas de mielina nos grupos:
Controle (CON), Desnervado (D), Desnervado + Estimulag&o
Elétrica de Alta Voltagem (EEAV) e sem lesdo + Estimulagédo
Elétrica de Alta Voltagem (SHAM). (*) Difere do grupo CON,
EEAV e SHAM.
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5.3 Anélise Histoldgica

No grupo CON (Figura 12A) os axbnios apresentam diametros normais e
espessuras de bainha de mielina proporcionais aos seus respectivos diametros,
refletindo o aspecto de normalidade do nervo.

No grupo D (Figura 12B) observam-se ax6nios regenerados com diametros
e espessuras de bainhas de mielina menores, além do aumento da area de tecido
conjuntivo.

No grupo EEAV (Figura 12C) nota-se que o0s axbnios regenerados
apresentam caracteristicas de maturacdo mais precoce quando comparado ao
grupo D (Figura 12B), com diametros de axdnios e espessuras de bainha de
mielina maiores, além da preservacdo da proporcionalidade entre diametro dos
axonios e espessura das bainhas de mielina.

No grupo SHAM (Figura 12D) as caracteristicas histolégicas do nervo séo

semelhantes as do grupo CON.
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5.4 Andlise Funcional da Marcha

5.4.1 Anédlise Intergrupos

A figura 13 expressa os resultados da analise do IFC nos diferentes grupos
durante os periodos de avaliacdo funcional. No 7° dia PO, os valores de IFC no
grupo D e EEAV foram mais negativos que no grupo SHAM (p=0,0005 e 0,0002,
respectivamente). No 14° dia PO os valores de IFC no grupo D foram mais
negativos que no grupo EEAV (p=0,009) e SHAM (p=0,000003) e no grupo EEAV

esses valores foram mais negativos que no grupo SHAM (p=0,0002).

0 Pré-Operatério  7°dia - PO 14° dia - PO 21°dia - PO
g 2 i
@
O .40 -
S mD
c
2 -60 1 | mEEAV
c *
3 80 . s @ SHAM
q) .
2
£ -100 - *
* e
*
-120 -

Periodo de Avaliacao

Figura 13 — Comparacéo intergrupos (-32,93 + 6,52) do indice Funcional do
Ciatico (IFC) nos grupos: Desnervado (D), Desnervado +
Estimulagdo Elétrica de Alta Voltagem (EEAV) e SHAM +
Estimulacdo Elétrica de Alta Voltagem (SHAM), nos diferentes
tempos. (*) Difere do SHAM; (**) Difere do D.
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5.4.2 Anédlise Intragrupos

Uma comparacao intragrupos dos valores de IFC nos diferentes periodos

de avaliagdo mostra que, em ambos 0s grupos desnervados e EEAV, ocorre

reducao significativa da funcéo no 7° e 14° dia, com recuperacdo no 21° dia PO

(p< 0,05). Entre o 7° e 14° dia PO, o grupo D apresentou valores de IFC mais

negativos em relacdo ao pré-operatério e 21° dia PO (p=0,005 e p=0,009,

respectivamente). O mesmo ocorreu no grupo EEAV (p=0,002 e p=0,009,

respectivamente).
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Figura 14 - Comparaces intragrupos (-32,93 + 6,52) do indice Funcional do

Ciatico (IFC) nos grupos: Desnervado (D), Desnervado +
Estimulagdo Elétrica de Alta Voltagem (EEAV) e SHAM +
Estimulagdo Elétrica de Alta Voltagem (SHAM), nos diferentes
tempos. (*) Difere do pré-operatério e 21° dia PO.
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6 DISCUSSAO
6.1 ConsideracOes Gerais sobre a Metodologia

6.1.1 Animais Experimentais

Utilizou-se o rato da linhagem Wistar por ser animal de pequeno porte,
baixo custo, de facil manuseio e disponibilidade, cujos nervos apresentam
anatomia microscoépica semelhante a de nervos humanos (Pachioni et al., 2006;
Mazzer et al., 2006). Além disso, os ratos Wistar sdo bem conhecidos
biologicamente e estudados ha muito tempo pela comunidade cientifica (Grecco
et al., 2003).

O nervo isquiatico foi escolhido por ser o maior do corpo, por apresentar
facilidade de acesso e varios fasciculos, com densa irrigacdo sanguinea (Pachioni
et al., 2006).

Fagundes e Taha (2004) descrevem que o rato se apresenta, nas bases de
dados Medline, Lilacs, SciELO e Biblioteca Cochrane, como o animal mais
utilizado em pesquisa, seguido do camundongo, coelho, cdo, suino e primatas.
Cerca de 85% dos artigos cientificos publicados no Medline e 70,5% no Lilacs sao
referentes a ratos e camundongos.

A idade e o género também foram fatores padronizados. De acordo com
Verdu et al. (2000) a taxa e a densidade de regeneracdo axonal diminuem com a
idade, havendo ainda uma reducdo no brotamento colateral e terminal das fibras
regeneradas. O género feminino foi excluido, pois, segundo Gouveia Jr e Morato
(2002), o ciclo estral interfere na deambulacédo, portanto, o uso de ratas poderia

influenciar os resultados da pesquisa.
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6.1.2 Modelo de Lesao Nervosa

A via de administracdo de anestésico foi intramuscular, com a combinacao
de cetamina (Ketalar) e xilasina (Rompun), que € uma das mais utilizadas em
animais de pequeno porte e mantém o animal em plano anestésico de 40 a 60
minutos, com possibilidade de refor¢co da dose (Schanaider e Silva, 2004).

A leséo do tipo axoniotmese € um modelo ideal para uso experimental, pois
ndo ha seccdo total do nervo e lesdes deste tipo sdo mais comuns e,
consequentemente, mais estudadas (Mazzer et al., 2006). Neste tipo de lesdo
preservam-se 0s envoltorios conjuntivos, com degeneracao completa do axénio e
bainha de mielina no segmento distal a lesdo. A preservacdo dos envoltorios
conjuntivos permite um direcionamento adequado aos axénios em crescimento,
favorecendo a reinervacdo muscular (Burnett e Zager, 2004).

Para o esmagamento do nervo, utilizou-se uma pinca hemostatica Erwin-
Guth® de 12 cm, cujas faces de presséo foram revestidas com fita micropore™ -
3M® e a presséo exercida para o pingamento foi padronizada até o terceiro dente
da cremalheira da pinca. Sobral et al. (2008) analisaram histologicamente o nervo
isquiatico de animais submetidos ao mesmo procedimento de lesdo nervosa
aplicado neste estudo e observaram que, apos 6 dias da lesdo, ndo havia axdénios
integros no nervo, que apresentava intenso processo de degeneracdo axonal,
com evidente retracéo e desintegracédo das bainhas de mielina, o que demonstra
a eficacia da técnica em produzir uma leséo do tipo axoniotmese.

Mazzer et al. (2006) realizaram esmagamento do nervo isquiatico de ratos
com diferentes cargas (500 g, 1.000 g, 5.000 g, 10.000 e 15.000 g), que eram

projetadas sobre o trajeto do nervo por um dispositivo portéatil e mantidas por 10
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minutos. Por meio de analise morfoldgica e morfométrica das fibras mielinizadas,
demonstraram que a leséo foi diretamente proporcional a carga aplicada e que
uma carga de 500 g é suficiente para produzir dano severo.

Bridge et al. (1994) compararam métodos que utilizam férceps de joalheiro
e pinca hemostatica para o esmagamento de nervo em ratos, com tempo de
compressdo variando de 15 a 30 segundos. Apesar de nao ter sido possivel
quantificar a pressao exercida pelos diferentes instrumentos, independentemente
do tipo de pinca utilizada, houve degeneracdo Walleriana em ambos 0s grupos,
nao havendo diferenca significativa entre as técnicas utilizadas.

A padronizacdo de 21 dias de duracdo do experimento neste estudo
considerou os resultados de Gorio et al. (1983), que notaram auséncia de axdnios
no musculo desnervado de ratos quando analisado 10 dias apds axoniotmese.
Em analise realizada 15 dias depois, notaram que 25 % das fibras estavam
reinervadas por mais de um axoénio e, entre 21 e 25 dias, observaram que a
maioria das fibras musculares estava poliinervada. Aos 26 dias da lesédo era
evidente a eliminacdo sinaptica e, por volta de 90 dias as juncbes
neuromusculares ja estavam recuperadas.

Portanto, o periodo de 21 dias seria suficiente para demonstrar a possivel
influéncia da estimulacao elétrica de alta voltagem sobre a regenera¢éo nervosa e

recuperacao funcional dos musculos desnervados.

6.1.3 Protocolo de estimulacéo elétrica de alta voltagem (EEAV)

A estimulacéo elétrica de alta voltagem (EEAV) é uma corrente terapéutica

vastamente utilizada em alguns paises da Europa, sendo que suas primeiras
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publicacbes datam da década 1970. Em nosso pais, sua comercializacdo e
utilizacdo ainda é incipiente e a escassez de estudos que permitam convalidar
seus efeitos limita 0 uso deste recurso.

A vantagem clinica desta corrente € que a estimulacdo é agradavel e
atinge fibras nervosas sensoriais, motoras e nociceptivas (Robinson e Snyder-
Mackler, 2001). Newton (1984) e Wolf (1981) destacam que a corrente de alta
voltagem é agradavel porque apresenta uma duracdo de pulso muito pequena e
uma amplitude média da corrente continua muito baixa.

Quanto aos eletrodos, segundo Davini et al. (2005), devem ter uma 6tima
capacidade de conducéo da corrente, podendo ser metalicos, de silicone-carbono
ou auto-adesivos. Neste estudo optou-se por eletrodos de silicone-carbono, pois
sdo compativeis com diferentes equipamentos e sdo de facil aplicacdo (Nolan,
1991), tém baixo custo e sao reutilizaveis, podendo ser cortados do tamanho
desejado para se adequar a regido da pele onde esta sendo aplicada a corrente
(Low e Reed, 2001).

Gerleman e Barr (2002) descrevem que, quanto maior a distancia entre os
eletrodos, menor serd a concentracdo da corrente nos tecidos, pois esta tende a
dissipar-se para os tecidos préximos. Segundo Hooker (2004), quando os
eletrodos estdo mais proximos, o campo elétrico estara localizado nos tecidos
adjacentes a superficie, atingindo tecidos mais profundos, como nervo e muasculo,
na presenca de espago entre os eletrodos. Considerando estas referéncias,
optou-se por manter uma distancia de 1cm entre os eletrodos neste estudo,
visando a concentracéo da corrente no local da leséo nervosa.

De acordo com Nelson et al. (2003), a soma das areas dos eletrodos ativos

nao deve exceder a area do eletrodo dispersivo. Robinson e Snyder-Mackler
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(2001) descrevem que a densidade da corrente (quantidade de corrente por
unidade de area de conducédo) é inversamente proporcional a area de contato do
eletrodo. A medida que a area de contato diminui, a densidade de corrente
aumenta. Por este motivo, neste estudo a area do eletrodo ativo foi duas vezes
menor que aquela do eletrodo dispersivo.

Quanto ao meio de acoplamento entre o eletrodo e a pele utilizou-se gel
estéril, pois, segundo Gerleman e Barr (2002), para que haja transmissédo do
estimulo elétrico entre a interface eletrodo-pele, é necessario a aplicacdo de um
agente de acoplamento, que pode ser liquido ou gel.

O numero de pulsos por segundo determina a frequéncia da corrente
(Gerleman e Barr, 2002). Os estimuladores de corrente pulsada permitem o ajuste
da frequéncia, independente da duracéo da fase, sendo que as correntes de baixa
frequéncia variam de 1 a 100 Hz (Guirro e Guirro 2004).

Wong, em 1986, realizou um estudo comparando estimulacédo elétrica de
alta voltagem (EEAV) com estimulacdo neuromuscular de baixa voltagem (ENBV),
avaliando a forca muscular induzida eletricamente e o nivel de desconforto destas
duas correntes. A duracdo do pulso foi 40 us para EEAV (corrente monofasica) e
300 us para ENBV (corrente bifasica). A frequéncia foi de 50 Hz para ambas
correntes e foi utilizado o mesmo grupo muscular em individuos saudaveis (n=24).
O pico de torque foi avaliado pela dinamometria isocinética e para o nivel de
desconforto utilizou-se a escala visual analégica (EVA). O estudo indicou que a
EEAV produziu pico médio de torque maior e nivel de desconforto menor que a
ENBV.

Houghton (2003) estudou o efeito da EEAV na cicatrizacdo de Ulceras

cronicas em humanos. Um grupo recebeu tratamento convencional e o outro foi
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tratado com EEAV (100us, 150v e 100HZ) aplicado por 45 minutos, 3
vezes/semana, durante 4 semanas. O grupo tratado com EEAV apresentou
reducdo de 44,3% na area da Ulcera apds 4 semanas de tratamento, enquanto
gue o grupo que recebeu tratamento convencional apresentou reducdo de 16%, o
gue demonstra o papel da EEAV em acelerar a regeneracéo de Ulceras cutaneas.

Davini et al. (2005) consideram que o papel da EEAV no processo
cicatrizacdo das Ulceras cutaneas ainda nédo estd bem esclarecido e apontam
como hipotese o efeito bactericida da EEAV. Acredita-se que as mudancas
eletroquimicas sdo as principais responsaveis por este efeito, pois parecem
promover mudancas no pH da pele, gerar calor localizado, além de recrutar
fatores antimicrobianos ja presentes no organismo.

Robinson e Snyder-Mackler (2001) citam que a estimulacdo elétrica
(neuromuscular, transcutanea e de alta voltagem) pode ser usada para melhorar a
perfusdo vascular periférica, o que ocorre por meio de dois mecanismos: reflexo
(ativacdo nervos autdbnomos) ou pela contragcdo muscular (age como bomba ou
estimulo para as fibras aferentes Il e V).

Neste estudo utilizou-se a EEAV no limiar motor, pois, de acordo com
Robinson e Snyder-Mackler (2001), uma contragdo muscular ritmica é requerida
para aumentar o fluxo sanguineo arterial para a area estimulada. Bettany, Fish e
Mendel (1990) relatam que EEAV pode influenciar o fluxo sanguineo, mas seu
efeito depende da intensidade, frequéncia e do local da estimulagédo. No estudo
de Nohr, Akers e Wessman (1987), observou-se aumento significativo do fluxo
sanguineo durante e apés a aplicacdo de EEAV em ratos. A estimulacao foi
aplicada com intensidade de 90V e frequéncia variando de 2 a 120Hz, em nivel

motor e com polaridade negativa.
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6.1.4 Regeneracado axonal e Analise morfométrica

A semelhanca no nimero de axbnios entre 0s grupos D e EEAV sugere
gue o recurso aplicado nao inibiu a regeneragcdo axonal, entretanto, também néo
aumentou o numero de axonios regenerados. Toft, Fugleholm e Schmalbruch
(1988) citam que apds duas a quatro semanas do esmagamento do nervo
isquiatico de ratos, o numero de axdnios no segmento proximal permanece o
mesmo, enquanto no segmento distal € 2 a 3 vezes maior. Neste estudo, ambos
0s grupos desnervados apresentaram numero de axdnios na porcao distal a lesédo
ligeiramente maior que o controle, ndo atingindo o dobro, provavelmente pelo
tempo transcorrido apoés a lesao.

Oliveira et al. (2008), que também utilizaram estimulacao elétrica de baixa
frequéncia (pulso quadrado bifasico; duracdo da fase: 3 ms; frequéncia: 10Hz;
amplitude: 5 mA; aumentado 1 mA cada cinco minutos) no musculo séleo
desnervado de ratos, obtiveram resultados diferentes, onde a eletroestimulacdo
favoreceu o brotamento axonal apds axoniotmese, quando o numero de axénios
chegou a atingir o dobro dos valores controle ap6s 21 dias da leséo, justificando
qgue isso poderia ter ocorrido por ter sido utilizada uma corrente bifasica, que
favorece o aumento do fluxo sanguineo endoneural, aumentando o aporte de
substancias troficas ao nervo em regeneracao.

Como se observa, a literatura aponta a influéncia da corrente bifasica
(estimulacéo elétrica de baixa frequéncia) sobre o musculo desnervado
(Fernandes et al., 2005; Caierdo et al., 2008) e sobre a regeneracdo nervosa
(Oliveira et al., 2008), entretanto nada € apontado sobre a possivel influéncia da

EEAV no processo de regeneracéo nervosa e recuperacao funcional.
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No que diz respeito as caracteristicas morfométricas do nervo, 0s
parametros que refletem a maturacdo axonal envolvem diametro das fibras
nervosas e dos axonios, bem como espessura das bainhas de mielina.

Os resultados obtidos demonstram que a EEAV acelerou a recuperacéao do
diametro das fibras e dos axbnios regenerados, bem como da espessura das
bainhas de mielina. Considerando os efeitos circulatorios da EEAV apontados por
Low e Reed (2001) e Davini et al. (2005), é possivel que a estimulacdo catédica
no limiar motor aplicada sobre o tecido nervoso periférico lesado, tenha
promovido aumento da circulacdo nos envoltérios conjuntivos do nervo,
favorecendo o aporte de nutrientes e fatores neurotréficos imprescindiveis ao
restabelecimento das caracteristicas morfologicas e fisioldgicas do nervo.

Os resultados do grupo SHAM permitiram demonstrar que a aplicacdo de
EEAV no nervo normal ndo influencia suas caracteristicas quantitativas e
morfométricas, o que ressalta o efeito deste recurso sobre a maturacédo das fibras
nervosas regeneradas.

Orida e Feldman (1982) apontam que os macrofagos tendem a migrar em
direcdo ao anodo. Desta forma, € possivel que, quando se realiza a estimulacao
catddica, a densidade de macrofagos no local da lesdo nervosa seja aumentada,
acelerando a fagocitose dos restos de axdnio e mielina degenerados e,
consequentemente, acelerando o processo de regeneracdo e maturacdo do
nervo. Entretanto, a densidade de macrofagos néo foi investigada neste estudo.

Uma vez que a maturacdo do nervo regenerado, refletida nos valores de
diametro de suas fibras, € de fundamental importancia para a recuperagcao da
velocidade de conducdo nervosa e, portanto, para a recuperacao funcional, o

principal desafio para a clinica é, ainda, identificar mecanismos que permitam
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“acelerar” o processo de regeneragdo nervosa para permitir a recuperagao da
atividade contratil fisiologica no tempo mais curto possivel, garantindo uma
recuperacao funcional mais eficiente.

A recuperacdo completa da funcdo motora apos lesdo de nervo pressupde
a ocorréncia de um conjunto de processos morfolégicos e fisiologicos que
determinam o retorno da atividade elétrica dos axbnios sobre os musculos
paralisados (English et al., 2007).

Neste estudo, todos os parametros morfométricos foram recuperados no
grupo submetido a EEAV, sendo que apenas o diametro dos axdnios nao atingiu
os valores controle aos 21 dias ap0s a lesdo. Considerando que a maturacdo do
nervo s6 se completa a partir da reconexdo deste com o musculo e quando a
eliminacao sinaptica também se completa, o que ocorre apenas por volta do 60°
dia apds axoniotmese (Carmignoto et al., 1983; Gorio et al., 1983), é possivel
inferir que a EEAV acelerou a maturacdo axonal, pois esses resultados ja sao
observados aos 21 dias ap6s a lesao.

Fraher e Dockery (1998) relatam que existe correlacdo entre a espessura
da bainha de mielina e o calibre do axénio, de forma que o axbnio controla a
espessura da bainha de mielina durante o desenvolvimento, ou seja, um axénio
com determinado calibre terd espessura da bainha de mielina proporcional a ele.
Neste estudo, a EEAV provocou recuperacdo da espessura das bainhas de
mielina em relacdo ao grupo nao tratado, que foi proporcional ao diametro dos
axénios, o que refletiu automaticamente no didmetro das fibras nervosas,
reforcando a influéncia da EEAV na aceleracdo da maturagcéo axonal.

Esses resultados desafiam o que a literatura aponta a muitos anos,

referente a recuperacdo morfoldgica de fibras nervosas lesadas, pois Schroder
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(1972) cita que, em lesdes por compressao, o diametro dos axdnios pode atingir
os valores controle apds 6 meses, mas a espessura da bainha de mielina atinge
apenas 79% do valor normal apds 1 ano. Mira (1979) identificou a presenca de
fibras nervosas regeneradas na porcéao distal a lesédo por esmagamento do nervo
isquiatico de ratos entre 0 10° e 0 15° dia apods a leséo, entretanto, a variagdo dos
diametros das fibras permaneceu o mesmo apos dois anos da lesdo. Isso reforca
os beneficios da EEAV sobre a maturacdo de nervos regenerados apoés
esmagamento, ressaltando-se a rapidez com que isso ocorreu apos aplicacao
desse recurso.

Devido a auséncia na literatura de dados referentes ao efeito da
estimulacdo elétrica alta voltagem na lesdo nervosa periférica em ratos
desnervados, ndo foi possivel comparar os dados encontrados com outros
estudos.

Além da recuperacdo das caracteristicas morfolégicas e quantitativas do
nervo regenerado, avaliou-se neste estudo a repercussédo sobre a recuperacao
funcional dos musculos desnervados, que reflete na funcionalidade para a
marcha.

Kanaya, Firrell e Breidenbach (1996) e Oliveira et al. (2001) destacam as
vantagens do IFC em relacdo a outros métodos de avaliacdo da recuperacao do
nervo lesado, como os eletrofisiolégicos e histomorfométricos, pois nao é
invasivo, é de facil realizacdo e baixo custo, além de proporcionar informacdes
sobre o sistema sensorial e motor. Varejdo et al. (2004) considera o IFC um
meétodo confiavel para avaliacdo do processo de regeneracao nervosa periférica.

A andlise do IFC em cada grupo mostra que no grupo SHAM, onde houve

aplicacdo de EEAV sobre o nervo que nao foi lesado, a funcionalidade se



45

manteve nos diferentes periodos de avaliagdo, apontando que n&o houve
qualquer influéncia deste recurso sobre as caracteristicas funcionais do nervo
normal.

Nos grupos desnervados, o0 comportamento funcional seguiu as evidéncias
ja citadas por Carmignoto et al. (1983) e Gorio et al. (1983), observando-se perda
completa da funcdo entre o 7° e 14° dia ap0s a lesédo e recuperacao observada no
21° dia, quando o musculo ja se encontra quase completamente reinervado
(presenca de poliinervacéao).

Os resultados funcionais avaliados nos diferentes tempos em cada grupo
(andlise intergrupos) mostram que todos 0s grupos apresentavam valores de IFC
entre 0 e -20 no periodo pré operatorio, sendo que no 7° dia apos a lesdo, os
grupos desnervados mostraram reducdao significativa da funcéo, atingindo valores
de IFC proximos a -100, o que caracteriza perda completa da funcdo. No 14° dia
pos operatdrio, esses valores se mantiveram proximos a -100 no grupo D, porém,
no grupo EEAV houve recuperacao funcional significativa em relacdo ao grupo D
no mesmo periodo, demonstrando a eficacia da EEAV em acelerar a
recuperacdo, ndo apenas das caracteristicas morfoldégicas do nervo regenerado,
mas também sua condicdo funcional, ou seja, o restabelecimento do controle dos
musculos pelos motoneurdnios inferiores. No 21° dia apés a lesdo, ambos os
grupos desnervados recuperaram a funcionalidade, ndo havendo diferenca entre
0 grupo EEAV e D.

Estes resultados sugerem que a aplicacdo de EEAV acelerou a reinervacéo
muscular e, consequentemente, a liberacdo de acetilcolina na juncao
neuromuscular estaria ocorrendo de maneira precoce, pois, segundo Gorio et al

(1983), apos 15 dias do esmagamento nervoso em ratos, 25% das fibras
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musculares estéo reinervadas. No grupo D, observou-se que no 14° dia nao havia
recuperacdo funcional, pois os valores de IFC permaneceram proximos a -80,
provavelmente devido ao fato de apenas um quarto das fibras musculares
estarem reinervadas, o que nao refletiria em melhora da funcdo. Entretanto, no
grupo EEAV os valores de IFC estavam proximos a -50 e, apesar desse valor ndo
refletir, ainda, funcdo normal, pode sugerir que mais de 25% das fibras
musculares estariam reinervadas, resultando em maior forca de contracao
(Carmignoto et al., 1983) e melhora da condic&o funcional.

Apesar dos resultados de IFC mostrarem que aos 21 dias apls a leséo
todos os grupos atingiram valores entre -20 e 0, uma vez que a regeneracao
nervosa e recuperacao funcional é espontanea apds axoniotmese (Fawcett e
Keynes, 1990), € imprescindivel destacar aqui os efeitos da desnervacéo para o
musculo.

A rapida atrofia muscular que ocorre apds desnervacdo é consequente a
perda das proteinas musculares que ocorre principalmente nos componentes
miofibrilares, que representam 60% das proteinas do musculo (Furuno, Goodman
e Goldberg, 1990), sendo a atividade contratil importante para a manutencao da
area de seccao transversa das fibras musculares (Dow et al., 2004).

Fernandes et al. (2005) demonstraram que a desnervacgao, induzida por
esmagamento do nervo isquiatico, causou atrofia e proliferacdo conjuntiva no
musculo soleo de ratos e que a estimulacéo elétrica fasica de baixa freqiiéncia foi
efetiva para minimizar os efeitos da desnervacdo sobre a area de seccao
transversa das fibras musculares e densidade de area do tecido conjuntivo

intramuscular.



47

Caierdao et al. (2008) também demonstraram que a desnervacdo reduz
significativamente a area de secc¢éo transversa das fibras musculares e aumenta
a densidade de area do tecido conjuntivo. Eles destacam a importancia da
ativacdo do musculo desnervado, por meio de estimulacao elétrica fasica de baixa
freqiéncia, para minimizar a atrofia e proliferacdo conjuntiva do mausculo,
discutindo a importancia de se evitar a proliferacdo do tecido conjuntivo
intramuscular, pois em excesso, funciona como barreira mecanica ao suprimento
sanguineo para as fibras musculares, contribuindo para a atrofia muscular. Carter
et al. (1998) também destacam que o excesso de tecido conjuntivo intramuscular
prejudicaria o processo de reinervacdo muscular, por se configurar como uma
barreira mecanica durante a reconexao do terminal nervoso com os receptores de
acetilcolina na juncdo neuromuscular.

Portanto, a presenca de estimulos para a contracdo muscular é
imprescindivel e deve ser aplicada logo apos a lesdo, por meio de recursos que
possibilitem que essa contracdo seja realizada de forma natural, o mais
precocemente possivel, estimulando-se a recuperacdo do controle do
motoneurdnio inferior sobre as fibras musculares. Os resultados da aplicacdo da
EEAV neste estudo apontam que a EEAV acelerou a regeneracdo nervosa e
recuperacdo funcional, propiciando ao musculo a possibilidade de recuperar
precocemente sua atividade voluntéria, impedindo assim, a evolucdo dos efeitos
deletérios da desnervacgao para o musculo.

Fazendo uma analogia a disfuncédo mais incapacitante apos leséo nervosa
periférica em humanos, ou seja, a dificuldade de recuperacdo dos movimentos
finos da méao, os resultados deste estudo sugerem que a utilizacdo da EEAV

poderia tornar o prognostico mais favoravel, possibilitando recuperagcdo precoce
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e, associada a intervencao fisioterapéutica, uma recuperacdo mais eficaz da
funcdo da mao e retorno precoce as atividades laborais do individuo. Entretanto,
estudos envolvendo pacientes necessitam ser realizados para a constatacao
desses resultados na clinica, o que possibilitaria menor tempo de tratamento para
esse tipo de disfuncéo.

Tendo em vista que a literatura ndo aponta o emprego deste recurso na
lesdo nervosa periférica, torna-se importante investigar ainda outras questdes,
como os resultados da estimulacdo anodica, a morfologia do musculo reinervado
apos aplicacdo de EEAV catdédica ou anddica, bem como 0S processos
fisiolégicos, bioguimicos e moleculares envolvidos no efeito dessa corrente sobre
o nervo lesado. Embora os resultados tenham sido positivos, seria interessante a
avaliacao diaria do IFC entre o 14° ao 21° dia pos-operatério, com o objetivo de
identificar o momento em que a corrente exerce maior acdo sobre o tecido em
regeneracao.

Além disso, a identificacdo do momento em que a regeneracao nervosa
inicia apds aplicacdo de EEAV poderia auxiliar a definir parametros de
intervencao.

Deve-se destacar que a regeneragcdo nervosa ap0s axoniotmese ocorre
espontaneamente, ndo havendo, em funcdo do tipo de lesdo, fatores que
prejudiquem a regeneracdo. O mesmo ndo ocorre no caso de neurotmese. Desta
forma, abre-se também a perspectiva de investigacdo do efeito da EEAV nesse
tipo de lesdo, que costuma trazer comprometimentos ainda maiores e por tempo
mais prolongado aos pacientes, na maioria das vezes impedindo a recuperacao

de uma funcéao eficiente.
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Enfim, novos estudos serdo de grande valia para elucidar os efeitos da
EEAV e viabilizar a utilizacdo deste recurso no tratamento da lesdo nervosa

periférica em humanos.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que a EEAV acelerou a maturacdo das fibras nervosas

regeneradas ap0s axoniotmese, bem como a recuperacao funcional.
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