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RESUMO

A lesdo medular € um dramético e agressivo evento que resulta em uma
sindrome neurolégica altamente incapacitante que pode comprometer a
funcionalidade motora, sensitiva e autondmica. Dentre as consequéncias motoras, a
lesdo medular compromete o funcionamento do sistema musculoesquelético atravées
da instauracdo de um estado hipotréfico obeservados ja nos primeiro primeiros dias
apos a injuria. Embora nédo haja tratamentos eficientes para impedir as modificacdes
fisiolégicas inerentes a hipotrofia ap6s a lesdo medular, um dos recentes métodos
intervencionistas pés-lesdo medular tem avaliado o uso dos exercicios fisicos em
diferentes intensidades para a promocéo da reabilitacdo e preservacao de habilidades
motoras. Contudo, na literatura ndo ha informacdes sobre algum possivel efeito
protetor do exercicio fisico se executado de forma regular pré — lesdo medular. O
objetivo deste trabalho foi verificar, através de uma abordagem precoce, se a pratica
de exercicios (de intensidade moderada e intensa) exerce efeito benéfico sob
parametros tissular e morfolégico em um quadro agudo de lesdo medular, previnindo
ou reduzindo o acometimento pela hipotrofia muscular. Os animais foram préviamente
divididos segundo a variavel de intensidade de exercicio fisico (sedentario, exercicio
moderado com 2% de carga e exercicio intenso com 6% de carga). ApoOs treze
sessOes de exercicio (natagcdo) intervalados por 72 horas de descanso entre cada
sessdo, 0s animais referentes aos grupos lesados medulares foram submetidos ao
procedimento de laminectomia da 92 all? veértebra toracica, seguidamente da
contusdo medular (T10) pelo emprego do aparelho NYU Impactor. Estes grupos foram
ortotanasiados no 7° dia poés-lesdo medular. De modo semelhante, os animais
referentes aos grupos controles (higidos) também foram ortotanasiados
simultaneamente aos animais lesados. Dados morfométricos foram obtidos e o
musculo soleo foi delicadamente coletado para analise histolégica. Apos 48 horas da
lesdo medular houve a reducéo da massa corpdrea em 10% para 0s grupos lesados.
Em 7 dias apds a lesdo medular foi possivel observar reducdo da massa muscular
em todos os grupos lesados (6 a 11%), independente do método intervencionista
empregado anteriormente a cirurgia. Ademais, o diametro do musculo séleo para os
grupos exercitados intensamente apresentaram um decréscimo de 47% para Cl e
34% para LI quando comparado aos animais nao exercitados. Semelhantemente, as
fibras musculares dos animais exercitados intensamente demonstraram diametro
reduzido e intensa infiltracdo de colageno nas regiées do endomisio e perimisio em
comparacao aos animais sedentarios. Contrariamente, o grupo CM exibiu aumento
significativo (p<0,005) do diametro da fibra, assim como o grupo LM demonstrou
diferenca significativa (p<0,001) em relacéo aos valores de AST obtidos do grupo LI,
sugerindo que apds a lesdo medular animais exercitados de maneira moderada
tiveram menor perda proteica. Corroborando com essas informa¢des, os animais
exercitados moderadamente parecem ter menor quantidade de colageno quando
comparados aos animais exercitados de forma intensa. Assim sendo, conclui-se que
a intensidade do exercicio fisico exerce efeitos distintos no tecido muscular, podendo
contribuir para a preservacdo de massa magra em casos de imobilizacdo e desuso,
bem como pode exercer efeitos deletérios sobre as células musculares acelerando o
processo hipotroéfico e formacéo de tecido fibrético. Evidentemente, é necessario levar
em consideragdo fatores como tipo de fibras musculares avaliadas, duracdo e
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intensidade do exercicio fisico desenvolvido e estado do organismo avaliado, visto
gue o comportamento muscular sofre alteragdes em condi¢cdes patologicas.

PALAVRAS CHAVES: lesdo medular, hipotrofia musculoesquelética, endurance,
treino intervalado de alta intensidade (HIIT).
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ABSTRACT

Spinal cord injury is a dramatic and aggressive event that results in a highly
disabling neurological syndrome that can compromise motor, sensory, and autonomic
function. Among the consequences of the motor, spinal cord injury compromises the
functioning of the musculoskeletal system through the establishment of a hypotrophic
state already observed in the first days after the injury. Although there are no efficient
treatments to prevent the physiological changes inherent to hypotrophy after spinal
cord injury, recent post-injury intervention methods have evaluated the use of physical
exercises at different intensities for promoting rehabilitation and preservation of motor
skills. However, in the literature there is no information on any possible protective effect
of physical exercise if performed on a regular basis prior to spinal cord injury. The
objective of this study was to verify, through an early approach, whether the practice
of exercises (of moderate and intense intensity) exerts a beneficial effect under the
tissue and morphological parameters in an acute condition of spinal cord injury,
preventing or reducing the development of hypotrophy muscular. The animals were
previously divided according to the intensity variable of the physical exercise
(sedentary exercise, moderate with 2% of load and intense exercise with 6% of load).
After 13 sessions of exercise (swimming) during 72 hours of rest between each
session, the animals related to the injured groups of the spinal cord were submitted to
laminectomy procedure of the 9th to 11th thoracic vertebrae, followed by spinal cord
contusion (T10) using NYU Impactor. These groups were euthanized on the 7th day
after spinal cord injury. In the same way, control animals (healthy) were also
euthanized simultaneously to the injured animals. Morphometric data were obtained
and the soleus muscle was gently collected for histological analysis. After 48 hours of
spinal cord injury, the body mass was reduced by 10% for the injured groups. In the 7
days after the injury, it was possible to observe reduction of muscle mass in all the
injured groups (6 to 11%), regardless of the intervention method used before surgery.
In addition, the diameter of the soleus muscle for the intensely exercised groups
showed a decrease of 47% for HF and 34% for LI when compared to non-exercised
animals. Similarly, the muscle fibers of the intensely exercised animals presented
reduced and intense diameter collagen infiltration in the regions of endomysium and
perimism compared to the sedentary animals. In contrast, the CM group showed a
significant increase (p <0.005) in the fiber diameter, since the LM group presented a
significant difference (p <0.001) in relation to the AST values obtained from the LI
group, suggesting that after the spine the Physical cord injuries exercised animals
moderately had less loss of protein. Corroborating with this information, moderately
exercised animals appear to have less collagen when compared to intensively
exercised animals. Therefore, it is concluded that the intensity of physical exercise
exerts different effects on muscle tissue and can contribute to the preservation of lean
mass in cases of immobilization and disuse, as well as may exert deleterious effects
on muscle cells accelerating the process and formation hypotropic fibrotic tissue .
Obviously, it is necessary to take into account factors such as the type of muscle fibers
evaluated, duration and intensity of the developed physical exercise and state of the
organism evaluated, since the muscular behavior undergoes changes in the
pathological conditions.
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1 INTRODUCAO

A lesdo medular (LM) é um dramético e agressivo evento que resulta em uma
sindrome neurolégica altamente incapacitante que pode comprometer a
funcionalidade motora, sensitiva e autonémica que por sua vez pode levar a diferentes
danos funcionais sistémicos (HULSEBOSCH, 2002; NINDS, 2014). Esses danos séo
chamados de comorbidades progndsticas, ou seja, ao ser acometido pela lesédo
medular, o individuo torna-se suscetivel a outras patologias em razdo dos efeitos
deletérios sistémicos gerados pela neuroinflamacéo, injuria tissular e pela interrupcéo
das funcdes motoras e sensitivas (DORNELLES SCHOELLER et al., 2016, FORNER,
2015; MS, 2013; TANHOFFER et al., 2007). Dentre as consequéncias motoras, a LM
compromete severamente o funcionamento do sistema musculoesquelético, bem
como a associagao deste com o sistema sensitivo. Em nivel muscular, modificacdes
estruturais, organicas e metabdlicas podem ser obeservadas ja nos primeiro primeiros
dias apés a injuria medular, através de sinais classicos de hipotrofia
musculoesquelética (HUTCHINSON, LINDERMAN, & BASSO, 2001; LIEBER, 2009).

A hipotrofia € uma condicédo caracterida pela perda de massa e reducdo da
capacidade muscular, desencadeando um perfil funcional e morfolégico peculiar,
como reducao dos sarcOmeros em seérie, reducédo da area da seccao transversal da
fibra e das proteinas que a compdem, diminuicdo da forca e da resisténcia a fadiga,
aumento da resisténcia insulinica e decréscimo da densidade capilar. A diminuicdo da
tensdo de carga imposta naturalmente sobre a musculatura gera um desequilibrio
entre a sintese e degradacdo proteica. Com o desuso muscular, ocorre 0
favorecimento da protedlise e da taxa degradativa e, consequentemente, reducéo da
sintese proteica. Infelizmente ainda ndo ha tratamentos eficientes para prevenir as
alteracoes fisiologicas inerentes a hipotrofia muscular (BOSI et al., 2008; DURIGAN
et al., 2006; MACHADO et al., 2009).

Semelhantemente, pessoas com lesdo medular ndo dispdem de tratamentos
eficazes, de modo que as intervencdes clinicas vigentes resume-se em realizar a
estabilizacdo da coluna vertebral, reestabelecer o alinhamento, descomprimir o canal
medular e utilizacdo de altas dosagens de farmacos anti-inflamatorios esteroidais,

como metilprednisolona, que sdo administrados até 8 horas ap6s a injaria (ABUL-



20

KASIM; K. STROMBCK; SUNDGREN, 2010; BYDON et al., 2014; CARVALHO, 2007;
COX et al., 2015).

Em virtude da progressdo tecnolégica e cientifica ao longo do tempo,
abordagens terapéuticas foram aperfeicoadas a fim de garantir a qualidade de vida do
individuo apos a lesdo medular, resultando no aumento da longevidade dessa
populacdo. Sendo assim, um dos recentes métodos intervencionistas pos-lesédo
medular tem avaliado o uso de exercicios fisicos em diferentes intensidades. O
exercicio fisico orientado visando a reabilitacdo tem demonstrado resultados
benéficos no que concerne a preservacao de habilidades motoras, reintegracéo social
e prevencdo de comorbidades associadas a lesdo medular (GILLISON,
SKEVINGTON, SATO, STANDAGE, & EVANGELIDOU, 2009; HUTCHINSON,
GOMEZ-PINILLA, CROWE, YING, & BASSO, 2004; NETO & GENTIL, 2011;
POSSAMAI, SIEPKO, & ANDRE, 2010). Entretanto, na literatura apenas encontra-se
dados sobre os efeitos pos-lesédo, ndo havendo nenhuma informagéo sobre algum
possivel efeito protetor da atividade fisica (AF) se executada de forma regular pre-
leséo.

Devido a todas as vantagens relacionadas a pratica regular do exercicio fisico,
e em atencdo a auséncia de informacdes cientificas sobre exercicios realizados de
modo antecipado a episédios de lesdo medular aguda, o presente estudo visa avaliar
os efeitos morfoldgicos sobre o tecido musculoesquelético de ratos préviamente

exercitados em diferentes intensidades, apds o trauma raquimedular.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 LESAO MEDULAR

2.1.1 Definigao

A lesdo medular é a minimizacdo ou auséncia da funcionalidade motora,
sensitivas e/ou autonémicas decorrentes de danos as estruturas inclusas no canal
medular (tecido nervoso medular e seus componentes), interrompendo, total ou
parcialmente, a condutibilidade de sinais nos segmentos da medula abaixo da injuria.
Tais modificagdes externalizam-se sob forma de paralisia ou paresia — perda parcial
da motricidade — dos membros, alteracdo de tdonus muscular e de reflexos superficiais
e/ou profundos, modificagcdo ou perda de sensibilidade tatil, proprioceptiva e dolorosa,
disfungcbes autonémicas como controle de temperatura, sudorese entre outras
(BATTAGLINO; LAZZARI, 2013; CASTELLANI; ARMSTRONG et al.,, 2001;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013; NUNES et al., 2017; SILVA et al., 2014).
Adicionalmente, pessoas com lesdo medular (PLM) desenvolvem uma sequéncia de
disturbios fisiopatologicos secundarios, como: disreflexia autonémica, auséncia de
controle esfincteriano, imunossupressao, osteoporose, disfuncdes neuroenddcrinas e
alteracoes metabolicas que por sua vez tendem a culminar em obesidade,
cardiopatias, problemas vasculares, diabetes, intolerancia ao exercicio fisico entre
outras disfuncdes ou patologias (ADRIAANSEN et al., 2016; ANDRADE & ARAUJO
2013; BATTAGLINO & LAZZARI, 2013; DORNELLES SCHOELLER et al., 2016,
HORN et al.,, 2013; HULSEBOSCH, 2002; NASCIMENTO & SILVA 2007;
NORENBERG, 2004; TANHOFFER et al., 2007).

2.1.2 Etiologia

Etiologicamente, a lesdo medular € classificada em lesdes néo-traumaticas e
traumaticas. Lesdes nao-trauméticas sdo decorrentes de tumores intra- e extra-
medular, fraturas patolégicas (metdstases vertebrais, tuberculose, osteomielite e

osteoporose), estenose de canal medular, deformidades graves da coluna, hérnia
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discal, isquemia (em especial associada a aneurismas de aorta), infecciosas (mielite
transversa, paraparesia espastica tropical) e autoimunes (esclerose mdltipla). Nao
existem dados precisos acerca da incidéncia de lesdo medular decorrentes de eventos
ndo-traumaticos, entretanto, estima-se que representem aproximadamente 20% de
todos casos de lesdo medular (ALMEIDA et al., 2013; DORNELLES et al., 2015;
DORNELLES SCHOELLER et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Em contrapartida, lesdes traumaticas — correspondendo aos outros 80% dos
casos - em sua maioria sdo resultantes de acidentes automobilisticos (38.4%), quedas
(30.5%), eventos violentos urbanos (13.5%) e traumatismos esportivos (8.9%)
(FIGURA 1) (DORNELLES SCHOELLER et al., 2015; FORNER et al., 2012; LEE et
al., 2014; NSCICS, 2017), entretanto pode existir uma variabilidade em sua incidéncia

por fatores regionais e sazonais.

Desde 2010

W Acidentes Automobilisticos
B Quedas
Eventos Violentos
B Esportes
Medicos / Cirurgicos
M Outros

FIGURA 1- Principais causas de lesdes medulares traumaticas. Os acidentes automobilisticos sao,
atualmente, a principal causa de lesdo medular, seguidas de quedas, atos de violéncia
(principalmente ferimentos de balas) e atividades esportivas / recreativas (Adaptado de NSCISC,
2017).

Num panorama mundial, dados demograficos de 2013 apontaram a incidéncia
global de casos de lesdo medular entre 236 a 1.298 / milhdo de habitantes,
considerando que homens na faixa etaria entre 30 e 40 anos de idade lideram as
estatisticas. Entretanto, o nimero de casos de mulheres afetadas por lesdes
medulares vem aumentando gradativamente (FURLAN, 2013; LEE et al., 2014,
NUNES et al., 2017).
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O National Spinal Cord Injury Statistical Center (NSCICS) dos Estados Unidos
da América (EUA) estima que exista em torno de 314 milhdes de pessoas acometidas
por lesbes medulares, e que a incidéncia anual dessa patologia €é de
aproximadamente 54 casos por milhdo de habitantes, aos quais se somam 17 mil
novos casos/ano, atingindo predominantemente jovens adultos do sexo masculino
(81% dos novos casos anuais) (NSCICS, 2017).

Por outro lado, no Brasil os dados relacionados a incidéncia de lesbes
medulares sdo imprecisos e insuficientes, posto que a grande maioria dos hospitais
que recebem estes casos ndo contabilizam e/ou ndo divulgam valores numéricos.
Contudo, baseado nas poucas estatisticas brasileiras disponiveis, esses referentes
ao ano de 2010, o Consenso Brasileiro quantificou que 7% da polulagédo possuia
algum grau de deficiéncia motora (amputados, paraplégicos, tetraplégicos,
hemiplégicos e dificuldade de locomocgéo), atingindo o numero aproximado de
1.400.000 (um milh&o e quatrocentos mil) brasileiros com tais dificuldades (IBGE,
2012). Tendo como exemplo as estatisticas americanas quanto a espectativa de vida
de PLM apds o trauma e quanto a idade média de ocorréncia da leséo (28,5 anos), a
estimativa € que haja 300.000 pessoas com lesdo medular no Brasil (NSCISC, 2013).
Desta forma, as taxas populacionais brasileiras em relacéo ao indice crescente desta
condicdo representa uma elevada incidéncia quando comparada a outros paises
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A respeito da prevaléncia classificatéria dos casos de lesdes na medula
espinhal, estatisticas americanas recentes demonstraram que, entre os anos de 2010
a 2017, os casos de lesdes medulares intercorridos neste intervalo de tempo indicam
gue a tetraplegia incompleta é, atualmente, a categoria neuroldgica mais frequente
seguida da paraplegia incompleta, paraplegia completa e tetraplegia incompleta.
Menos de 1% dos individuos acometidos receberam alta hospitalar em razdo de
recuperacdo neurologica (NSCICS, 2017) (FIGURA 2).
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0.a% Desde 2010

M Tetraplegia Incompleta
m Paraplegia Incompleta
Paraplegia Completa
M Tetraplegia Completa

Recuperacao Neural

FIGURA 2 - Nivel neurolégico e extenséo da lesdo (Adaptado de NSCICS, 2017) .

Outro aspecto importante a ser considerado é a relacdo estabelecida entre a
severidade da injuria e a mortalidade desta populacdo em particular. Sabe-se que
etiologicamente, cerca de 70% dos casos de lesdes medulales sao resultantes de
traumas mecanicos (NSCICS, 2017). Por esta razédo, 55% dos casos de lesdes
medulares atingem o segmento cervical (C1 a C7 — T1), ocasionando uma mortalidade
de 15% ap0s o primeiro ano com tetraplegia. Em contrapartida, os segmentos toracico
(T1 — T11), toracico-lombar (T11 — T12 até L1 — L2) e lombosacral (L2 — S5) sé&o
causadores de 15% cada das lesées medulares (FORNER, 2015).

2.1.3 Classificacéo

A severidade das implicacdes repentinas e subsequentes a lesdo medular
inicial variam de acordo com o nivel neurolégico (i) bem como sua extenséo (ii), que

serdo explicadas em detalhes a seguir:

() O nivel neurologico - € definido pelo segmento medular comprometido
referente a localizacdo da vértebra, e classifica-se como paraplegia ou tetraplegia
(CHEN et al., 2002; DORNELLES SCHOELLER et al., 2016; HORN et al., 2013;
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KRASSIOUKOQYV et al., 2003; LEECH et al., 2016; MEYER et al., 2003; SILVA et al.,
2014):

Paraplegia
Refere-se a paralizacdo, parcial ou completa, do tronco e de ambos o0s
membros inferiores, por efeito de lesdes na medula toracica (T1 — T12) ou lombar (L1
— L5), ou das raizes sacrais (S1 — S5). Para fins classificatérios, também sé&o
subdividas em:
e Paraplegia alta: lesdes medulares contidas entre os segmentos T1 até T6

e Paraplegia baixa: les6es medulares contidas entre os segmentos T7 até S5

Tetraplegia
Refere-se a paralizacao, parcial ou completa, dos quatro membros e do tronco,
incluindo a musculatura respiratéria e 6rgéao localizados na regido pélvica, por efeito
de lesbes na medula cervical (C1 — C7), que ainda pode ser subdividida em:
e Tetraplegia alta: lesbes medulares contidas entre os segmentos C1 até C5

e Tetraplegia baixa: lesdes medulares contidas entre os segmentos C6 até C7

Considerando portanto essa classificacdo, a as ledes medulares podem ser
organizadas em 4 niveis segundo as disfuncdes apresentadas pelo individuo em
casos de comprometimento medular (FIGURA 3) (ASIA, 2008; DORNELLES
SCHOELLER et al., 2016, GERRA, 2014). Casos de lesdes medulares cervicais —
acima da veértebra cervical 4 (C4) — demonstram a auséncia do controle funcional de
todas as regides abaixo do pescoco, até mesmo do controle respiratorio, tornando
essa classe de injuria medular de alta morbidade. Quando as lesGes abrangem a
regido toracica — entre a vértebra cervical 4 e a vértebra toracica 6 (T6) — os individuos
acometidos possuem o dominio sobre o controle do sistema respiratorio, entretanto
perdem o controle sobre a regulacdo térmica, pressao arterial, e também do controle
voluntario de 6rgdos. De modo semelhante, lesdes medulares localizadas abaixo da
vértebra toracica 6, atingem funcdes atribuidas aos nervos localizados das seguintes
regides vertebrais: porcéo final da coluna toracica (T7 a T12), coluna lombar (L1 a L5)

e coluna sacro-coccigea. O comprometimento destas regides exibe disfuncdes
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semelhantes, tais como a auséncia do controle voluntario da bexiga, dos intestinos e
dos 6rgdos sexuais, além da perda do controle reflexo de 6rgédo de regido pélvica
(DORNELLES SCHOELLER et al., 2016).

(i) Extensao da leséo - pode ser determinada como completas ou incompletas,
dependendo da area tissular nervosa acometida (ABUL-KASIM; K. STROMBECK;
SUNDGREN, 2010; CHEN et al., 2002; HORN et al., 2013; LEECH et al., 2016):

LesOes completas:

Em uma lesdo completa, o individuo acometido ndo apresenta funcionalidade
motora ou sensitiva nos niveis medulares abaixo da injaria. Ela é decorrente de
transeccbes completas, compressdes graves, ou deterioragcdo vascular intensa.
Nestas injurias, quanto mais alto for a localizacdo do segmento medular lesionado,

mais extensos e significativos serdo os danos motores, sensitivos e autonémicos.

Lesbes incompletas:

Em uma lesdo incompleta, o individuo acometido apresenta alguma
preservacao funcional motora ou sensitiva nos niveis medulares abaixo da injuria.
Esta conservacéo da funcionalidade demonstra que uma por¢ao do tecido nervoso
higido transcorre a zona lesionada em direcdo a segmentos inferiores. Essas lesdes
decorrem de contusdes geradas por pressfes sobre a medula (ossos e/ou tecidos

moles deslocados, ou edemas no interior do canal vertebral).

Sob este enfoque, existem aspectos quanto a severidade da injaria que
precisam ser elucidados. Tendo como exemplo, em individuos paraplégicos com
auséncia total ou parcial da movimentacdo dos membros inferiores, a caréncia da
coordenacdo motora das pernas € uma prioridade de relevancia inferior quando
comparada as disfuncdes gastrointestinais do sistema nervoso autbnomo, atonia e/ou
hiperatividade da bexiga urinaria, funcdes sexuais e disreflexias do sistema
cardiovascular, dado que estas podem culminar em 6bito para as PLM. Em relagéo
aos individuos tetraplégicos com auséncia total e/ou parcial da movimentacdo dos
membros superiores e inferiores, as habilidades para a manipulacao de bracos e maos
sdo consideradas como as de maior importancia, assim como a viabilidade de

ventilacdo pulmonar sem o uso de ventiladores mecanicos. Embora existam estas
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peculiaridades, dor e espasmos musculares séo fatores relevantes em quase todos
os acometidos pela lesdo medular (DORNELLES SCHOELLER et al.,, 2015;
DORNELLES SCHOELLER et al., 2016; FORNER, 2015; HORN et al., 2013:
KRASSIOUKOV et al., 2003).

&
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FIGURA 3 - Disfuncdes associadas a lesdo medular (DORNELLES SCHOELLER et al., 2016).

2.1.4 Fisiopatologia da lesdo medular

As extensdes dos efeitos nocivos causados pela lesdo medular possuem
abrangéncia sistémica, atingindo aspectos morfofuncionais do tecido nervoso,
atuacdo do sistema imunolégico, cascatas de sinalizacdo molecular, fatores
vasculares, entre outros. Esses elementos agem de maneira orquestrada e sinérgica

gerando uma neuroinflamacédo prolongada com efeitos deletérios sobre o organismo.
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A seguir, descreve-se a sequéncia dos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da lesdo medular num panorama histolégico.

Sob aspecto histolégico, distingue-se trés fases da lesdo medular em relacao
a danificacao do tecido nervoso: fase aguda/lesdo priméaria, fase intermediaria/leséo

secundaria e fase cronica.

Fase Aguda - Lesdo Primaria

A lesdo priméria é o resultado imediato do impacto sobre o tecido nervoso
medular, culminando em danos axonais. Usualmente, existem quatro mecanismos
caracteristicos de gerar a lesdo primaria, que sao trauma, compressao, estiramento e
laceracdo da medula. Trauma € uma forma de injuria e pode ser decorrente de fraturas
0sseas e/ou ruptura aguda dos discos intervertebrais, gerando fragmentos 6ésseos ou
cartilaginosos que comprimem a medula. No segundo mecanismo observa-se o
impacto com compressao temporaria, comumente encontrada em individuos
portadores de patologias cervicais pré-existentes, gerando uma lesdo por
hiperextensado. O for¢cado estiramento da coluna espinhal pode provocar o terceiro tipo
lesdo, que acontece devido ao cisalhamento ou estiramento da medula espinhal, bem
como do seu aporte sanguineo. Por fim, a laceracdo ou transeccdo medular séo
relacionadas ao quarto mecanismo de lesdo primaria. Estes ocorrem em razao do
deslocamento vertebral severo ou ferimentos profundos que, consequentemente,
geram uma seccdo parcial ou total da estrutura medular (DEL BEL et al., 2009;
DORNELLES SCHOELLER et al., 2016; DUMONT et al., 2001; NUNES et al., 2017;
SIDDIQUI et al., 2015; VARMA et al., 2013).

A fase aguda compreende desde o0 momento do impacto mecanico até alguns
dias apds o trauma, sendo que, neste curto periodo de tempo, varios processos
patofisiologicos se iniciam paralelamente, destacando-se 2 subdivisdes desta fase: (i)

fase imediata e (ii) fase aguda.
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(i) Fase Imediata

A fase imediata equivale, aproximadamente, as duas primeiras horas apés o
impacto, gerando o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefélica (BHE)
(causada pela lesédo mecanica que corrompe a integridade desta barreira), morte de
células nervosas seguida de choque medular e perda da funcionalidade motora no
segmento lesado e em seus niveis caldais (BOLAND et al., 2011; FORNER, 2015;
NORENBERG, 2004). Mudancas no equilibrio eletrolitico do tecido nervoso,
principalmente em cations (monovalente e bivalentes), contribuem para a faléncia
funcional tissular normal induzindo ao aumento da concentracgédo intracelular de sodio
e aumento da concentracao extracelular de potassio. Além disso, inclui-se a liberacéo
em excesso de glutamato, o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central. O glutamato, ao entrar em contato com o ambiente hipéxico da medula
danificada, realiza a hiperativacéo de receptores localizados nos canais ionotropicos
da membrana celular, culminando no influxo de calcio para o interior da célula,
aumentando a concentracdo do mesmo em niveis toxicos e gerando a morte celular
por excitotoxicidade. De maneira analoga, as células da glia também sao afetadas,
principalmente os oligodendrdcitos, visto que estes possuem maior permeabilidade ao
célcio e sao sensibilizados por substancias produzidas pela ciclooxigenase-2 (COX
2), resultando em morte celular excitotoxica (CARLSON et al., 2010; FORNER, 2015;
GERARDO-NAVA et al., 2013; TANHOFFER, 2004; WANG et al., 2013).

Ainda nesta sub-divisédo, ocorre surgimento de pontos hemorragicos discretos
(petéquias) afastados do local da injuria original, sinalizando a perda da integridade
das estruturas que formam os capilares sanguineos, havendo ainda o aumento da
expressao do fator de necrose tumoral—alfa (TNF—a) e da interleucina—1p (IL-1B) pela
micréglia (DAVID & KRONER, 2011; DONNELLY & POPOVICH, 2008; FORNER,
2015). Estas micro hemorragias se expandem em poucas horas gerando um edema
e aumento da pressdo intersticial, resultando na minimizacdo significativa da
circulacdo sanguinea medular, sendo estes os causadores de severas alteracdes
celulares. O edema se inicia a partir dos 30 segundos pos-lesédo, se potencializa entre
dois e seis minutos, e pode permanecer até duas semanas apos a lesdo inicial
(NUNES et al., 2017).
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(ii) Fase Aguda

As primeiras alteracdes da fase aguda ocorrem entre 2 e 48 horas ap0s ainjuria
inicial, caracterizando-se pela formacdo de uma espessa zona hemorragica e
necrotica. Esta necrose € proeminente na substancia cinzenta em razao da abundante
vascularizagao deste local, resultando na preservacdo de apenas uma circunferéncia
de substancia branca apos o periodo inflamatério (FIGURA 4). As petéquias que
surgiram durante a fase imediata tornam-se numerosas e unem-se umas as outras
formando uma grande area hemorragica, resultando em isquemia. Este
acontecimento é de extrema relevancia uma vez que a hemoglobina é téxica as
células nervosas, ocasionando a expanséo do tecido neural danificado (DORNELLES
SCHOELLER et al., 2016; FORNER, 2015; GERZANICH et al., 2009). Ainda, a
isquemia e a hemorragia atingem efeito maximo cerca de 2 horas pés—leséao inicial e
regressando ao seus niveis fisioldgicos 2 semanas apos a lesao inicial (FIGLEY et al.,
2014; MATSUSHITA et al., 2015).

Correlacionado a estes eventos consecutivos, ocorre o infarto tissular que
expande a necrose do tecido nervoso, sendo ainda exacerbado por fatores como
trombose e o choque neurogénico. O choque neurogénico caracteriza-se como uma
condicdo em que o individuo acometido pela injuria apresenta hipotensdo e
bradicardia em virtude da perda da resisténcia vascular periférica (GULY et al., 2008;
HAGEN, 2015).

Além do choque neurogénico, dentre as primeiras 24 horas apoés a lesao inicial,
surge um outro processo denominado choque medular, evidenciado pela perda dos
reflexos espinhais em niveis caudais, ou seja, este é relacionado a interrupcédo da
funcionalidade neural distal a lesdo, abrangendo reflexos, estimulos sensoriais, tdnus
motor e sensibilidade (DITUNNO et al., 2004; HOU et al., 2014).

Entre o periodo dos primeiros dois dias e duas semanas da injdria inicial, os
astrocitos sobreviventes (ativados pela microglia) irdo se proliferar e se tornam
hipertréficos, desta maneira, iniciando a constituicdo de uma cicatriz — a cicatriz glial
— que forma uma barreira fisico-quimica para regeneracao do tecido medular lesado.
Frequentemente, utiliza-se o termo “gliose” ou “astrogliose” para indicar a hipertrofia

dos astrécitos e da multiplicacdo de filamentos intermediarios, caracterizando-os
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como “astrécitos reativos” (FIGURA 5) (DORNELLES SCHOELLER et al., 2016;
MYER et al., 2006).

A cicatrizacdo equivale a tentativa de reparo tissular, porém 0 processo
reparatorio do sistema nervoso central (SNC) é distinto dos mecanismos utilizados
pelo sistema nervoso periférico (SNP). Em alteracdes microvasculares locais e
disfungBes da homeostase eletrolitica, as estruturas mielinicas dos axénios que
compdem as fibras periféricas degeneram-se, secretando fatores que induzem o
crescimento axonal e restauram a maioria das conexdes pré-existentes. De maneira
oposta, num processo de reparo do SNC (em razéo da inflamacéo generalizada e dos
fatores secretados no meio) toda a regido do sitio da lesdo é fagocitada e/ou
metabolizada por macréfagos e micréglias, gerando uma cavidade cistica, que
posteriormente sera preenchida pelo tecido da cicatriz glial (KARIMI-ABDOLREZAEE
et al., 2010; KARIMI-ABDOLREZAEE et al., 2012; YOUNG, 2014).

Perda Tissular Apos Lesao Medular

60 dias apos a lesao

FIGURA 4 - Perda tecidual em modelos de lesdo medular. Apés o impacto forma-se um
nucleo necrotico, principalmente na matéria cinzenta central (esquerda). Semelhante a
fisiopatologia da lesdo medular em humanos, a perda celular continua radialmente em
todas as direcdes, de modo que a lesdo se expande ao longo do tempo. Em 60 dias
pés-LM, resta apenas uma fina faixa de matéria branca (direita) (HULSEBODCH, 2002)
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FIGURA 5 - Modelo de lesdo medular. Com a injaria, fibras de axonais se rompem e
se degeneram, bem como suas bainhas de mielina. Ap6s as progressdes
fisiopatoldgicas supracitadas, a lesdo original se expande tanto no sentido cranial
guanto no caudal, em razao da lesdo secundéaria. Um tecido de cicatrizacdo, induzido
por sinalizacao glial (a cicatriz glial), se forma ao redor de toda a leséo, impedindo uma
possivel regeneracdo (NUNES et al., 2017).

Fase Intermediaria — Lesao Secundaria

O inicio da fase intermediaria ocorre entre a segunda e terceira semana apos
a lesdo inicial e mantém-se por 6 meses, aproximadamente. Durante este intervalo, o
processo de gliose continua até que ocorra a formagdo completa da cicatriz glial
(SIDDIQUI et al., 2015). Ao longo da cicatrizacdo, ocorre a destruicdo dos astrocitos
reativos e consequente expansao da area lesionada, bem como a perda exacerbada
de macromoléculas por intermédio da BHE comprometida (MYER et al.,, 2006,
VOSKUHL et al., 2009). Os astrocitos produzem moléculas através da cicatriz glial
gue fazem a inibicAo da regeneracdo axonal. Esta inibicdo gera a privacdo de
substratos favoraveis ao crescimento axonal; falta de elementos necesséarios para
sustentar o crescimento dos axénios; e produz proteoglicanos, substancias inibitorias
do alongamento axonal (FITCH; SILVER, 2008).
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Agravando estes processos inibitérios, a mielina presente no SNC produz a
glicoproteina associada a mielina (MAG), a Nogo-A, e a glicoproteina da mielina de
oligodendrécitos (OMgp), que também realizam uma modulagdo inibitéria do
crescimento axonal. Estas moléculas localizam-se internamente na bainha de mielina
e diretamente em contato com os axénios. Adicionalmente, fatores bioquimicos como
peroxidacéo lipidica e producao de espécies reativas de oxigénio (EROS) resultantes
da ativacdo dos receptores de glutamato e suas vias mediadoras, favorecem o
processo apoptotico (morte celular programada, diferente da necrose) (FITCH;
SILVER, 2008; FORNER et al., 2012; NUNES et al., 2017; SCHWEIGREITER,;
BANDTLOW, 2006; TANHOFFER, 2004; WANG et al., 2015).

Fase Crobnica

A cronificacdo de um quadro de lesdo medular ocorre a partir do sexto més
apos ainjuria inicial, podendo perdurar durante dias ou até anos. Neste estagio, tanto
a cicatriz glial quanto as cavitacdes/cistos medulares estdo estabelecidas. Durante
este periodo, pode ocorrer o processo de degeneracdo walleriana (retracdo axonal)
ininterrupta. Este mecanismo representa a desintegracdo axonal anterograda das
células que sofreram seccdo apds a lesdo, posto que estas caracterizam-se por
possuirem bainhas de mielina fragmentadas e distorcidas (DORNELLES
SCHOELLER et al., 2016; FORNER, 2015; KRAMER et al., 2013; MOTHE & TATOR,
2013).

2.1.5 Intervencdes clinicas

Em épocas anteriores, casos de contusdes medulares eram tratados apenas
com a imobilizacdo da vitima, sendo que 0 mesmo era mantido sob observacao
hospitalar até o momento da alta. Porém, com o aperfeicoamento de métodos
intervencionistas e a progressdo de abordagens médicas os tratamentos para
pessoas com lesdo medular melhoraram significativamente, desta forma contribuindo

positivamente para a qualidade de vida do individuo.
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Atualmente, em situag6es que envolvam quadros de lesdo medular, andlises e
atencdes primarias sao realizadas no proprio local em que ocorreu o trauma, visto que
0s estagios iniciais do atendimento sdo cruciais e de extrema relevancia para 0s
resultados finais. A incorporagdo das normativas estabelecidas pelo ATLS (sigla
proveniente do termo em inglés - Advanced Trauma Life Support) é primordial para
aprimorar o atendimento ao acometido, apesar de comumente ocorrer desvios destes
protocolos (SCHMIDT et al., 2009; VAN DER VELDEN et al., 2008). As intervengdes
clinicas vigentes resume-se em realizar a estabilizacdo da coluna vertebral,
reestabelecer o alinhamento, descomprimir o canal medular e utilizacdo de altas
dosagens de farmacos anti-inflamatérios esteroidais, como metilprednisolona, que
sdo administrados até 8 horas apds a injuria (ABUL-KASIM; K. STROMBCK;
SUNDGREN, 2010; BYDON et al., 2014; CARVALHO, 2007; COX et al., 2015).

A metilprednisolona tem a capacidade de amenizar a severa neuroinflamacgéao
gue se inicia logo apos a injuria medular, minimizar a peroxidagéo lipidica e proteger
as estruturas neuronais mantendo-as integras. Embora esses corticoides tenham sido
utilizados nos ultimos 30 anos como medicamento basico em casos de trauma da
medula espinhal, pesquisas clinicas questionam a eficiéncia deste tratamento visto
gue sua utilizacao foi relacionada a infec¢des por Ulceras de pressao, pneumonia,
sepse, e até mesmo morte por complicacdes respiratérias, tornando seus efeitos
controversos (FEHLINGS et al., 2014; HURLBERT, 2002).

Entretanto, evolucbes na compreensao acerca da fisiopatologia da leséo
medular tem direcionado varios estudos farmacoldgicos experimentais, como a
eficacia de tratamentos com aminoesterdides, como o0 mesilato de tirilazade (um
antioxidante desenvolvido para evitar a peroxidacéao lipidica sem haver a ativacao de
receptores para glicocorticéides), gangliosideos GM1, gaciclidina GK11 (um
antagonista dos receptores NMDA), naloxona (antagonista de receptores opidide) e
nimodipina (bloqueador dos canais de calcio do tipo L) entre outros. Contudo, os
resultados obtidos em tais estudos ndo demonstraram melhora significativa na leséo
medular e na neuroinflamacéo, quando compadados aos efeitos dos glicocorticéides
(FADEN et al., 2016; FEHLINGS et al., 2014; SOUZA et al., 2013, WILSON et al.,
2013).

Ademais, a comunidade cientifica tem explorado métodos intervencionistas

como eletroestimulacdo de campo, estratégias neuroprotetoras, transplante de



35

substratos celulares no sitio da injuria, controle da excitotoxicidade, inibicdo da
apoptose celular, minimizacéo das dinfun¢des autonémicas e alivio de comorbidades
relacionadas & lesdo medular, porém ainda nédo existe um consenso multiprofissional
sobre 0os métodos terapéuticos intervencionistas (FORNER et al., 2012; BASSO &
HANSEN, 2011; HURLBERT, 2000; MOTHE & TATOR, 2013; THURET et al., 2006;
TZEKOU & FEHLINGS, 2014).

2.1.6 Comorbidades prognosticas musculoesquelética relacionadas a lesdo medular

Como j& mencionado, a lesdo medular acarreta consequéncias severas ao
individuo, culminando em graves danos funcionais sistémicos. Esses danos séo
chamadas de comorbidades progndsticas, ou seja, ao ser acometido pela leséo
medular, o individuo torna-se suscetivel a outras patologias em razdo dos efeitos
deletérios sistémicos gerados pela neuroinflamacéo, injaria tissular e pela auséncia
de funcdes motoras e sensitivas (DORNELLES SCHOELLER et al., 2016, FORNER,
2015; MS, 2013; TANHOFFER et al., 2007).

Incontestavelmente, para o desenvolvimento de qualquer movimentacéo
corporal voluntaria é necessario que haja a comunicacao entre 0 sistema nervoso e a
musculatura esquelética. A atuacdo associada de nervos periféricos, musculos e
articulagbes promovem nao apenas 0S movimentos de membros superiores e
inferiores, mas também mantém a estabilidade do corpo e absorve impactos sobre 0
mesmo (SCHOELLER et al., 2012).

Como resultado da paralisia e da alteracdo autonémica decorrentes da leséao
medular, uma sucessao de implicacdes fisioldgicas sistémicas sdo desencadeadas,
das quais incluem a hipotrofia muscular esquelética (reducdo do volume e/ou forca
muscular), além das comorbidades anteriormente mencionadas. Adicionalmente, a
auséncia de movimentos ocasiona 0 encurtamento de musculos e tenddes,
colaborando com o agravo da rigidez articular, formacao de deformidades e aumento
da desmineralizacdo 6ssea (BICKEL et al., 2003; DEMANGE et al., 2016; SMELTZER,
2009).

Naturalmente, o tecido muscular apresenta grande complexidade estrutural e

constitucional, haja vista a diversidade dos tipos de fibras musculares que compdem
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0s musculos. A classificacdo das fibras esqueléticas é feita de acordo com vérias
caracteristicas, como: coloracdo (vermelha ou branca), metabolismo (glicolitico ou
oxidativo), limiar de fadiga (alto ou baixo), tipo de contracéo (lenta — Tipo | ou rapida
— Tipo Il A ou Tipo Il B), didametro (moderado ou grande), etc. (TABELA 1) (BERNE et
al., 2010). Desta maneira, a funcionalidade de musculos especificos é o resultado da
atividade coletiva entre os tipos de fibras, musculares e nervosas, que compdem a
chamada unidade motora (nervo motor e as fibras musculares inervadas por ele)
(TABELA 2) (BERNE et al., 2010; MINAMOTO, 2005).

Tipo I: Oxidativa Lenta  Tipo IIB: Rapida Glicolitica Tipo IlA : Répida Oxidativa

(Vermelha) (Branca) (Vermelha)
Isoenzima da miosina (taxa da ATPase) Lenta Rapida Rapida

(apacidade de bombeamento de Ca™ do reticulo
sarcoplasmatico

Didmetro (distancia de difusao) Moderado (rande Pequeno

(apacidade oxidativa: contelido mitocondrial, ]
. AT Alta
densidade capilar, mioglobina

(apacidade glicolitica Moderada Alta Alta

Moderada Alta Alta

Baixa Muito Alta

TABELA 1 - Classificacdo basica dos tipos de fibras musculares esqueléticas (Adaptado de BERNE
et al., 2010).

Embora a maioria dos musculos possua todos os tipos de fibras musculares
esqueléticas (oxidativas, glicoliticas e mistas), a distribuicdo destas ocorre de maneira
desigual. O fator determinante para que uma estrutura muscular apresente maior
guantidade de um tipo de fibra muscular esquelética especifica é a demanda funcional
a qual o musculo é submetido. Por exemplo, o muasculo soleo exibe,
predominantemente, fibras de contracdo lenta e baixa fatigabilidade, posto que sua
demanda de atividade requer o funcionamento de suas fibras durante 90% do tempo.
De maneira contraria, musculos fasicos responsaveis pela producdo de forca,
apresentam maior quantidade de fibras de contracdo rapida e sdo ativados apenas
5% do tempo (BERNE et al. 2010, FERREIRA et al. 2004, MINAMOTO 2005).

Ao contrério da populacao isenta de morbidades ou patologias especificas, ndo
surpreendentemente individuos com lesdo medular podem demonstrar drastica
alteracOes nas unidades motoras causadas pela paralisia da musculatura afetada pela
interrupcdo do estimulo nervoso (AZEVEDO, 2015; GORGEY & DUDLEY, 2007;
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SPUNGEN et al., 2003). Tais alteracdes morfolégicas, metabodlicas e contrateis da
musculatura esquelética ocorrem principalmente durante o primeiro ano apoés a leséo,
onde observa-se que que a composi¢ao proteica das fibras do tipo | A (contracéo lenta
e baixa fatigabilidade) gradativamente s&o transformadas em fibras do tipo Il B
(contracdo rapida e alta fatigabilidade) resultando numa menor capacidade de gerar
tensdo (AZEVEDO, 2015; BICKEL et al., 2003; MINAMOTO, 2005; NAKI et al., 2011).

Caracteristicas Classificacdo da Unidade Motora
Tipo I Tipo N

Propriedades do Nervo

Diametro da célula Pequeno Grande

Velodidade de condug3o Rapida Muito rapida

Exdtabilidade Alta Baixa

Propriedades das Células Musculares

Namero de fibras Poucas Muitas

Diametro da fibra Moderado Grande

Forca da unidade Baixa Alta

Perfil metabdlico Oxidativo Glicolftico

Veloddade de contragdo Moderada Rapida

Fatigabilidade Baixa Alta

TABELA 2 - Propriedades das unidades motoras (Adaptado de BERNE et al., 2010).

Pesquisas de Castro (2000) e colaboradores relatam que, além das alteracbes
fenotipicas e funcionais correlacionadas a patofisiologia da lesdo medular, a reducéo
da area de seccao transversal da fibra muscular (CASTRO et al., 2000). Estes estudos
demonstraram que, individuos com LM completa exibiam fibras musculares com
diametro 45% menor em comparacao aos individuos higidos e pacientes com leséo
incompleta possuiam fibras musculares com diametro 33% menor em relacdo aos
individuos higidos. Esse achado em lesdes incompletas se da pela capacidade do
musculo gerar contracéo devido a preservacao de neurénios motores abaixo do nivel
da lesdo (GORGEY & DUDLEY, 2007).

Com o propésito de minimizar algumas complicacées decorrentes da lesao
medular, terapias alternativas utilizando estimulacao elétrica neuromuscular (EENM)
foram implementadas como métodos fisioterapéuticos. Apesar da EENM induzir a
contratiidade muscular em individuos com lesdo medular, este comportamento

induzido difere da contracao fisioldgica natural, dado que o primeiro induz inicialmente



38

a contracédo das fibras tipo Il B (rdpidas) e posteriormente das fibras tipo | A (lentas e
resistentes a fadiga). Em contrapartida, na contracdo muscular fisiolégica ha o
recrutamento inicial das fibras tipo | A, sendo que a mobilizacao de fibras musculares
tipo Il B ocorre somente quando existe a necessidade de forcas adicionais
(AZEVEDO, 2015).

2.2 ATIVIDADE FISICA

Conceitualmente, atividade fisica (AF) € definida como todo e qualquer
movimento gerado pelo sistema musculoesquelético que resulte em gasto de energia
em niveis superiores a taxa metabdlica basal (quantidade de energia gasta para
manutencdo das atividades vitais do organismo). Por conseguinte, exercicios,
atividades diarias, esportes recreativos ou competitivos, atividades ocupacionais e de
lazer sdo classificadas como exemplos de AF. A continuidade e preservacdo dos
padrdes ideais de AF garante a o aumento ou sustentacdo da aptidéo fisica, sendo
esta caracterizada como a capacidade de desenvolver valéncias como capacidade de
gerar forca, aumentar resisténcia muscular e cardiovascular, flexibilidade, agilidade,
equilibrio, entre outras. Por sua vez, quanto maior os niveis de aptidao fisica, maior
sera as condicdes de saude geral de um individuo (CASPERSEN et al. 1985;
WOJTEK et al, 2009).

Fundamentalmente, a aptidao fisica esta associada a funcionalidade, uma vez
gue a competéncia para desenvolver AF de maneira independente esta vinculada ao
controle motor. De fato, sendo a funcionalidade fisica um fator limitante PLM, a aptid&do
fisica destes individuos enquadra-se num estado de alteracao permanente (GARBER
et al,. 2011; LAVIS et al., 2007).

Por outro lado, num passado ndo muito distante, a AF era considerada um
simples método para estabelecer o equilibrio calorico, eliminando calorias consumidas
exageradamente durante as refei¢cdes e evitando assim o acumulo de tecido adiposo.
Entretanto, hoje em dia, as funcfes atribuidas a AF sdo muito mais abrangentes e
significantes, inclusive com seu importante papel sobre a composicdo corporal.
Portanto, devido ao papel da AF na saude geral de um individuo, o exercicio fisico

atualmente é considerado o principal tratamento ndo farmacoldgico na prevencao e
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tratamento de patologias fisicas, psicologicas e mentais (GILLISON et al., 2009;
OWEN et al., 2010)

Além de promover o aumento da longevidade, prevencdo ou melhoria das
funcdes motora e cognitiva e em quadros depressivos, a AF, quando praticada de
maneira correta e regular exerce efeitos positivos sobre patologias crbnicas
conhecidas como doencgas crbénicas ndo transmissiveis (DCNT) tais como, diabetes
mellitus do tipo 2, doencas cardiovasculares, resisténcia insulinica, dislipidemias,
canceres, neurodegeneracdes, deméncias, osteoporose, infeccbes, dentre outras
(BRANDT & PEDERSEN, 2010; BUCHHOLZ et al., 2003; HASKELL et al., 2007,
SPUNGEN et al., 2003). Devido a severidade da lesdo medular, um processo de
envelhecimento fisiologico acelerado € desencadeado, fazendo com que as acima
citadas fisiopatologias surjam de maneira precoce e com maior incidéncia nesses
individuos, quando comparados com a populacdo em geral. De fato, essas doencas
séo consideradas como as principais causas de morbidade e mortalidade em lesados
medulares (GROAH et al., 2012; SILVA, TIRAPEGUI, PIRES, & RIBEIRO, 2004;
TANHOFFER, 2016).

Em adicdo, pesquisas conduzidas por Bent K. Pedersen e colaboradores
(2009) as DCNT foram consideras como caracteristicas integrantes de um perfil
sindrémico ciclico nomeado de Diseasome of Physical Inactivity (termo em inglés
equivalente a expressao “sindrome da inatividade fisica”) (FIGURA 6) (PEDERSEN,
2009; BRANDT & PEDERSEN, 2009) . De fato, tanto o sedentarismo como a reducao
da do volume do muasculo esquelético podem reduzir de forma significativa o gasto
energético diario, induzindo hipertrofia tissular adiposa que, por sua vez, gera
inflamacé&o crénica sistémica, contribuindo para o surgimento de DCNT (BRANDT &
PEDERSEN, 2009; DORNELLES SCHOELLER et al., 2016; HASKELL et al., 2007;
PEDERSEN, 2009; TANHOFFER, 2016).

Ainda 0 mesmo grupo demonstrou que a pratica regular de exercicio parece
exercer acao protetora, ndo apenas pela reducao do tecido adiposo, mas também por
induzir & formacdo de um ambiente anti-inflamatério pela mediacdo de citocinas
liberadas pelo musculo esquelético (miocinas) ativo durante o exercicio. Essas
moléculas agem endocrinamente sobre o tecido adiposo visceral, impedindo a
inflamacéo tissular do mesmo, além de viabilizar a oxidacéo lipidica. Sendo assim, a

liberagdo de miocinas musculoesqueléticas através da AF implementa um método
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efetivo na prevencédo de patologias e também como um complemento em inidmeros
tratamentos (GLEESON, 2007; PEDERSEN, 2010).

Inflamagiio SINDROME

DA

S INATIVIDADE
FiSICA

Cronica

FIGURA 6 - Eventos ciclicos envolvidos na sindrome da inatividade fisica descrito por
Pedersen em 2009 (A autora, 2017).

Em adicdo, a AF regular influencia positivamente a concentracdo plasmatica
de lipidios, causando o aumento dos niveis de colesterol HDL com reducao do
colesterol total, LDL e triglicerideos em PLM (NASH; MENDEZ 2007). Outra possivel
vantagem atribuida a pratica de exercicios regulares € o efeito sobre o sistema
imunitario, que é considerado uma das maiores vulnerabilidades em PLM.
Corroborando os dados ja apresentados, Gleeson e Williams (2013) demonstraram
os efeitos benéficos da AF, onde um grupo de individuos higidos praticantes de
exercicios regulares (2 horas por dia) demonstraram diminuicdo de 29% de chances
de adquirir infeccbes respiratorias, quando comparado ao grupo de pessoas
sedentarias (GLEESON; WILLIAMS, 2013).

Em PLM, estudos apontam que AF tem a capacidade de melhorar a
imunocompeténcia destes individuos através do aumento plasmatico de cortisol,
catecolaminas e citocinas, além de promover a funcionalidade de macréfagos e

linfécitos (LEICHT et al., 2013). Todavia, a responsividade do sistema imunologico é
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dependente de alguns fatores envolvidos na AF, tais como a intensidade, volume e
duragéo, e exigem prudéncia quando aplicados em PLM. Exercicios intensos e de
longa duracédo sao capazes de produzir imunossupressao temporaria (3 — 24 horas
apos o exercicio). Estas alteracdes imunitarias sdo mais significativas em casos de
exercicios com duragdo acima de 90 minutos, com a variagdo de intensidade
alternando entre moderada e intensa e quando feitos sem apropriada ingestéao
alimentar. Diante disto, individuos comprometidos imunolégicamente e propensos a
infeccdes, como pessoas com lesdo medular, a correta prescricao de AF é de vital
importdncia para a manutengcdo da saude em estado o6timo (DORNELLES
SCHOELLER et al.,, 2016, GLEESON & WILLIAMS, 2013; LEICHT et al., 2013;
TANHOFFER et al., 2007; TANHOFFER, 2016).

Embora haja o reconhecimento dos beneficios gerados pela pratica de AF e da
elevada taxa de patologias diagnosticadas em PLM associadas a inaptidéao fisica, esta
populacdo ainda é considerada extremamente sedentaria, exibindo um dos menores
indices de AF quando comparada a outros grupos com necessidades especiais. Este
fator somado as diversas fisiopatologias que um individuo com lesdo medular esta
sujeito, direcionam a drastica reducéo da longevidade e qualidade de vida destas
pessoas (TANHOFFER et al., 2007; 2014). Ademais, a lesdo medular tornou-se um
problema dispendioso para o sistema publico de saude, visto que essa populacdo
possui maior susceptibilidade em apresentarem DCNT, que por sua vez, Sao
responsaveis por 75% dos gastos com atencgéo a satde no Sistema Unico de Satde
brasileiro (SUS) (MS, 2013).

Por conseguinte, o desenvolvimento de pesquisas que elucidem a associacao
estabelecida entre fisiopatologia do SNC, imunidade, atividade fisica e nutricdo sao
de grande importancia na composicdo de metodologias que colaborem para o
aperfeicoamento fisico e psiquico, contribua para a reintegracdo social e proporcione
melhorias na qualidade de vida desta populacdo, visto que ainda ndo existe um
consenso acerca da abordagem terapéutica multiprofissional em casos de leséo
medular (DORNELLES SCHOELLER et al., 2015; DORNELLES SCHOELLER et al.,
2016; GILLISON et al., 2009; NETO & GENTIL, 2011; POSSAMAI et al., 2010;
THURET et al., 2006).
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2.2.1 Atividade fisica em diferentes intensidades

Como j& comentado anteriormente, a pratica de AF podem promover efeitos
benéficos ou deletérios para um organismo, e esse fator pode depender de aspectos
como intensidade e duracdo da AF (BASSO, et al, 2011).

Até recentemente, apenas exercicio de longa duracéo e intensidade moderada
(intensidade entre 60-75% da frequéncia maxima, com duracdo minima de 150
minutos por semana) eram considerados como exclusivos promotores de niveis
6timos de saude, devido ao aumento da capacidade cardiorespiratdria, aumento do
volume e biogénese mitocondrial, oxidacdo lipidica e manutencdo da
imunocompeténcia (TALANIAN et al., 2007).

Entretanto o paradigma da exclusividade do exercicio moderado de longa
duracdo como agente promotor de saude vem sendo derrubado, onde estudos
demonstram respostas similares ou mesmo superiores sobre fatores como
emagrecimento e otimo funcionamento do sistema imunitario (HOOD, 2011
BURGOMASTER, 2008; GIBALA, 2008). Por exemplo, Burgomaster et al. (2008)
comparou dois protocolos de treinamento em pessoas higidas e sedentarias, onde um
grupo exercitou-se em bicicleta ergbmetrica por 40 - 60 minutos, a 65% do pico
maximo de oxigénio (VO2zpico), 5 Vezes por semana, e um segundo grupo executou
entre 4 & 6 tiros 'all out' de 30 segundos, com 4:30 minutos de recuperacao, 3 vezes
por semana. Ambos 0S grupos executaram os protocolos durante 6 semanas. Os
resultados demonstraram que apesar da discrepancia com relacdo ao tempo
dispendido de treino (~1:30 h/semana de exercicio intenso e ~4:30 h/semana de
exercicio moderado), os resultados obtidos para marcadores musculares
mitocondriais, oxidacdo lipidica e de carboidratos ndo revelaram significancia
estatistica entre grupos (BURGOMASTER, 2008).

Apesar dos resultados similares, a grande vantagem com sessfes de
exercicios mais curtos para PLM, é o fato da protecdo da musculatura e articulagdes
da regido da cintura escapular, uma vez que individuos com lesdo medular
apresentam alta incidéncia de lesGes por repeticdo nessa regido (ERIKS-
HOOGLAND, 2014; ERIKS-HOOGLAND, 2011).
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2.2.2 Plasticidade musculoesquelética e exercicio fisico

A movimentagdo do corpo humano permite modificacdes estruturais e
adaptacdo muscular afim de garantir a producédo de forca. Devido & moldabilidade
tissular musculoesquelética, suas células sdo diretamente influénciadas por esta
caracteristica. Desta maneira, um musculo possui a capacidade de remodelar o
funcionamento de suas fibras segundo os estimulos que recebe. Varias pesquisas tem
demonstrado que o musculo sofre efeito do exercicio (BICKEL, SLADE, HADDAD,
ADAMS, & DUDLEY, 2003; BRANDT & PEDERSEN, 2010; HOLLOWAY et. al., 2015)
e de outros estimulos como atividade neuromuscular (BOFF, 2008), hormdnios
(ADAMS et al., 2000; BAHI et al., 2005), idade (LIEBER, 2002), estimulos elétricos
(KOURTIDOU-PAPADELI et al., 2004; NAKI, RIBERTO, MOREIRA, & BATTISTELLA,
2011) sendo que todos estes atuam sobre a citoarquitetura da fibra.

As modificacdes musculares estimuladas pela pratica de exercicios fisicos
abrangem importantes particularidades como adaptacfes no metabolismo oxidativo,
acréscimo na quantidade e tamanho de mitocondrias, aumento da atividade
enzimatica relacionada a vias de metabolizacdo energética (ciclo de Krebs, glicolise e
glicogendlise) e elevacdo da sintese proteica. Curiosamente, todos estes
desdobramentos bioquimicos direcionam para o aprimoramento da captacdo e
disponibilidade de oxigénio, que por sua vez, ajuda no desempenho mecanico da fibra
muscular. Estas adaptaces cooperam para a performance da contracéo fisiologica e
geracao de forca, permitindo, desta maneira, que as fibras musculares se moldem de
acordo com o estimulo recebido (BOFF, 2008; MINAMOTO, 2005; SCHIAFFINO &
REGGIANI, 2011).

Sabe-se que 0 musculo esquelético € um tecido que possui intensa atividade
metabolica em razdo das funcbes por ele desempenhada. A células
musculoesqueléticas tem sua origem a partir de células mesodermais e sua
diferenciacdo € controlada por grupamentos de fatores transcricionais, chamados
Fatores Miogénicos Reguladores (MRF). Ao serem ativados, os MRF se inserem em
regides especificas do acido desoxirribonucléico (DNA), interagindo com regides
promotoras especificas e estimulando a transcricdo de genes que expressam 0O
fendtipo da fibra muscular. Através deste fendtipo, é possivel regular a diversidade

proteica (como a Cadeia Pesada de Miosina — MHC), plasticidade e especializacao
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da fibra formada, bem como a composi¢do do musculo esquelético (FERREIRA et al.,
2004; HUTCHINSON, LINDERMAN, & BASSO, 2001; THOMPSON, JOHNSON, &
SHOEMAN, 1998). Sob este panorama, através da atividade dos MRF as células
mesodermais sao transformadas em mioblastos e, sequencialmente, os mioblastos
em midcitos. Os midcitos (células mononucleadas) unem-se formando a fibra
muscular multinucleada. Uma parcela da populagéo néo diferenciada de mioblastos
permanecem abaixo da lamina basal da fibra muscular, formando as células satélites
responsaveis pelo crescimento e regeneracdo muscular. De acordo com a
necessidade, as células satélites sdo ativadas e se fixam as fibras existentes. Na
presenca de estimulos constantes, as células satélites séo ativadas, diferenciam-se e
participam na fomag&do de novas miofibrilas e fibras maduras atendendo a uma
demanda funcional (HAWKE & GARRY, 2001; RANTANEN, HURME, LUKKA, HEINO,
& KALIMO, 1995).

Visto que o musculo de mamiferos € formado por uma populacao heterogénea
de fibras musculares, alteracdes no predominio de um tipo especifico de fibra e/ou na
composicdo na fibra, exibe uma base fisiologica intervencionista destinada a
sustentabilidade do musculo. Por exemplo, individuos expostos a longos periodos de
imobilidade ou desnervacdo muscular, manifestam alteracdes na expressao das
isoformas da MHC (BOFF, 2008; MINAMOTO, 2005). Experimentos envolvendo
lesbes da medula espinhal de ratos verificaram a reestruturacdo de musculos
predominantemente lentos (maior quantidade de fibras tipo ) para fibras
caracteristicas de musculos rapidos (fibras tipo 1l) (SCHIAFFINO & REGGIANI, 2011;
THOMPSON et al., 1998).

Semelhantemente, o exercicio fisico também ¢é capaz de promover
modificacdes nas fibras musculares e, consequentemente, altera as caracteristicas
funcionais do musculo. Treinamentos distintos geram mudancas relacionadas aos
tipos de fibras, nimero de fibras e tamanho das fibras de acordo com a especificidade
do exercicio. De modo geral, o treinamento fisico estimula mudancas proteicas,
propiciando a transicdo das fibras no sentido lento para rapido (fibras tipo | — fibras
tipo Il) ou rapido para lento (fibras tipo Il — fibras tipo I). Ao realizar treinamentos de
intensidade baixa/moderada e longa duracao, pode-se induzir a conversdo de fibras
rapidas em fibras lentas, por outro lado, exercicios de alta intensidade e curta duracao

desloca esta conversao no sentido oposto. Estes fatores cooperam para um melhor
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entendimento das respostas adaptativas hipertroficas na tentativa de aumentar o
recrutamento de unidades motoras (BOFF, 2008; MELONI, 2005; SCHIAFFINO &
REGGIANI, 2011).

Duarante a realizag&o do trabalho muscular (modificacdo muscular do estado
sedentario para o fenoétipo exercitado), mecanismos moleculares que governam a
expressao génica, atividade enzimatica e vias especificas de sinalizagdo de sintese
proteica sdo modificados durante a atividade fisica e refletem respostas agudas ou

adaptacodes cronicas do tecido (FIGURA 7).
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FIGURA 7- Adaptacdess moleculares agudas e cronicas do musculo esquelético ao exercicio
fisico (ABREU, LEAL-CARDOSO, & CECCATTO, 2017).

O comportamento molecular frente a estimulos repetitivos agudos promovem
um crescimento subito e transitério no conteudo de acido ribonucleico mensageiro
(RNAm), sendo que este retorna a niveis basais apos o término do estimulo. Contudo,
o treinamento fisico continuo, desencadeia um aumento progressivo do RNAm e
proteinas, culminando em ganho de desempenho, visto que o estimulo é constante.
Logo, caracteristicas cumulativas do pos-exercicio abrangem mecanismos biolégicos
essénciais como a transcricdo de genes responsaveis pela regulacdo da miogénese,
a metabolizacdo de carboidratos e recrutamento de lipideos, ao metabolismo
mitocondrial e fosforilacdo oxidativa e ao transporte de substratos (ABREU, LEAL-
CARDOSO, & CECCATTO, 2017). Pesquisas demosntram que a expressao de RNAmM
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aumenta entre 3 a 12 horas apods a realizagdo do exercicio fisico (COFFEY &
HAWLEY, 2007).

Sob um panorama objetivo, a regulagdo molecular desencadeada pelo
exercicio promove a alteracao dos fatores transcricionais, dentre os quais destacam-
se 0s MEF-2 (Myocyte Enhancer Factor 2 - MEF2), responsaveis pela expressao de
genes reguladores do desenvolvimento e diferenciacdo celular; as HDAC (Histone
Deacetylase Activities), fundamentais no remodelamento da cromatina e alguns
fatores envolvidos no maquinario de metabolismo mitocondrial, como o NRF 1 e 2
(Nuclear Respiratory Factor). Por intermédio destes elementos, a contragdo muscular
resultante do exercicio fisico, desencaia uma elevada expressdo génica e,
consequentemente, a gradual e progressiva sintese de proteinas encarregadas pelo
funcionamento estrutural do musculo esquelético, bem como regulacdes do mesmo
durante o treinamento fisico. Tais adaptacOes tissulares contribuem de maneira
coletiva para aumentar a disponibilidade de substrato energético, competéncia
respiratéria mitocondrial e a contratibilidade durante o exercicio, culminando no
aperfeicoamento do desempenho fisico e minimizacdo do desequilibrio homeostético
e fadiga (ABREU et al., 2017; BERNE, KOEPPEN, & STANTON, 2010; BOOTH &
THOMASON, 1991; FLUCK, 2006).

Adicionalmente, durante a contragdo muscular estimulada por meio do
exercicio fisico ocorre a ativacdo de vias moleculares no interior das células
msculoesqueléticas ajustando a plasticidade tissular. Assim sendo, a atividade
mecanica do musculo promove mudancas de ativam ou inibem sinalizacdes
especificas, como o “turnover” da adenosina trifosfato, o fluxo de célcio, a produgao
de EROS e a pressao de oxigénio intracelular. Estes agentes sédo responsaveis por
modificar a homeostase do meio celular, originando uma série de adaptacdes no
tecido muscular ao exercicio (COFFEY & HAWLEY, 2007; FLUCK, 2006).

2.2.3 Respostas celulares ocasionadas pelo exercicio fisico

A partir de fundamentos bioquimico, nota-se que existe um equilibrio entre
sintese e degradacéo proteica. Sendo assim, o anabolismo muscular ird ocorrer a

medida que a taxa de sintese proteica for superior a taxa de degradagédo durante um
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periodo prolongado (semanas e meses), resultando em crescimento muscular a partir
de um desempenho mecéanico como uma condi¢cao adaptativa cronica. O aumento de
massa magra muscular pode acontecer através de trés mecanismos distintos:
alongamento muscular, hipertrofia e hiperplasia (FUGURA 8). Normalmente, o
crescimento da fibra esquelética, abrange tanto o alongamento muscular (adicdo de
sarcbmeros) ou o aumento do didmetro da fibra musculoesquelética (adicdo de
miofilamentos e miofibrilas), também chamado de hipertrofia. Por outro lado, a
formacdo de novas fibras musculares (hiperplasia) € um processo incomum no
musculo esquelético, visto que este possui pouca capacidade de proliferacao. Vale
lembrar que a formacg&o de novas fibras musculares é resultado da diferenciacédo das
células satélites, sendo que a mobilizacédo destas pode ocorrer em casos de lesdes
musculares comuns na pratica de esportes. Contudo, a destruicdo celular deste
tecido, ocasiona a formacdo de uma cicatriz (BERNE et al., 2010; JARVINEN,
KAARIAINEN, JARVINEN, & KALIMO, 2000).
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FIGURA 8 — Crescimento da fibra muscular: alongamento,
hipertrofia e hiperplasia (BERNE, KOEPPEN, & STANTON,
2010).
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De acordo com o tipo de treinamento aplicado, coma duragdo do exercicio e
com o tipo de fibra analisada pode-se modular o processo de acréscimo de massa
muscular. Exercicios de for¢a, sdo caracterizados por utilizarem muita carga e sao
realizados durante um breve periodo. Esses exercicios, quando agudos, sao capazes
de aumentar a atividade proteica muscular por até 48 horas apés a conclusédo do
exercicio. Yang e colaboradores (2005) verificaram que 4 a 6 horas ap0s o término de
uma sessao de exercicio de forca observou-se a ativacéo de varios fatores miogénicos
responsaveis pelo desenvolvimento da hipertrofia (YANG, CREER, JEMIOLO, &
TRAPPE, 2005). Desta modo crénico, esse tipo de treinamento culmina na hipertrofia
musculoesquelética através da integracdo da atividade génica e a incorporacdo de
mionucleos a fibras pré-existentes via células satélites (COFFEY & HAWLEY, 2007).

Diferentemente dos exercicios de forca, os exercicios de resisténcia séo
conhecidos por garantirem a contratibilidade musculoesquelética continuada e por
periodos prolongados (exercicios superiores a 30 minutos). Este tipo de exercicio esta
associado principalmente com o crescimento da densidade mitocondrial e atividade
enzimatica oxidativa, ou seja, os efeitos fisiologicos sdo refletidos como uma
adaptacao para o aumento da capacidade celular em gerar energia. Assim, observa-
se 0 aprimoramento de parametros como maior concentracdo de mioglobina e
consequente aumento no aporte de oxigénio, oxidagcdo mais eficiente em razéo do
aumento do volume mitocondrial, e melhora da oxidac&o lipidica, visto que apds esse
tipo de exercicio encontra-se maior quantdade de reservatoérios lipidicos musculares
(COFFEY & HAWLEY, 2007; HOLLOWAY ET AL., 2015; JESUS & SANTOS, 2014).

2.2.4 Lesao muscular e cicatrizacao

LesBes musculares sdo, em sua grande maioria, causadas por contusoées,
estiramento ou lacera¢des. Quando relacionadas a pratica de esportes, cerca de 90%
das lesGes musculares séo originadas por contusdes ou estiramento. Em situacdes
em que o musculo é submetido a uma forca subita e de carater compressivo, como
uma colisdo muscular direta, pode ocorrer a lesdo muscular por contusao. Porém,
esse tipo de trauma é incomum em praticas como natacdo, sendo comumente

associadas a esportes de contato. Em contrapartida, os estiramentos musculares
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estdo relacionados a exercicios de salto ou velocidade. A for¢ca de tracdo, quando
exercida sobre o tecido muscular, ocasiona um excessivo estiramento estrutural e
rompimento das miofibrilas (JARVINEN, KAARIAINEN, JARVINEN, & KALIMO, 2000;
LAUMONIER & MENETREY, 2016).

Quando ocorre uma lesdo no tecido muscular o processo de cicatrizagéo
acompanha uma padronizagédo. Curiosamente, o tecido muscular ndo se regenera da
mesma maneira que o tecido 6sseo, por exemplo. Na realidade, a regeneracao implica
formacdo tissular idéntica a células pré-existentes, ja tecidos moles, como o masculo,
ocorre o processo de cicatrizacdo com formacéao de fibrose. Este mecanismo é uma
forma de reparacéo, visto que o tecido formado € diferente da estrutura anterior
(LAUMONIER & MENETREY, 2016). Por tanto, durante a cicatrizagdo pode-se
idéntificar trés etapas distintas: degeneracao ou fase inflamatdéria, caracterizada pelo
rompimento das miofibrilas, seguido da formacdo de hematoma, proliferacédo de
células mediadoras inflamatérias e necrose; fase de regeneracdo, em que ocorre
processos fagociticos do tecido necrosado, regeneracao miofibrilar com a producéo
de tecido conectivo cicatricial, vascularizacao e crescimento neural; e por fim, a fase
de remodelamento, diferenciada pela maturacdo miofibrilar, reestruturacdo do tecido
cicatricial, e recuperagdo da capacidade funcional (AH JARVINEN, JARVINEN,
KALIMO, & JARVINEN, 2013; JARVINEN ET AL., 2000; LAUMONIER & MENETREY,
2016; LIEBER, 2002).

Logo apos a lesdo muscular, ocorre a infiltracdo de células polimorfonucleadas
no sitio da lesdo. Com o passar das primeiras 24 horas, estas células séo substituidas
por mondcitos que posteriormente, sdo transformados em macrofagos capazes de
realizar funcdes proteoliticas e fagociticas (LAUMONIER & MENETREY, 2016). O
tecido necrosado, assim como as células satélites, liberam agentes quimiotaticos
responsaveis pelo alastramento da resposta inflamatéria e das células envolvidas
neste processo (CHAZAUD et al., 2003; HAWKE & GARRY, 2001; KARALAKI, FILI,
PHILIPPOU, & KOUTSILIERIS, 2009). De maneira complementar, ocorrre ainda a
liberacado de citocinas e fatores de crescimento como o TNF-q, fatores de crescimento
de fibroblastos (FCF), IL- 1B, IL-6 e fatores de crescimento derivados de plaquetas
(KARALAKI, FILI, PHILIPPOU, & KOUTSILIERIS, 2009).

Com a reducéao do processo de degeneracédo e inflamacao, iniciam-se o0s

mecanismos de reparo tissular através de dois sistemas sincrénicos e antagbnicos: a
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regeneracao miofibrilar e a constituicao da cicatriz tissular. Visto que as miofibrilas sao
células pos-mitoticas, a restauragdo apos uma leséo ocorre por intermédio das células
satélites localizadas abaixo da lamina basal, que se proliferam, se diferenciam em
miofibrilas e migram até a regido que necessita de reparo (HAWKE & GARRY, 2001;
KARALAKI, FILI, PHILIPPOU, & KOUTSILIERIS, 2009; LAUMONIER & MENETREY,
2016). Apesar de competirem entre si, deve existir equilibrio entre os processos de
regeneracao das miofibrilas e formacéo do tecido cicatricial, a fim de que ocorra a
recuperacdo das fungbes contrateis do musculo. De fato, a formagédo do tecido
conectivo da cicatriz ocorre a partir do hematoma que invade os espacos formados
pela ruptura das fibras. A fibrina e a fibronectina provenientes do sangue se organizam
formando uma rede que servira para a sustentacdo do tecido de granulacdo e
acomodamento dos fibroblastos recrutado. Além disso, o tecido de granulag&o possui
a propriedade de resistir a forcas de tensao aplicadas contra ele (LAUMONIER &
MENETREY, 2016).

Posteriormente, os fibroblastos iniciam a sintese de proteinas e proteoglicanos
gue comp&em a matriz extra celular (MEC). Inicialmente, o tecido conjuntivo agregado
ao sitio da lesdo € o local de maior vunerabilidade do muasculo logo apés o
traumatismo. No entanto, sua resisténcia tissular é intensificada a medida que ocorre
a sintese de colageno tipo 1, sendo que cerca de 10 dias ap0s a leséo inicial a cicatriz
atinge seu ponto de maturacdo (JARVINEN, KAARIAINEN, JARVINEN, & KALIMO,
2000; LAUMONIER & MENETREY, 2016).

2.2.5 Lesdo medular e hipotrofia muscular

Como ja mensionado anteriormente, a lesdo medular produz varios efeitos
deletérios, sendo a hipotrofia musculoesquelética uma das comorbidades mais
frequentes em PLM. Além disso, hipotrofia é caracterizada pela perda de massa e
reducdo da capacidade muscular, desencadeando condicBes funcionais e
morfoldgicas peculiares, como reducéo dos sarcomeros em série, reducdo da area da
seccdo transversal da fibra e das proteinas que a compdem, diminuicao da forca e da
resisténcia a fadiga, aumento da resisténcia insulinica e decréscimo da densidade

capilar. A diminuicdo da tenséo de carga imposta naturalmente sobre a musculatura
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gera um desequilibrio entre a sintese e degradacao proteica. Com o desuso muscular,
ocorre o favorecimento da protedlise e da taxa degradativa e, consequentemente,
reducdo da sintese proteica (BOSI et al., 2008; DURIGAN et al., 2006; MACHADO et
al., 2009).

Os mecanismos responsaveis pela hipotrofia sdo multiplos, contudo, sabe-se
gue além da estimulacao preteolitica intensa, ocorre também a reducao de mionucleos
das fibras musculoesqueléticas, contribuindo para a diminuicdo do tamanho das fibras
(PEZARAT CORREIA, 2012). O diametro da fibra muscular esta relacionado a
guantidade de miofibrilas dispostas no interior da célula, sendo que as miofibrilas
abrangem cerca de 70 - 80% da proteina total contida no ambiente intracelular. Desta
maneira, nao € incomum que este “turnover” de proteinas ocorra a todo momento de
maneira natural, visto que a substituicdo de proteinas contrateis é esséncial para o
bom funcionamento muscular (LIEBER, 2009).

A figura 9 € uma representacao simplista que demonstra a relagéo bidirecional
estabelecida entre a sintese e degradacao proteica. Quando existe equilibrio entre a
taxa de sintese e degradacdo proteica, 0 volume muscular permace 0 mesmo
(FIGURA 9A). Quando a sintese proteica € prejudicada ou insuficiente, o volume
muscular diminui (processo analogo da atrofia) (FIGURA 9B). Por outro lado, quando
a taxa de sintese € maior que a degradacao, ocorre o aumento do volume muscular
(hipertrofia) (FIGURA 9C).

Sintese = Degradacdo  Sintese < Degradacéo Sintese = Degradacéo
Volume inalterado Diminuicde do velume Aumento do volume

3

A B 7 c
FIGURA 9 - llustragdo representativa da relagéo

bidirecional estabelecida entre a sintese e degradagéo
proteica (Fonte: LIEBER, 2009).
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Quanto a suceptibilidade, observa-se que fibras do tipo 1 (lentas) sao mais
vulneraveis a hipotrofia quando comparadas a fibas do tipo 2 (rapidas), em razéo do
tipo de metabolismo que cada uma possui. Fibras de metabolismo oxidativo tendem a
reduzir sua atividade durante o periodo de desuso muscular. Outro fator determinante
da vulnerabilidade a hipotrofia é a caracteristica funcional da fibra. Por exemplo, fibras
gue comp8em musculos posturais (anti-gravitacionais) possuem maior atividade basal
do que musculos nédo posturais (CANCELLIERO, ALBERTO, ROBERTO, & GUIRRO,
2005; HERRERA, ZIMMERMAN, DYKSTRA, & THOMPSON, 2001). Corroborando
com essas informagdes, estudos de Herrera e colaboradores (2001) verificaram o
padréo hipotrofico da inatividade muscular do séleo e do extensor londo dos dedos
(EDL). Nesta analise, os pesquisadores constataram que o sOleo sofre um processo
de atroafia mais intenso quando comparado ao EDL, justamente pela composic¢ao das
fibras e pela funcdo de cada musculo (HERRERA, ZIMMERMAN, DYKSTRA, &
THOMPSON, 2001).

O periodo de desuso muscular também tem importancia no estabelecimento
do quadro hipotréfico. Assim sendo, a hipotrofia pode exibir variacées desde 15 a 70%
de perda, dependendo do modelo experimental utilizado e das fibras analisadas.
Alguns autores sugerem que a maior parte das mudancas ocorrem durante os
primeiros sete dias, sendo que apos este periodo, a perda muscular torna-se mais
lenta (DURIGAN et al., 2006; FERREIRA et al., 2004). Concomitantemente a perda
de massa magra, alguns estudos apontam que dentro de sete dias apos a imobilizacao
de um membro ocorre um aumento expressivo de tecido conjuntivo (BOSI et al., 2008).
Andlises realizadas por J0zsa e sua equipe (1990), comprovaram que, independente
do modelo utilizado para a induzir o desuso muscular, a quantidade de tecido
conjuntivo do perimisio e do endomisio aumentam surpreendentemente, variando de

50 4 600% em apenas uma semana de desuso do musculo séleo (JOZSA et al., 1990).



53

3 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que lesdo medular acarreta diferentes comorbidades e que sao
escassos 0s tratamentos efetivos disponiveis, assim como metodologias para a
minimizacdo dos sintomas. Ademais, PLM apresentam diversas consequéncias
primarias e secundéarias concomitantemente ao déficit motor, sendo que ambas
direcionam a inatividade fisica e contribem para o agravamento da perda progressiva
da musculatura. Embora a prética regular de exercicios fisicos contribua para a
manutencdo e acréscimo da massa magra, individuos lesados medulares apresentam
alta incidéncia de danos na regido da cintura escapular ocasionados por
movimentagao repetitiva. Sendo assim, longas sessdes de exercicios podem acelerar
o desenvolvimento de lesdes musculares e articulares dificultando ainda mais a
reabilitacao.

Contudo, diferentes intensidades de exercicio fisico exercem funcdes
reguladoras na efetividade do sistema musculoesquelético apés a lesdo medular,
porém nada se sabe acerca dos efeitos do exercicio fisico realizados de maneira
prévia a lesdo medular aguda. Portanto, torna-se necessario investigar os efeitos de
diferentes intensidades de exercicio fisico prévio sobre parametros morfofuncionais
da musculatura esquelética como meétodo alternativo na contencéo e/ou instalacédo de
um quadro hipotrdéfico induzido pelo desuso na lesdo medular, com o propdésito de
elucidar possiveis estratégias para ampliar a sobrevida (com qualidade) dessa

populacéo.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem por objetivo investigar se a pratica de exercicios fisicos
(em diferentes intensidades e realizados de modo prévio a injuria medular contusiva)

exerce influéncia sobre pardmetros morfolégicos musculoesquelético afetados no

desenvolvimento da hipotrofia estabelecida na les&o medular aguda.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Averiguar os efeitos do modelo de lesdo medular empregado sobre parametros

morfolégicos do tecido muscular;
2. ldentificar possiveis diferencas na area de seccao transversal do musculo séleo dos
animais pertencentes aos grupos controle, exercitados e acometidos pela leséo

medular;

3. Quantificar o numero de fibras musculares no muasculo soleo dos animais

pertencentes aos grupos controle, exercitados e acometidos pela lesdo medular;

4. Estimar a proporc¢ao tissular muscular e conjuntiva dos grupos;

5. Identificar possiveis substituicdes do tecido muscular esquelético por tecido adiposo

entre 0s grupos controle, exercitados e acometidos pela lesdo medular.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 CONDICOES EXPERIMENTAIS

5.1.1 Animais

Esta pesquisa foi realizada sob aprovacdo do Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) do Setor de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Parana
— UFPR (n° 979) (ANEXO 1).

Foram utilizados ratos fémeas albinos adultos da linhagem Wistar, obtidos do
Biotério do Setor de Ciéncias Bioldgicas, Centro Politécnico, Curitiba, PR, com peso
entre 200g e 260g — equivalente a idade aproximada de 150 dias. Os animais foram
mantidos em ambiente controlado, em ciclo claro/escuro (12/12 horas), temperatura

23°C £ 1, com livre acesso a comida e agua.

5.1.2 Modelo e delineamento experimental

Os animais foram préviamente divididos em seis grupos (FIGURA 10) segundo
a variavel de intensidade de exercicio fisico (sedentario, exercicio moderado e
exercicio intenso). Apos treze sessdes de exercicios (periodo equivalente a um més)
intervalados por 72 horas de descanso entre cada sesséo, 0os animais referentes aos
grupos lesados medulares foram submetidos ao procedimento cirargico descrito por
OSBORN et al. (1990) e LEMAN et al. (2000). Estes grupos foram ortotanasiados no
7° dia pds-lesdo medular (equivalente ao periodo de inflamacéo secundaria). De modo
semelhante, os animais referentes aos grupos controles (higidos) também foram
ortotanasiados simultaneamente aos animais lesados medulares (FIGURA 11). O
experimento foi realizado em triplicata, com o objetivo de aumentar a confiabilidade

dos resultados.
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—> Intensamente (LI)
n=10

FIGURA 10 - Fluxograma de identificagdo dos grupos.
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FIGURA 11 - llustracdo do delineamento e organizacdo dos procedimentos seguidos durante o
experimento.
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5.1.3 Protocolo de Exercicio Fisico

O exercicio de escolha foi a natagdo em piscina térmica (FIGURA 12). Antes
de cada sesséo, a agua era aquecida a 31° C, para garantir a estabilidade térmica dos
animais durante os treinos. Precedentemente as sessfes de exercicios efetivos, todos
0S animais passaram por um periodo de ambientacdo aquatica, onde permaneciam
por 20 minutos na 4gua, sem adicdo de carga fisica. A fase de adaptacao teve duracéo
de uma semana, sendo esta composta por 2 sessdes adaptativas intervaladas por 48
horas de repouso.

O protocolo de exercicio fisico foi realizado segundo a descri¢cdo dos seguintes
autores: BAZGIR et al. (2015) e HOLLOWAY et al. (2015a, 2015b). Entretanto, tais
protocolos foram adaptados em estudos pilotos realizados anteriormente ao
experimento devido a alguns fatores discrepantes, como sexo e peso dos animais
utilizados. Desta maneira, ap6s o periodo de ambientacdo aquatica, o protocolo
adaptado para atender a demanda deste experimento obedeceu as seguintes
particularidades:

e Grupos Sedentarios: nenhum exercicio fisico.

e Grupos Exercitados Moderadamente: natagdo com carga equivalente a 2%

do peso corporal individual, com duracao de 45 minutos ou até atingir fadiga
muscular.

e Grupos Exercitados Intensamente: natagdo com carga equivalente a 6% do

peso corporal individual, composto por 14 tiros (20 segundos de nado intenso)

intervalados por 10 segundos de descanso entre cada tiro.

Posteriormente aos treinos, 0os animais eram secos e mantidos em ambiente

aquecido até estarem aptos a retornar ao biotério.
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Agua (28 - 31 °C)

e ——

FIGURA 12 - llustracdo esquematica representando a
modalidade de natacdo com carga em colete ( Adaptado
de: AGUIAR, SOUZA, VECHETTI, AGUIAR, & AGUIAR,
2011)

5.1.4 Protocolo Cirdrgico

Este protocolo de lesdo medular segue a padronizacdo conforme OSBORN et
al. (1990) e LEMAN et al. (2000), assim como as normas de pré e pés-operatorio do
Multicenter Animal Spinal Cord Injury Study (MASCIS).

Os animais foram anestesiados via intraperitoneal com Ketamina e Xylazina,
na proporcao de 70 mg/ Kg (i.p.) e 0,5 mg/Kg (i.p.), respectivamente. Apos verificacdo
da completa acdo anestésica, os ratos foram acomodados em campo cirargico com
ambiente aquecido (33 — 35°C), onde foram submetidos a tricotomia na regiao cervical
e toracica (FIGURA 13A), e antisepsia local com solucéo de polivinil pirrolidona iodo
(PVPI). Em seguida, realizou-se a identificacdo da regido téraco-lombar (FIGURA

13B) e foi realizada a administracdo subcutanea de anestésico local e vasoconstritor
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(cloridrato de lidocaina 2% + epinefrina 1:50000). Posteriormente, uma incisdo de
aproximadamente 5 cm de pele e subcutaneo sob a linha média da regido cervical foi
feita, seguindo-se do afastamento subperiostal da musculatura paravertebral até a
coluna vertebral ficar exposta (area referente as vértebras T9 — T10) (FIGURA 13C).
Com o auxilio de um alicate cirurgico e uma pinga “dente de rato” laminectomia foi
realizada, na qual retirou-se 0s processos espinhosos e parte do corpo vertebral
expondo a medula (FIGURA 13D). Apés este processo, foi empregado o modelo de
lesdo medular compressiva através do aparelho NYU Impactor. O Impactor utiliza a
técnica “weight drop”, em que um pino de aluminio (10 g) € solto no local de exposicéo
medular, sob distancia e velocidade controlada, gerando a lesdo. Posteriormente,
tanto a musculatura dorsal quanto a pele foram suturadas.

FIGURA 13 — Protocolo cirdrgico prévio a técnica de weight drop pelo aparelho NYU Imapctor.
A) tricotomia en regido dorsal do animal; B) Identificagcdo das vértebras T9 e T10; C) incisao sob
a linha média da regiéo cervical e afastamento da musculatura paravertebral; D) laminectomia e
exposi¢do da medula espinhal (Fonte: A autora, 2017).
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5.1.5 Pesagem Corporal

Invariavelmente, todos os animais foram pesados em balanca digital, utilizando
— se do modelo Urano UDI 10000/1, durante todo o periodo de experimento,
obedecendo a intervalos de 48 horas, até o dia da ortotandsia. Os resultados foram

expressos em porcentagem.

5.2 AVALIACAO MOTORA

Comportamento motor

O comportamento motor dos membros inferiores (quadril, joelho e tornozelo) foi
avaliado utilizando o protocolo desenvolvido por Basso Beattie and Bresnahan (BBB)
gue consiste em uma escala de 21 pontos, em campo de observacdo (BASSO,
BEATTIE et al. 1995). Dois observadores treinados participaram de cada sesséo de
teste e foram posicionados de forma a permitir a observacéo de cada lado do animal
através do campo de observacdo. Cada animal foi avaliado 24 horas, 48 horas, 72
horas e 7 dias ap0s a lesdo medular e as sessdes individuais duraram 4 minutos, para
minimizar o risco de nao observar movimentos importantes. Os animais que
permaneceram imoéveis por mais de 15 a 20 segundos foram estimulados por leves
batidas na parte externa do campo de observacdo. Caso ndo respondesse ao
estimulo, o animal era posicionado pelos avaliadores no centro do campo,
cuidadosamente, para que ndo houvesse toque ha cauda ou nos membros posteriores
do animal, ja que isto pode influenciar o desempenho locomotor (BASSO, BEATTIE
et al., 1995). O score diario foi atribuido pela média de pontuacado obtida de cada um

dos membros posteriores (esquerdo e direito).

Nas figuras 14 e 15 pode-se observar a irradiacdo do dano tissular nervoso

decorrente da contusdo apos 7 dias da lesao inicial.
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FIGURA 14 — Medula espinhal apds 7 dias de lesdo por contusdo. Nota-se um estreiramento no
diametro medular na regido correspondente ao sitio da injuria.

Figura 15 — Medula espinhal lesionada ap6s 7 dias de les&o por contuséo. E possivel verificar a a

formagdo de um dano difuso no sitio da injuria caracteristico de lesées medulares decorrentes de
contusodes. A estrutura metdlica visualizada na imagem pertence ao aparelho (Impactor) empregado
para a realizagcdo da técnica contusiva. Outras estruturas a serem observadas sao 0s cotos dos

nervos espinhais que sofreram retracao apos a dissecacao do animal (setas).
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5.3 PESO DO MUSCULO SOLEO

ApOs a ortotanasia e dissecacdao, foi realizada a coleta do tecido muscular e a
massa Umida foi mensurada logo apés a coleta. A massa Umida foi mensurada e
expressa em gramas. Apos estes procedimentos, os masculos foram encaminhados

para o preparo histologico.

5.4 HISTOLOGIA MUSCULAR

ApGs a pesagem do muscular, realizou-se a fixacdo em ALFAC por 24 horas e
desidratacdo em etanol 80%, ambas as etapas em temperatura ambiente. A seguir as
amostras foram emblocadas em paraplast, seccionadas (espessura de 5 um) e
coradas com Tricromico de Masson. Posteriormente, executou-se avaliacédo
histomorfométrica da area de secccgéo transversal do musculo soleo (ASTms), da area
de secccdao transversal das fibras musculares (ASTm) e contagem do numero de fibras
musculares em 50 um. As fotomicrografias dos cortes histolégicos foram realizadas
em microscopio de luz (Axyophot, Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) e capturadas
em sistema de video-imagem (Applied Spectral Imaging, Migdal Ha’emek, Israel) por
meio do programa Case Data Manager Expo (Applied Spectral Imaging, Migdal
Ha’emek, Israel, 4.0) no Departamento de Pds-graduacdo em Biologia Celular sa
Universidade Federal do Parana (UFPR). Em cada musculo foi mensurado a ASTms,
a ASTim e o numero de fibras musculares com o auxilio do software Image J
(desenvolvido pelo National Institute of Health, Bethesda, Maryland, EUA). Foi
mensurada a area de seccéao transversal de cem fibras musculares de cada muasculo,
escolhidas aleatoriamente da regido central da seccéo histologica (COUTINHO et al.,
2004; COUTINHO et al. 2006).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdo apresentados como média + erro padrdo da média e foram
submetidos a andlise de variancia de uma via (One-way Anova) seguido de pds-teste

de Tukey e, se necessario Teste t, com nivel de significancia para p <0,05. As analises
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foram escolhidas de acordo com as comparacdes realizadas entre 0S grupos

experimentais.
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6 RESULTADOS

6.1 ANALISE MOTORA

Com o propésito de estimar a eficiéncia da contuséo realizada pelo método
de “drop weight” em reproduzir lesbes medulares homogéneas e com grau de
comprometimento locomotor semelhante, a atividade motora da triade articular
posterior (quadril, joelho e tornozelo) dos animais operados foi avaliada através da
escala BBB (Basso, Beattie e Brenahan). Conforme dados de identificacéo
apresentados na figura 10, foi possivel avaliar que a lesdo medular produziu uma
deficiéncia motora acentuada nos animais, identificada pela auséncia de movimento
dos membros posteriores 24 horas ap0s a cirurgia, e que, na maioria dos animais,

estendeu-se até o dia da ortotanasia (7° dia apds o procedimento cirurgico).

20
o0
o
0 g5
@)
<
(@
b 10
D)
l_
=2 5
@)
0 % = == - .
24h 48h 72h 7 dias
C 21 21 21 21
- 0 0 0 1,8
LM 0 0 0 1,3
LI 0 0 0 0

FIGURA16 - Presenca de movimentos dos mebros posteriores em animais submetidos a leséo
medular e avaliados pela escala BBB. A pontuacao 21 equivale a atividade normal da triade articular,
em contrapartida, a pontuacé@o zero equivale a auséncia de movimentacdo. Abreviaturas: controle
(C), lesado (L), lesado exercitado moderadamente (LM), lesado exercitado intensamente (LI).
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6.2 ANALISE MORFOLOGICA

6.2.1 Variagdo de Massa Corporal

A figura 17 demonstra as variacfes da massa corporal dos animais durante
o desenvolvimento dos respectivos protocolos de exercicio, durante as 4 semanas de
exercicio. Posteriormente, na quarta semana, observou-se que no intervalo de 48
horas apdés a lesé@o, ocorreu um declinio progressivo da massa corporal, sendo que
ao final de 96 horas ap6s a lesdo o grupo que apresentou menor massa corporal foi o
grupo L (cerca de 11%). Os grupos LM e LI também apresentaram reducdo da massa

apos a injuria de aproximadamente 8 % e 6% respectivamente.
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FIGURA 17 — Grafico representativo da variacdo de massa corporal dos grupos ao longo dos treinos e
apos a lesdo medular. Abreviaturas: controle (C), controle exercitado moderadamente (CM), controle
exercitado intensamente (Cl), lesado (L), lesado exercitado moderadamente (LM), lesado exercitado
intensamente (LI).

6.2.2 Massa Muscular Umida

Para esta analise utilizou-se dados obtidos através da pesagem do musculo

sbleo apos a dissecagao.
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Comparacao da massa umida do musculo
soéleo entre os grupos controles e operados
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FIGURA 18 - Andlise estatistica (Teste T) da massa Umido do musculo s6leo. Abreviaturas:
controle (C) (0,078+0,002), lesado (L) (0,063+0,003), controle exercitado moderadamente (CM)
(0,078+0,003), lesado exercitado moderadamente (LM) (0,068+0,003), controle exercitado
intensamente (CI) (0,082+0,002), lesado exercitado intensamente (LI) (0,066+0,003); a: C>L
(p<0,001); b: CM>LM (p<0,05); c: CI>LI (p<0,001).

Apos a lesdo medular identificou-se reducéo significativa da massa muscular
nos animais submetidos a lesdo em relacdo aos seus controles, independente da
intensidade do exercicio fisico realizado previamente. Analise de variancia de uma
via (One-way Anova) também foram realizadas entre as subdivisbes pertencentes
aos grupos de animais controles e operados. Contudo, estas andlises nao
demonstraram significancia. Assim sendo, observou-se que as diferentes
intensidades de exercicio fisico realizados durante 13 sessdes de natacdo, nédo
exerceu influéncia sobre a massa muscular imida avaliada nos animais.

A figura 18 apresenta as analises do peso Umido do musculo séleo dos

animais operados e de seus respectivos controles.
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6.2.3 Anéalise morfométrica do misculo séleo

Area de secco transversal das fibras musculares (ASTm)

A éarea de seccdo transversal da fibra muscular (ASTm) corresponde ao
didametro das fibras musculares. Esta varidvel pode ser influenciada pelo exercicio
fisico e pela hipotrofia muscular decorrente da leséo.

A comparacdo da AST:m diante das diferecas de intensidades de exercicio
fisico sdo apresentada na figura 19. Na figura 19A pode-se verificar a analise realizada
entre 0s animais controle, sendo que o grupo CM apresenta fibras musculares de
maior diametro quando comparado ao grupo C e ClI (CM>C, CM>CI, C>CI).
Curiosamente, a analise dos animais submetidos a lesdo medular, mostra que o
exercicio prévio € capaz de reduzir a ASTs para fibras musculares nos grupos
lesados, de maneira que grupo L (ndo exercitado) apresenta fibras de diametro maior
em relacdo aos grupos LM e LI (L>LM, L>LI) (FIGURA 19B).

Efeitos de diferentes intensidades de exercicio
sobre a AST das fibras do musculo soéleo
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FIGURA 19 — Andlise estatistica (One-way Anova) da area de sec¢éo
transversal das fibras musculares (s6leo). Abreviaturas: Figura 19A)
controle (C) (581+10,09), controle exercitado moderadamente (CM)
(636,9+12,34), controle exercitado intensamente (CI) (452,5+5.6), a=
C>CM (p<0,005), b= CM>CI (p<0,001), c= C>CI (p<0,001); Figura
19B) lesado (L) (497,315,57), lesado exercitado moderadamente (LM)
(357+3,72), lesado exercitado intensamente (LI) (326,7+6,8), a= L>LM
(p<0,001), b= LM>LI (p<0,001), c= L>LI (p<0,005).
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A comparacao da ASTmmentre 0s animais controle versus animais operados sao
demonstrados na figura 20. Esta analise demonstra a hipotrofia muscular induzida
pela lesdo medular. As fibras do muasculo séleo, em todos os grupos lesados
apresentaram ASTm significativamente menores que seus respectivos grupos

controle.
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FIGURA 20 - Analise estatistica (Teste T) comparando a area de seccéo
transversal das fibras musculares entre grupos controles e operados. Abreviaturas:
Figura 20A) controle (C) (581+10,09), lesado (L) (497,3+5,57), a= C>L (p<0,001);
Figura 20B) controle exercitado moderadamente (CM) (636,9+12,3), lesado
exercitado moderadamente (LM) (357+3,7), a= CM>LM (p<0,001); Figura 20C)
controle exercitado intensamente (Cl) (452,5+5,6), lesado exercitado intensamente
(LI) (326,7+6,85), a= CI>LI (p<0,001).

Area de seccéo transversal do masculo séleo (ASTms)

A é&rea de seccdo transversal do musculo séleo (ASTms) corresponde ao
diametro do grupamento muscular. De maneira semelhante ao encontrado na
mensuragao da ASTm, esta mensuracgéo, sugere que a lesdo medular foi capaz de

reduzir a AST do muasculo s6leo mesmo nos animais préviamente exercitados
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(C>CM>CI) (FIGURA 21A). Um achado interessante, foi o efeito do exercicio sobre
esta variavel. Foi possivel identificar que o grupo submetido ao protocolo de exercicio
moderado, apresentou ASTms Significativamente maior que o grupo lesado (FIGURA
21B). A comparacao entre o grupo submetido ao exercicio intenso induziu reducao
acentuada na ASTms, quando comparado ao grupo exercitado moderado e ao grupo
lesado (L<LM, LM>LI). Em conjunto estes dados sugerem que a intensidade do
exercicio fisico, pode prevenir ou acentuar a hipotrofia induzida pela lesdo medular.
Andlises comparativas (Teste T) entre os grupos dos animais controles (C, CM e ClI)
Versus seus respectivos grupos operados (L, LM e LI) também foram realizadas.

Entretanto, tais analises ndo demonstraram significancia.
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FIGURA 21 — Andlise estatistica (One — way Anova) da &rea de
secc¢do transversa do musculo soleo. Abreviaturas: Figura 21A)
controle (C) (5,25 x 10%%+8,68 x 10'?), controle exercitado
moderadamente (CM) (4,61 x 10'%+ 4,27 x 10'?), controle exercitado
intensamente (Cl) (2,74 x 10+ 2,35 x 10'?), a= C>CI (p<0,05), b=
CM>CI (p<0,05); Figura 21B) lesado (L) (4,35 x 10%+4,55 x 10%?),
lesado exercitado moderadamente (LM) (5,03 x 10%3+2,12 x 10*?),
lesado exercitado intensamente (LI) (2,85 x 10%3+3,21 x10'?), a=
L>LI (p<0,05), b= LM>LI (p<0,005).
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A observacgado microscopica das fibras também permitiu evidenciar o efeito do
exercicio fisico sobre a disposicdo de fibras colagenas nos envoltérios musculares
(perimisio e endomisio). Através da coloracdo Tricrdbmico de Masson, usada para
evidenciar a presenca de fibras colagenas (coradas em azul), sugere-se que 0
exercicio intenso provoca aumento da espessura do endomisio (FIGURA 22). Para
confirmacédo deste dados, sdo necessarias mensuracdes que ndo foram inclusas nos

objetivos deste trabalho.
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FIGURA 22 — Imagens da fotomicrografia das miofibras dos grupos
controles e dos grupos operados. Legendas: 22A) Controle ; 22B) Lesado —
formacdo de tecido adiposo (seta) e adensamento de tecido conjuntivo
(cabeca de seta); 22C) Controle exercitado moderadamente; 22D) Lesado
exercitado moderadamente; 22E) Controle exercitado intensamente; 22F)
lesado exercitado intensamente (depdsito de tecido colageno em endomisio
e perimisio (setas). Barra de escala = 50 um.

NuUmero de fibras

A contagem do numero de fibras revelou que a lesdo medular ndo provocou
alteracao no numero de fibras musculares, quando comparado ao controle. Entretanto
a comparacao do numero de fibras nos grupos submetidos ao exercicio fisico, sugere
0 aumento do numero de fibras nos animais submetidos ao exercicio, independente
da intensidade, quando comparado ao grupo lesado (FIGURA 23B). A figura 23A,
apresenta o efeito do exercicio sobre a mesma variavel. Os dados sugerem que 0
exercicio intenso foi habil em aumentar o nimero de fibras, quando comparado aos

grupos controle e exercicio moderado.
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Efeitos de diferentes intensidades de exercicio
sobre a numero de fibras do musculo séleo
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FIGURA 23 — Gréfico respresentativo do numero de fibras
contadas em aumento de 50x. Abreviaturas: Figura 30A)
controle (C) (123+5,06), controle exercitado moderadamente
(CM) (112+1,4), controle exercitado intensamente (CI)
(174,3+5,5), a= CI>C (p<0,001), b= CI>CM (p<0,001); Figura
30B) lesado (L) (130,5+11,96), lesado exercitado
moderadamente (LM) (171,446,9), lesado exercitado
intensamente (LI) (167+13,6), a= LM>L (p<0,05).

A perda de células musculares, por necrose, inflamacédo e apoptose, também
contribuem para hipotrofia. Com a perda gradual de proteinas contrateis do interior da
célula muscular, a miofibra tende a reduzir sua AST. Consequentemente, pode-se
visualizar um maior niumero de fibras musculares com menor didmetro dentro de uma
determinada barra de escala, direcionando errbneamente para uma aparente
hiperplasia. Assim sendo, foi realizado uma normalizacdo dos dados obtidos pela

média total do nimero de fibras contadas através do emprego da seguinte formula:
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n°. fibras contadas x ASTms/ valor do frame

FIGURA 24 — Calculo usado para estimar o nimero total de fibras do musculo séleo. Em cada
grupo experimental a média final do nimero de fibras contada em 50 pm?foi multiplicada pelo
valor da média final da ASTms correspondente ao grupo analisado. Entéo, o resultado obtido foi

dividido pelo valor do frame utilizado na contagem (50 pm?).

Desta maneira obteve-se os valores dispostos na tabela a seguir:

Lesado Controle Lesado

Exercitado Exercitado Exercitado
Intenso Intenso

Controle

Controle Lesado Exercitado
Moderado Moderado

Fibras/ pm?2 2,46/ pm? 2,6/ um? 2,24/ pm? 3,42/ pm? 3,48/ pm? 3,34/ pm?
Fibras Totais 129 x 10 112x10*%? 103 x 10*? 172 x 10%? 94 x 102 95 x 10*2

TABELA 3 — Estimativa do nimero de fibras contidas na ASTms & nimero de fibras em um pm?2.
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7 DISCUSSAO

A lesdo medular é uma patologia neuroldgica severa e incapacitante, que
provoca reducgao significativa da longevidade, qualidade de vida e produtividade do
individuo (DORNELLES SCHOELLER et al., 2016; HORN et al., 2013;
KRASSIOUKOV, FURLAN & FEHLINGS, 2003; SEZER, AKKUS & UGURLU, 2015).
Os efeitos deletérios sistémicos gerados pela lesdo medular sdo os principais
causadores do desenvolvimento de comorbidades secundarias que dificultam a
reabilitacdo apdés o trauma. Entretanto, habitos prejudiciais, como sedentarismo,
obesidade e ma alimentacao, adotados anteriormente ao trauma podem exercer efeito
catalizador para o aumento da susceptibilidade a outras patologias (GROAH et al.,
2012; SILVA, TIRAPEGUI, PIRES & RIBEIRO, 2004; TANHOFFER, 2016).

Visto que a atividade fisica exerce acdo positiva sobre a musculatura de
pessoas com lesdo medular apds o trauma e que a hipotrofia musculoesquelética
acarreta prejuizos na qualidade de vida destes individuos, este trabalho buscou
comparar os efeitos da lesdo medular sobre parametros morfomeétricos no musculo de
animais exercitados previamente a lesdo medular.

A analise do comportamento motor foi feita mediante o emprego da escala
BBB. Nos periodos de 24 horas, 48 horas, 72 horas e 7 dias apos a lesdo medular
avaliou-se os parametros descritos na ficha de analise. Durante os quatro dias de
avaliacdo, verificou-se que os procedimentos adotados para causar a contusdo
medular, produziram lesées homogéneas quanto ao nivel neurolégico comprometido.
Cerca de 93% dos animais operados demonstraram auséncia de movimentos
voluntarios na triade articular posterior e, consequentemente, receberam classificacédo
zero na escala BBB. Este comportamento motor, corresponde a paraplegia completa
(BASSO, BEATTIE et al., 1995). Os outros 7% dos animais operados apresentaram
preservacdo de poucos movimentos posteriores voluntarios no decorrer de uma
semana e foram excluidos do estudo. J4 o animais pertencentes aos grupos controles
foram classificados com 21 pontos na escala BBB, visto que estes exibem
movimentacdo padrdo durante todos os dias de avaliacdo (FIGURA 16) (BASSO,
BEATTIE et al., 1995).

Sabe-se que diante de uma lesdo, o SNC exibi pouca regeneracdo. Por

exemplo, ap6s uma axotomia (transeccdo do axbénio por corte ou por esmagamento)
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0 axonio é dividio em dois segmentos: um proximal conectado ao corpo neuronal e
outro distal. Neste ultimo, ocorre uma degeneracdo fisica, que por sua vez
desencadeia respostas reativas em células circunvizinhas como os oligodendrécitos,
microglias e astrécitos. Os cotos proximais dos axénios lesionados podem apresentar
brotamentos curtos, formando terminais que tornam-se edemaciados e Ss&o
impossibilitados de progredir, sdo chamados “bulbos de retracdo” (KANDEL, E.R.;
SCHWARTZ, J.H.; JESSELL, 2014).

Contudo, segundo estudos de Rossignol (2011) e Martinez (2013), sugerem
uma possibilidade alternativa. Em teoria, dependendo da severidade da leséo
medular, as vias neuronais descendentes remanescentes podem redirecionar 0s
mecanismos espinhais para uma via secundaria, promovendo uma reorganizacao dos
circuitos medulares geradores de padrdao de passos. Estes circuitos neuronais sao
capazes de gerar padrdes ritmicos e ativam neurdnios motores localizados
inferiormente ao nivel medular lesionado, contribuindo para movimentacéo alternada
da triade articular inferior (MARTINEZ et al. 2013; ROSSIGNOL et al. 2011).

Desta maneira, como obtivemos uma prevaléncia de animais com severa
paraplegia e o método utilizado para o desenvolvimento da lesdo contusiva néo
utilizou a interrupcdo completa da medula através da transcecao, sugere-se que vias
neuronais remanescentes podem ter interferido na flexao e extencéo das articulacoes
do quadril, joelho e tornozelo observado nos animais que apresentaram preservagao
de movimentos limitados ap0s sete dias de lesdo medular.

Ha duas importantes particularidades que desdobram-se na lesdo medular
humana que fundamentam a escolha por este modelo experimental. A primeira
particularidade € a observacgao progressiva da neuroinflamacédo que se desenvolve ao
longo do tempo, tendo um inicio como uma fase primaria de alastramento das zonas
de necrose, edema e hemorragia, evoluindo para a fase intermedidria de tentativa de
reparo parcial e reestruturacdo tissular (NUNES, 2017). A finalizacdo do
estabelecimento da lesdo, caracteriza-se pela fase de cronificacdo onde
frequentemente ocorre a formacdo de cavidades cisticas e cicatrizacdo glial no
parénquima neural. Este padrao estabelecido entre a maturacao da lesdo em funcgéo
do tempo é bem simulado na medula espinhal de animais apos lesao e possibilita o
enquadramento avaliativo de novas terapias visando a neuroprotecdo durante o
periodo de maior dano contusivo (BRESNAHAN, BEATTIE, STOKES, & CONWAY,
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1991; BRODBELT et al., 2003; GUIZAR-SAHAGUN et al., 1994; YANG, JONES,
STOODLEY, BLUMBERGS, & BROWN, 2001) .

A segunda particularidade a respeito de lesées medulares é que, mesmo em
casos de paraplegia completa apés uma lesdo contusiva, a medula raramente é
seccionada por completo (BUNGE, PUCKETT, BECERRA, MARCILLO, & QUENCER,
1993; JIANG, DAI, & JIANG, 2006; KWON et al., 2002; PIAO, LEE, JANG, KIM, & KIM,
2009). Les0Oes espinhais por contusao séo irradiadas (FIGURA 14 e 15) e, na maioria
do casos, um pequeno numero de filamentos neurais permanece intactos ao longo de
uma borda periférica (HULSEBOSCH, 2002; NUNES et al. 2017). A quantidade de
tecido neuronal remanescente e a localizagdo dos tratos espinhais danificado estao
relacionados a preservacdo da funcdo locomotora (KWON et al., 2002; FORNER,
2015; ROSSIGNOL et al., 2008; ROSSIGNOL, BARRIERE, ALLUIN, & FRIGON,
2009).

As analises morfométricas evidenciam uma importante alteracdo na massa
corporal dos animais ap0s a lesdo medular. Na figura 17 pode-se identificar variacdes
no peso dos animais ao longo das quatro semanas de treinamento, porem acréscimo
de massa corporal foi considerado insignificante (entre 2% e 4%). Por outro lado, os
animais submetidos a lesdo medular demonstraram intensa perda de massa apés o
protocolo cirurgico em comparacdo aos animais higidos. De fato, a massa corporal
dos animais higidos manteve-se relativamente constante apds o treinamento. Ja nos
grupos submetidos a lesdo medular (L, LM, LI) a perda de massa alcancou cerca de
10% (p<0,005) no grupo L. Esta significativa diminuicdo do peso representa a
dramética repercussao da lesdo medular sobre a composicao corporal dos animais
operados em virtude da desnervacdo causada pela contusdo medular (DURIGAN et
al. 2006, FERREIRA et al. 2004). Como resultado deste processo, observa-se
paralisia dos membros inferiores inervados pelo segmento da medula comprometido
no procedimento cirdrgico (Figura 14 e 15). Nos grupos LM e LI a perda de massa
corporal alcancou cerca 6% em relacdo ao peso pré-cirurgia (p<0,0005 e p>0,005,
respectivamente). Estes dados sugerem que, aparentemente, o exercicio prévio ao
trauma medular, seja ele moderado ou intenso, desacelera a perda de massa corporal.

A medula espinhal é a indutora da contracdo musculoesquelética. Através de
estimulos nervosos ela incita 0s mulsculos a manterem sua integridade

morfofuncional. Ao ocorrer a desnervacgao, esta estimulacéo é interrompida gerando
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a hipotrofia muscular (CANCELLIERO et al. 2005, DURIGAN et al. 2006, FERREIRA
et al. 2004, JACKMAN; KANDARIAN 2004, MACHADO et al. 2009, MINAMOTO
2005).

Em humanos, a hipotrofia musculoesquelética desencadedas durante as
fases aguda e secundéria da lesdo medular pode atingir cerca de 15% do volume total
de massa magra. Conforme ocorre a cronificacdo da patologia, essa perda
progressiva da musculatura pode alcancar 41% (CASTRO et al. 1999, CASTRO et al.
2000). Estudos cronicos em humanos tem demonstrado que ocorrem modificagdes
adversas na composicao corporal de individuos lesados medulares, dentre elas,
incluem-se as alteracbes estruturais dos masculos esqueléticos e,
consequentemente, disfungdes metabolicas decorrentes da desta desordem
estrutural (AZEVEDO 2015; BAUMAN & SPUNGEN 2000; SEZER, AKKUS &
UGURLU 2015).

Na figura 18 pode-se observar a comparacao realizada entre o peso umido do
musculo séleo dos animais controle e operados. Estas analises demonstraram que
0s animais operados apresentaram resultados cerca de 6 a 11% menores quando
comparados aos animais controle, independente do protocolo de exercicio fisico
empregado anteriormente a cirurgia. Estes dados sé&o indicios da intrinseca relacéo
estabelecida entre a injuria espinhal e hipotrofia musculoesquelética, visto que todos
0s grupos lesados medulares apresentaram diminuicdo da massa muscular apés a
lesédo (GORGEY & DUDLEY 2007; LIU, BOSE, WALTER, THOMPSON &
VANDENBORNE 2008).

Corroborando com o panorama supra citado, nas fotomicrografia das
miofibras observa-se o aparente adensamento dos envoltorios conjuntivos (FIGURA
22B). Esta alteracdo € frequentemente observada nos musculos em desuso, que
sugerem processo de fibrose muscular (CANCELLIERO, ALBERTO, ROBERTO, &
GUIRRO, 2005). Naturalmente, musculos que sofrem desuso apresentam significativo
prejuizo na funcionalidade muscular e paralelamente, intensa proliferacdo de tecido
conjuntivo. O acréscimo de tecido conjuntivo altera a densidade do musculo, formando
uma barreira fisica que dificulta o aporte sanguineo para as miofibras, gerando a
reducédo de capilares sanguineos e, consequentemente, hipotrofia (BOSI et al., 2008;
CANCELLIERO, ALBERTO, ROBERTO, & GUIRRO, 2005; DURIGAN et al., 2006;
JACKMAN & KANDARIAN, 2004; JARVINEN et al., 2002).
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Outra observacdo que justifica o  estabelecimento  hipotrofico
musculoesquelético identidicado nesta abordagem, € a propensdo de musculos
posteriores (como o triceps sural) apresentarem quadro de hipotrofismo precoce.
Igualmente, mlsculos extensores apresentam maiores taxas de perda muscular em
relacdo a musculos flexores. Esta diferenca de resposta muscular frente a lesdo
medular pode ser atribuida a maior atividade neuromuscular e a carga imposta aos 0s
musculos extensores durante a ambulagdo normal dos animais (FERREIRA, R.;
NEUPARTH, M. J.; ASCENSAO, A.; et al. 2004). Como consequéncia a perda relativa
da atividade neuromuscular apés a lesdo medular, pode-se identificar uma abrangente
hipotrofia nos musculos extensores anti-gravitacionais, sendo os musculos soéleo e
gastrocnémio incluidos nesta categoria (PIEROTTI, ROY, GREGOR, & REGGIE
EDGERTON, 1989; LIU, BOSE, WALTER, THOMPSON, & VANDENBORNE, 2008).

Em humanos, a hipotrofia musculoesquelética apos a lesdo medular,
especificamente na fase aguda e secundaria da fisiopatologia, pode atingir até 15%
do volume total de massa magra e pode alcancar até 41% no decorrer de alguns
meses (BICKEL, SLADE, HADDAD, ADAMS, & DUDLEY, 2003). Esta severa reducéo
dimensional das fibras esqueléticas esta associada as modificacbes na composicao
corporal de pessoas com lesdo medular. Estudos envolvendo lesdes medulares
cronicas tém correlacionado algumas disfun¢gdes metabdlicas como consequéncias da
perda de massa magra devido a imobilizacdo, tais como a resisténcia insulinica e
alteracdes lipidicas (BAUMAN & SPUNGEN, 2000; BICKEL, SLADE, HADDAD,
ADAMS, & DUDLEY, 2003; BUCHHOLZ, MCGILLIVRAY, & PENCHARZ, 2003;
CANCELLIERO, ALBERTO, ROBERTO, & GUIRRO, 2005; CASTRO et al., 2000;
MAHONEY et al., 2005; MODLESKY et al., 2004; SEVERi & CANCELLIERO, 2007,
SPUNGEN et al., 2003).

Seguindo o raciocinio que remete ao estabelecimento de uma condicao
hipotrofica, ao examinar os dados pertinentes ao diametro muscular (FIGURA 21)
pode-se especular que o treinamento intenso causou uma deplecdo das proteinas
intracelulares, visto que tanto o grupo Cl (FIGURA 21A) quanto o grupo LI (FIGURA
21B) apresentaram baixos valores de AST muscular em relacdo aos seus respectivos
controles, com decréscimo de 47% e 34% respectivamente. Corroborando com estes

dados, a andlise de AST de fibras musculares demonstraram que as fibras
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pertencentes aos grupos exercitados intensamente possuiam diametro reduzido,
cerca de 26 e 34% comparativamente aos grupos controle e operado.

E sabido que o musculo estriado esquelético é capaz de responder a
diferentes esforcos fisicos através do aumento do nimero de fibras (hiperplasia) ou
através do acréscimo intracelular de proteinas contrateis (hipertrofia). Inicialmente,
os resultados do presente estudo sugerem que 0 exercicio intenso provocou aparente
hiperplasia nos musculos pertencentes aos grupos Cl e LI em relacdo aos animais
controle (FIGURA 23), embora tenha reduzido a AST das fibras (FIGURA 21). Visto
gue o musculo esquelético possui pouca capacidade proliferativa, o desenvolvimento
da hiperplasia é pouco provavel (AH JARVINEN, JARVINEN, KALIMO & JARVINEN
2013; JARVINEN, KAARIAINEN, JARVINEN & KALIMO, 2000). Ademais, os valores
dispostos na tabela 1 demonstram a normalizagéo desses dados, onde constatou-se
gue o numero estimado de fibras totais dos grupos CI e LI ndo séo estatisticamente
diferentes. Ja o resultado referente a diminuicdo da AST das fibras musculares do
grupo CI (cerca de 47% menores em comparacgao ao grupo C) € oposto aos dados
encontrados na literatura.

Atualmente, alguns estudos tem relatado os beneficios dos exercicios
intervalados de alta intensidade, destacando-se melhorias em doencas cardiacas
(FERGAL et al., 2017), diabetes do tipo 2 (MALLARD, MARTEHOLLEKIM-STRAND,
COOMBES, & INGUL, 2017), ganho de massa muscular (SEYNNES, BOER, &
NARICI, 2007), entre outros. Contudo, as particularidades do desenho experimental
do presente estudo, bem como o protocolo de exercicio nele utilizado, limitaram as
justificativas para os baixos valores da AST do grupo CI. Assim sendo, suspeita-se
gue os resultados demonstrados na figura 21 refletem alguns dos feitos deletérios
resultantes do treinamento intenso excessivo.

Exercicios de alta intensidade estimulam a sintese proteica como resposta
fisiologica para atender a exigéncia imposta sobre o musculo (GIBALA & MCGEE
2008). Assim sendo, programas de treinamento sao capazes de gerar modificacbes
fenotipicas especificas nas fibras musculares (SIU, DONLEY, BRYNER & ALWAY
2004). Entretanto, as fibras musculares apresentam um limiar de intensidade de
resposta, que € diretamente proporcional a disponibilidade de elementos
intracelulares responsivos a contracdo muscular (BOGDANIS 2012). Quando o

intervalo de recuperacéao, o volume ou a intensidade do treinamento séo inadequados,
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0 exercicio pode provocar Vvérias alteragfes fisiolégicas e hormonais no organismo,
como elevacdo do catabolismo e alteracdes nas fibas musculares (SOUZA et al.,
2011). Os achados da figura 21 vao de encontro com os resuldados demonstrados
por Souza e colaboradores (2011), onde foi constatado a diminuicdo da AST das fibras
musculares que constituiam o musculo plantaris apds a aplicacdo de um treinamento
fisico excessivo (SOUZA et al., 2011). Outro efeito do treinamento excessivo foi
apresentado através das pesquisas de Seene e colaboradores (1999), que verificaram
a diminuicdo do numero de células satélites nos musculos de animais exercitados
excessivamente (SEENE et al., 1999). Com a reducdo de células satélites, a adicdo
de mionucleos as miofibras apdés uma lesdo muscular é comprometida e pode
favorecer o desenvolvimento da hipotrofia. Estes dados podem justificar a presenca
de material fibroso no epimisio muscular dos animais Cl (FIGURA 22E), considerando
gue na auséncia regeneracdo muscular ocorre a formacdo de tecido cicatricial
(KARALAKI, FILI, PHILIPPOU, & KOUTSILIERIS, 2009; LAUMONIER & MENETREY,
2016).

De modo semelhante, os animais do grupo LI possuiam miofibras com
diametro cerca de 34% menore em comparacdo ao grupo L (FIGURA 19B).
Adicionalmente, a figura 22F exibe a distribuicdo anormal de fibras colagenas nas
regides do epimisio e endomisio dos animais LI. A paralisagcdo de um membro acarreta
consequéncias deletérias ao tecido muscular, tais como a perda de sarcomeros em
série, aumento do tecido conjuntivo e reducdo da AST das fibras musculares
(COUTINHO 2006). As alteracdes no tecido conjuntivo intramuscular relacionadas ao
processo de paralisia sdo geradas por uma modificacdo na sintese e degradacéo de
proteinas e colageno (CANCELLIERO, ALBERTO, ROBERTO & GUIRRO, 2005;
COUTINHO 2006). Pesquisas realizadas por Ahtikoski e sua equipe (2001 e 2003)
mostraram que, em condi¢cdes normais, nos musculos de ratos ocorre a reorganizacao
de colageno, sendo esta taxa equivalente a 1,3% ao dia, ao passo que a taxa de
sintese proteica é de 11,8%. Sob uma condicdo de imobilizagéo, ocorre o aumento da
degradacédo de proteinas musculares acompanhado da elevacdo proporcional da

sintese de tecido conjuntivo intramuscular desorganizado. Como consequéncia,

observa-se a reducdo da flexibilidade muscular e capacidade funcional (AHTIKOSKI
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et al., 2003; AHTIKOSKI, KOSKINEN, VIRTANEN, KOVANEN, & TAKALA,
2001).

Os resultados obtidos pelos animais do grupo CM apresentaram um aumento
de 10% da AST das fibras musculares (FIGURA 19A). Esses dados podem ser
justificados através do tipo de fibra que compdem o musculo sbéleo e o tipo de
exercicio realizado. Este musculo € composto majoritariamente por fibras do tipo 1
(lentas e de metabolismo oxidativo) e o treinamento moderado realizado é do tipo
“endurance”. Os exercicios do tipo “endurance” provocam aumento da sintese de
proteinas contrateis, além de aumentar a biogénese mitocondrial, a concentracao de
mioglobina, melhorar a oxigenacéo, tornar a oxidagéo do glicogénio mais eficiénte e,
desta forma, conduzem ao aumento do didmetro da fibra muscular tipo 1 (7% e 22%)
com esse tipo de treinamento (COFFEY & HAWLEY, 2007; FLUCK, 2006; JESUS &
SANTOS, 2014; KOURTIDOU-PAPADELI et al., 2004). Apesar dos resultados
supracitados, o grupo CM apresentou similaridade ao grupo C nos parametros
referentes a massa corporal (FIGURA 17), peso muscular umido (FIGURA 18) e
diametro muscular (FIGURA 21A) em razao do tempo de treinamento. A cronificacédo
do exercicio fisico promove mudancas morfologicas, funcionais e moleculares nas
fiboras musculoesqueleticas (ABREU, LEAL-CARDOSO, & CECCATTO, 2017;
BICKEL, SLADE, HADDAD, ADAMS, & DUDLEY, 2003; MAHONEY et al., 2005) e
séo externalizadas através de caracteristicas fenotipicas, dentre as quais a hipertrofia
é incluida (COFFEY & HAWLEY, 2007; YANG, CREER, JEMIOLO, & TRAPPE, 2005).

Comparativamente ao grupo CM, o grupo operado LM apresentou reducéo do
peso muscular umido (FIGURA 18) e da AST das fibras musculares (FIGURA 19B)
em razdo da lesdo medular. Embora tais resultados sugerem que 0 exercicio
moderado realizado préviamente a cirurgia ndo seja capaz de evitar a hipotrofia
musculoesquelética ap6s a lesdo medular, a comparacdo entre o0s resultados
histolégicos dos grupos L e LM (Figura 22B e 22D) demonstram que em apenas 7 dias
ap6s a contusdo medular o grupo L ja apresentou infiltracdo de tecido adiposo
intramuscular. Ja nas miofibras dos animais LM, apesar da reducao do diametro, nédo
foi observado a presenca de tecido adiposo ou fibras colagenas. A modificacdo da
composicao corporal ap6s a lesdo medular é a principal causa de comorbidades

metabdlicas, sendo associada a doengas como diabetes do tipo 2 (ELDER, APPLE,
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BICKEL, MEYER, & DUDLEY, 2004), resisténcia insulinica (MAHONEY et al., 2005)
e obesidade (SEZER, AKKUS, & UGURLU, 2015).

Infelizmente, a hipotrofia proveniente da lesdo medular ainda representa um
desafio nos aspectos de tratamento e prevencao. Contudo, os resultados abordados
no presente estudo sugerem que através do exercicio fisio € possivel reduzir os
sintomas e comorbidades associadas ao estado hipotréfico. Diferentemente dos
animais lesados sedentarios, grupos LM e LI ndo apresentaram gordura intramuscular
apos a lesdo medular. Outro beneficio encontrado foi que, mesmo com a reducéo da
AST da fibra muscular e formacdo de tecido fibrético (colégeno), o grupo LI ndo
apresentou diferencas significativas quanto ao nimero de fibras em relagédo ao grupo
Cl.
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8 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste trabalho, podemos concluir que:

) A lesdo medular participa de maneira direta e contundente no processo
de hipotrofia muscular pos-leséo, induzindo reducao na area de seccéao
transversal de células e do musculo como um todo, reduzindo a
funcionalidade musculoesquelética ;

1)) O exercicio fisico moderado impede a formacdo de gordura
intramuscular apés a lesdo medular, propiciando uma estratégia de
prevencao contra comorbidades vinculadas a hipotrofia;

11)) O protocolo e aintensidade do exercicio, podem influenciar de maneira

distinta o curso da hipotrofia desencadeda pela lesdo medular.

Este dados em conjuto sugerem que a pratica regular de exercicios fisicos
pode representar importante estratégia na prevencdo da perda de funcionalidade
muscular decorrente da hipotrofa. A lesdo medular representa a forma mais
contundente de desuso e hipotonicidade. Entranto, podemos sugerir que outras
situacOes de imobilizacdo temporaria ou permanente, gerem processos similares aos
estabelecidos na lesdo medular. Desta forma, nossos resultados, podem incentivar a
pratica regular de exercicios fisicos como ferramenta importante na promocao da

funcionalidade muscular.
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