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RESUMO

Objetivo: Analisar a eficiéncia do tratamento com a estimulagéo elé-
trica de alta voltagem (EEAV) em trés diferentes locais, aplicada pre-
cocemente na regeneragdo do nervo ciatico submetido a leséo por
esmagamento, e avaliada através do indice funcional do ciatico (IFC),
em ratos. Método: Apds o esmagamento, 57 ratos foram submetidos
a EEAV catédica nos parametros: frequéncia de 50Hz, 100V de ten-
s&o, 20 minutos diérios, 5 dias por semana. Os ratos foram divididos
aleatoriamente em: grupo controle; grupo ganglio; grupo ganglio +
musculo; grupo musculo e; grupo simulado. O IFC foi avaliado se-
manalmente durante sete semanas, partindo do pré-operatorio até
a 62 semana pds-operatoéria. Resultados: Em comparagéo ao grupo
controle, os resultados mostraram desempenho significativamente
superior do grupo ganglio nas trés primeiras semanas, e do grupo
ganglio + musculo na 32 semana, enquanto o grupo musculo teve
desempenho significativamente negativo na 42 e 62 semanas. Con-
clusdo: a EEAV aplicada precocemente, foi positiva no tratamento
da regido da medula e ganglio da raiz nervosa do ciatico com o
eletrodo dispersivo na regiao lombar contralateral ou no mdsculo
gastrocnémio. Porém, proporcionou efeitos negativos no tratamento
com eletrodo ativo no musculo gastrocnémio e dispersivo na coxa
contralateral. Nivel de evidéncia Il, Estudo prospectivo comparativo.

Descritores: Ratos. Nervo ciatico. Sindrome de esmagamento.
Estimulagéo elétrica. Medula espinhal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the efficiency of high voltage pulsed current
(HVPC) with early application in three different sites, in the regenera-
tion of the sciatic nerve in rats submitted to crush injury, the sciatic
functional index (SFI) was used to assess the functional recovery.
Methods: After crushing of the nerve, 57 animals were submitted
to cathodal HVPC at frequency of 50Hz and voltage of 100V, 20
minutes per day, 5 days per week. The rats were divided into five
groups: control group; ganglion group, ganglion + muscle group;,
muscle group, and sham group. The SFI was determined weekly for
seven weeks, from the preoperative period to the 6th postoperative
week. Results: Compared with the control group, the results showed
a significantly better performance of group 2 for the first 3 weeks,
group 3 showed significantly better performance in the third week;
and group 4 showed a significantly negative performance during the
4" and 6" weeks. Conclusion: Early application of HYPC had a posi-
tive effect in the treatment of the spinal cord region and the sciatic
nerve root ganglion with a dispersive electrode on the contralateral
lumbar region or on the gastrocnemius muscle. However, HVPC
had a negative effect in the treatment with an active electrode on
the gastrocnemius muscle and a dispersive electrode on the con-
tralateral thigh. Level of evidence Il, Prospective comparative studly.

Keywords: Rats. Sciatic nerve. Crush injury. Electric stimulation.
Spinal cord.
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INTRODUGAO

A recuperacéo das lesdes nervosas periféricas abrange, experi-
mentalmente, vérias técnicas, tanto para produzir a leséo, quanto
intervencdes que busquem acelerar o processo de regeneracgao. '
Existem duas maneiras mais comuns de produzir este tipo de
leséo: transeccao e esmagamento. A transecgao implica em téc-
nicas sofisticadas de reparo cirirgico do nervo. Por outro lado,

quando se utiliza um dispositivo desenvolvido para efetuar o es-
magamento, pode-se controlar 0 peso e o tempo, conhecendo-se
a gravidade da lesao que esté sendo produzida.*®

Uma lesdo provocada por esmagamento é uma modalidade Util
para o estudo da regeneracao dos nervos periféricos, pois mime-
tiza um tipo de axoniotmese, levando a degeneragao Waleriana
distal, mas com prognéstico de recuperagéo funcional bom. Sao
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preservadas estruturas de sustentacdo como a célula satélite,
a membrana basal e o tecido conectivo de suporte.®” Existe
ainda a lesédo dos vasos sanguineos que nutrem as funcdes
vitais do nervo.®

O nervo cidtico de diversos animais, especialmente o de ratos,
é amplamente utilizado em um grande nimero de experimentos
para andlise da fungéo motora e sensitiva.’9'0

Estudar a recuperagao funcional de um nervo € igualmente impor-
tante ao seu estudo histoldgico, morfométrico e eletrofisioldgico,
pois para os seres humanos, o retorno as atividades de vida diaria
¢é dependente da recuperagao das fungoes delegadas por estes
nervos. A andlise da pegada do rato através do indice funcional do
ciatico, desenvolvido por De Medinacelli et al.® e aprimorado por
Bain et al.® € um método confiavel de avaliagdo da recuperagéo
funcional, e é possivel realizar, por meio dele, uma correlagao
confiavel entre as regeneragoes morfologica e a funcional.®

A leséo completa do nervo ciético no rato provoca uma deficiéncia
da flexao plantar do tornozelo, menor espalhamento dos artelhos,
tendéncia ao arrastamento da pata devido a diminuigao da funcéo
do nervo fibular e aumento do comprimento da pegada devido a
alteragéo funcional dos musculos flexores plantares. As variaveis
analisadas para produzir o IFC sdo: o comprimento da pata, o
espalhar total dos dedos e o espalhar dos dedos intermediarios.
Todos os parametros sdo medidos do mesmo modo na pata nor-
mal e na lesada, ou experimental. Sendo um indicador negativo
do grau de disfuncao nervosa, o IFC pode variar de “zero” (fungcao
normal ou auséncia de disfungao) a “-100" (disfungéo completa).®
A fisioterapia desempenha um importante papel na reabilitacdo
pos-lesdo, buscando recuperar a fungdo neuromuscular, utilizan-
do-se de instrumentos terapéuticos com finalidade regenerativa.
As tentativas de potencializar a regeneragdo nervosa através de
correntes elétricas, ultrassom e laser de baixa poténcia, vém, ha
longo tempo, sendo utilizados, todavia, ainda nao existe um con-
senso quanto a melhor intervengao. 2312

A estimulacéo elétrica de alta voltagem (EEAV) é utilizada em
tratamentos fisioterapéuticos para a drenagem de edemas e a
diminui¢ao da dor, dentre outros, porém sua utilizagdo na regene-
ragdo nervosa ainda é desconhecida. A EEAV pode ser descrita
qualitativamente como sendo uma corrente pulsada monofasica
de pico duplo (ou gémeos). Apresenta uma duracéo de pulso
que pode variar de 5 a 100 microssegundos, com subida qua-
se instanténea e quedas exponenciais, tensao de pico elevada,
alta voltagem (acima de 100V), frequéncia variando de 2 a 100Hz
possibilitando uma estimulagao relativamente agradavel, capaz de
atingir as fibras nervosas sensoriais, motoras e também aquelas
responsaveis pela condugéo de impulsos nociceptivos. 314

Sob o eletrodo de polaridade negativa, a corrente de alta vol-
tagem tem mostrado os seguintes efeitos: estimula o tecido de
granulagao, aumenta o fluxo sanguineo com diminuigao do edema
e tecido necrotico, proliferagéo de fibroblastos, produgdo de co-
lageno e migracao de neutrofilos e células epidermais. Ja sob o
eletrodo de polaridade positiva, a corrente estimula epitelizacao,
coagulagao sanguinea e blogueio de pequenas veias, desnatura
proteinas, reduz os mastécitos nas Ulceras e reduz a migragéo de
macréfagos para o leito da Ulcera. 16

O objetivo do presente estudo foi analisar a eficiéncia do tratamen-
to com a EEAV em trés diferentes locais, sendo aplicada preco-
cemente na regeneracao do nervo ciatico submetido a leséo por
esmagamento, e avaliada através do IFC, em ratos. Hipotese: a
EEAV seria eficiente ao acelerar a regeneragao do nervo ciatico
de ratos apds lesdo por esmagamento.

MATERIAL E METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo e foi desenvolvido no Labo-
ratério de Bioengenharia da mesma instituicao de acordo com a
Animal Experimentation Ethics.

Foram utilizados 78 ratos machos (Rattus norvergicus albinus) da
linhagem Wistar, com peso corpéreo variando entre 180g e 245g
fornecidos pelo Biotério da Universidade de Sao Paulo — Cam-
pus Ribeirao Preto. Os animais foram confinados em gaiolas de
0,15m?, com cinco animais por gaiola, mantidos em foto periodo
de 12 horas, temperatura e umidade mantidas por ar condiciona-
do, ruidos minimos, racéo solida e agua “ad libitum” ficando sob
observacao por um periodo de dois dias, antes de sua utilizagado
no experimento. A amostra final foi composta por 57 animais. Esta
discrepancia se deu por intercorréncias ao longo do experimento.
O procedimento cirlirgico foi realizado sob anestesia com ketamina
a 10% (0,1ml/100g de peso corpéreo) e xilazina a 2% (0,1ml/100g
de peso corpéreo) administradas por via intramuscular. Foi realiza-
da a depilagdo da regiao lateral da coxa direita, assim como dos
locais onde seriam posicionados os eletrodos para a estimulagao
com a referida corrente. O animal foi posicionado em decubito
lateral esquerdo e fixado a mesa operatéria, seguindo-se entao a
anti-sepsia com povidine-iodine e delimitac&o circular do campo
operatério com campo esterilizado fenestrado. O nervo ciatico da
coxa direita foi abordado através de uma incisao cutanea longi-
tudinal retilinea, na face lateral da coxa, indo desde o trocanter
maior, até o joelho. Optou-se pelo segmento intermediério do nervo,
situado 5mm acima da sua diviséo nos trés ramos principais (fibu-
lar, tibial e sural). Exposto o nervo o animal era, entdo, transferido
para o dispositivo de peso morto, especialmente confeccionado
para a produgao da lesdo por esmagamento com uma carga de
5kg por 10 minutos.® A ferida operatoria era fechada com sutura
dos tecidos por planos. A érea lavada com solugéo anti-séptica
e &lcool iodado a 20%. Os animais eram, entdo, devolvidos a sua
gaiola de origem. Foi usado o analgésico e antiinflamatério ce-
toprofeno intramuscular, durante 3 dias consecutivos (3,5mg/kg)
apobs a producéo da leséo.

Apbs o procedimento cirdrgico, os animais foram divididos em 5
grupos assim identificados: grupo 1 (Controle) n=12: leséo do
nervo ciatico / grupo 2 (Ganglio) n=13: lesédo do nervo ciatico
submetido a EEAV com aplicacéao do eletrodo ativo na area do
ganglio da raiz nervosa do ciético direito e do eletrodo dispersivo
na regiao lombar contralateral (Figura 1) / grupo 3 (Géanglio +
Musculo) n=11: lesdo do nervo ciatico submetido a EEAV com
aplicagao do eletrodo ativo na area do ganglio da raiz nervosa do
ciatico direito e do eletrodo dispersivo no musculo gastrocnémio
direito (Figura 2) / grupo 4 (Musculo) n=11: lesdo do nervo ciatico
submetido a EEAV com aplicagao do eletrodo ativo no mudsculo
gastrocnémio direito e eletrodo dispersivo na coxa contralateral
(Figura 3) / grupo 5 (Sham) n=10: leséo do nervo ciatico subme-
tido a EEAV simulada.

A aplicagéo EEAV se iniciou 24 horas apds o procedimento cirlr-
gico, durando 3 semanas, diariamente durante 20 minutos, 5 dias
por semana, no periodo vespertino. Foi necessaria a aplicagao
de ketamina a 10% (0,1ml/100g de peso corpdreo) e xilazina a
2% (0,1ml/100g de peso corpéreo) via intramuscular, para que
o animal permanecesse imovel para ser fixado na prancha de
procedimentos. Eram entao colocados os eletrodos de carbo-
no (1cm?) com gel hidrossoluvel nas posigdes determinadas
de acordo com o0s grupos de aplicacao. Estes eletrodos foram
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Figura 1. Posicionamento dos eletrodos no Grupo 2 (lado direito ativo —
catodo; lado esquerdo dispersivo).

Figura 2. Posicionamento dos eletrodos no Grupo 3 (lombar ativo — catodo;
pata dispersivo).

Yo

Figura 3. Posicionamento dos eletrodos no Grupo 4 (pata direita ativo —
catodo; pata esquerda dispersivo).
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fixados com elésticos e feita a aplicagdo do estimulo elétrico.
Neste experimento foi utilizado o aparelho Neurodyn High Volt
da marca Ibramed®, com os seguintes parametros: polaridade
negativa (catédica), frequéncia de 50 Hz e tensdo acima de 100V.
Ao final da 6% semana os animais foram identificados, pesados
e sacrificados por dose excessiva de anestésico.

Em todos os animais foi realizada a captagao das impressoes das
pegadas, através de video-filmagem, antes da producéo da leséo,
uma semana apoés a lesdo e assim por diante, periodicamente,
uma vez por semana, durante sete semanas consecutivas. Antes
do primeiro registro das pegadas, 0s animais foram ensinados a
caminhar pela esteira com velocidade. As imagens obtidas nas fil-
magens foram adequadas ao tamanho ideal por meio do software
Adobe Photoshop (versdo CS3®) e editadas para o uso do pro-
grama de computacgéo de andlise funcional da marcha (AFNP)°
onde, os parametros do IFC sédo calculados segundo o método
proposto por Bain et al.

RESULTADOS

Os animais toleraram bem o procedimento cirlrgico, sendo que
no dia seguinte, apresentavam alteragcdes na pata e no caminhar
correspondentes as descritas por Costa et al.'" Durante o expe-
rimento, alguns animais foram excluidos e outros foram a 6bito
devido a intercorréncias, tais como: morte dos animais durante o
procedimento cirlrgico; animais descartados por ndo caminharem
na pista e por amputagao de dedos ou necrose da pata (devido a
leséo do ciatico); morte de animais durante a anestesia para a es-
timulagao. Os animais que completaram o estudo foram readqui-
rindo a capacidade de caminhar normalmente ao longo do tempo,
com adequado apoio e espalhar dos dedos sobre a pata lesada.
No total, foram analisadas 399 impressdes de pegadas: grupo 1
= 84 pegadas (n=12 x 7 semanas); grupo 2 = 77; grupo 3 = 77;
grupo 4 = 77; grupo 5 = 70.

Durante a fase pré-operatéria (semana 0), os valores médios do
IFC foram: grupo 1 = 3,59 (variagao: -17,26 a 27,67); grupo 2
-0,96 (variagao: -22,94 a 24,8); grupo 3 = -2,7 (variacao:-12,14 a
7,21); grupo 4 = -3,85 (variagdo: -16,44 a 11,8); grupo 5 = 7,56
(variagéo: -20,88 a 0,53). Nao houve diferenca estatistica neste
periodo entre 0s grupos, lembrando que os animais estavam ainda
intactos. Na semana 1, os valores médios do IFC foram: grupo 1
= -96,53 (variacao: -111,3 a -52,7); grupo 2 = -78,33 (variagao:
-105,9 a-9,48); grupo 3 = -96,48 (variagdo:-114,5a-28,11); grupo
4 = -101,6 (variacao: -109 a -90,91); grupo 5 = -98,81 (variagao:
-118,5 a -80,71). Houve diferenca significante entre os grupos 1 e
2 p=0,01. Na semana 2, os valores médios do IFC foram: grupo
1 =-89,09 (variacao: -107,3 a -65,41); grupo 2= -70,33 (variacao:
-103 a -32,7); grupo 3 = -86,56 (variacao:-101,1 a -38,56); grupo
4 = -88,36 (variagao: -105,1 a-53,72); grupo 5 = -87,87 (variago:
-111,6 a-71,07). Houve diferenca significante entre os grupos 1 e 2
p=0,07. Na semana 3, os valores médios do IFC foram: grupo 1 =
-59,91 (variagao: -89,28 a -33,45); grupo 2 = -37,37 (variacao:
-85,46 a -9,88); grupo 3 = -43,64 (variagdo:-83,12 a 1,24); grupo
4 = -55,99 (variagao: -92,17 a-15,55); grupo 5 = -62,89 (variagao:
-98,02 a -12,46). Houve diferenca significante entre: grupos 1 e 2
p<0,01, grupos 1 e 3p=0,03. Na semana 4, os valores médios do
IFC foram: grupo 1 = -43,75 (variacao: -72,01 a-11,65); grupo 2 =
-29,51 (variagdo: -52,53 a 1,38); grupo 3 = -29,29 (variagao:-61,47
a 9,63); grupo 4 = -61,06 (variagdo: -85,13 a -44,82); grupo 5
= -53,11 (variacao: -71,3 a -32,16). Houve diferenca significante
entre os grupos 1 e 4 p=0,02. Na semana 5, os valores médios
do IFC foram: grupo 1 = -33,15 (variagao: -71,02 a 4); grupo 2 =
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-17,84 (variagéo: -34,2 a 1,35); grupo 3 = -33,19 (variagao:-52,27
a-4,75); grupo 4 = -32,51 (variagao: -48,53 a -20,39); grupo 5 =
-33,2 (variagao: -66,12 a -2,8). Houve diferenca significante entre
0s grupos 1 e 2 p=0,03. Na semana 6, os valores médios do
IFC foram: grupo 1 = -17,54 (variagao: -43,69 a 3,39); grupo 2 =
-12,88 (variagéo: -34,33 a 1,56); grupo 3 = -20,96 (variacao:-34,78
a 0,39); grupo 4 = -32,13 (variagao: -96 a 0,64); grupo 5 = -19,1
(variagao: -42,91 a 13,6). Houve diferenca significativa entre os
grupos 1 e 4 p=0,04.

Os resultados apresentados pelos grupos ao longo das sete sema-
nas de acompanhamento, estao descritos na Tabela 1 e na Figura 4.

Tabela 1. Comparagéo entre os grupos em cada tempo - nivel de
significancia (p<0,05).

Grupos Tempo p- valor
1 2 0 0,52
1 3 0 0,38
1 4 0 0,30
1 5 0 0,14
1 2 1 0,01
1 3 1 1,00
1 4 1 0,49
1 5 1 0,76
1 2 2 0,01
1 3 2 0,73
1 4 2 0,93
1 5 2 0,87
1 2 3 <0,01
1 3 3 0,03
1 4 3 0,59
1 5 3 0,69
1 2 4 0,05
1 3 4 0,05
1 4 4 0,02
1 5 4 0,21
1 2 5 0,03
1 3 5 0,99
1 4 5 0,94
1 5 5 1,00
1 2 6 0,51
1 3 6 0,63
1 4 6 0,04
1 5 6 0,84
20 -
2 3 4 5
o
. TITll m
-40 ll I m Grupo 1
60 1 1 { m Grupo 2
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-120 +

-140 -
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Figura 4. Desempenho do IFC dos grupos ao longo das semanas (Médias
e Desvio Padrao).

DISCUSSAO

Em nosso trabalho, empregamos o modelo de esmagamento®
que provocou lesdo grave do nervo ciatico, porém manteve as
estruturas necessarias para o crescimento do axonio, possibili-
tando sua regeneracao.

Como a regeneragéo nervosa é dependente da revasculari-
zagao,'”'® aplicar a EEAV com este fim, poderia proporcionar
achados semelhantes aos de outros estudos''® que evidencia-
ram a eficacia da EEAV na promogéao da revascularizagdo no
local sob o catodo. A hipdtese apresentada neste estudo parece
ter sido confirmada principalmente pelos desempenhos apre-
sentados pelo grupo 2, devido a diferenca significativamente
superior em relagao aos desempenhos do grupo controle, em
todo o periodo de intervencao.

Os resultados apresentados pelo grupo 2 no presente estudo,
corroboram com os achados de Shamir et al.’® Rochkind et al.?
demonstrando grande aplicabilidade da EEAV com o objetivo
de regenerar o nervo cidtico a partir da estimulagdo do ganglio
de sua raiz.

Quanto ao aspecto do inicio da intervengdo, comegar o tratamento
no primeiro dia pos-operatério, pode ter acelerado o processo
de regeneracao do nervo, como observado no caso do grupo 2,
resultados semelhantes ao de outros estudos onde foi aplicada es-
timulacéo elétrica (EE ou FES), precocemente, na regeneragdo do
ciético. 2" Em contrapartida, o desempenho dos demais grupos
do presente estudo, apesar do mesmo periodo de intervencao,
nao acompanharam o desempenho positivo do referido grupo.
Quanto ao método de avaliagdo, o IFC de ratos, no presente
estudo optou-se por utilizar o método de filmagem desenvolvido
em nosso laboratério.'®?? A opgao escolhida facilitou a captura
de imagens ideais para a avaliagao nas primeiras semanas de
pods-operatdrio, possibilitando a avaliagdo funcional precoce
dos individuos.

Tendo em vista a hipétese de que a EEAV pudesse acelerar a
recuperagao funcional quando comparada ao grupo sem esti-
mulacao (grupo 1), apenas os desempenhos apresentados pelo
grupo 2 estao de acordo com a hipétese inicialmente proposta.
Os achados do grupo 3 e do grupo 4 apresentaram padroes de
desempenho semelhantes aos do grupo 1 e do grupo 5.
Observando os comportamentos dos grupos 2 e 3 do presente
estudo, a estimulagédo com o eletrodo ativo (catodo) se deu na
mesma regiéo, por este motivo seria possivel supor que apresen-
tassem padrao de desempenho semelhantes. Porém, podemos
sugerir que o desempenho superior do grupo 2 tenha ocorrido
devido a distancia de aplicacao entre os eletrodos, que foi conside-
ravelmente diferente de um grupo para o outro. A menor distancia
presente entre os eletrodos no grupo 2 pode ter exercido influéncia
sobre a eficacia da estimulacao, e nao apenas devido a localizagao
especifica dos eletrodos ativos. Bettany et al.?®, observaram que
a EEAV, dependendo de seu sitio de aplicagdo, assim como da
frequéncia e da tenséo aplicados, pode influenciar ou ndo o fluxo
sanguineo da regido estimulada. Em se tratando de uma corrente
polarizada, ocorre sob o eletrodo a formagéo de fons e que, apesar
de dissiparem-se rapidamente devido ao curto espago de tempo
em que a corrente flui, influenciam a estimulacdo de reagoes eletro-
liticas em seu interior.'>'8 Portanto, quando os eletrodos estao posi-
cionados mais proximos um do outro, estes efeitos sdo facilitados,
podendo ser mais intensos. Neste sentido, é possivel inferir que os
desempenhos dos grupos 3 e 4 nao tenham sido significativamente
superiores ao desempenho do grupo 1, em fungéo do consideravel
afastamento entre os eletrodos ativo e dispersivo.
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Em relagao ao desempenho do grupo 3, dois aspectos devem ser
considerados: um possivel efeito positivo tardio; e a ndo manuten-
cao do efeito significativamente positivo a partir da 3% semana de
pos-operatorio. Em relacao ao possivel efeito tardio do grupo 3 na
3% semana, o desempenho se elevou a um patamar significativa-
mente superior. Até o presente momento, na literatura consultada,
nao foram encontradas pesquisas que demonstrassem efeitos
tardios com a EEAV. Quanto a nao manutengao do desempenho
superior em relagao ao grupo 1 a partir da 32 semana, se, por
um lado, este possa ser devido simplesmente ao acaso, por ou-
tro lado, ele pode ser justificado pela interrupgao da estimulagao
nesta mesma semana. Ambos aspectos sugerem que novas pes-
quisas poderiam explorar a ocorréncia destes efeitos.

Por outro lado, é preciso considerar ainda, que a EEAV tenha
efeito tardio negativo, como sugerido pelo desempenho significa-
tivamente inferior do grupo 4, na 42 e 62 semanas. Tais achados
tém caracteristicas semelhantes aos do estudo de Baptista et
al.?*, onde se utilizava TENS (Estimulagdo Nervosa Elétrica Trans-
cutanea) na tentativa de acelerar a regeneragao do nervo citico,
apos lesao por esmagamento. Os resultados histolégicos dos dois
grupos mostraram sinais de regeneracdo comprometida. Assim,
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