UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOCIENCIAS E SAUDE - MESTRADO

MARIA LUIZA SERRADOURADA WUTZKE

EFEITO DA PLATAFORMA VIBRATORIA NA REMOBILIZACAO DE RATOS
WISTAR

CASCAVEL - PR
Fevereiro/2020



MARIA LUIZA SERRADOURADA WUTZKE

EFEITO DA PLATAFORMA VIBRATORIA NA REMOBILIZACAO DE RATOS
WISTAR

Dissertacdo apresentada ao Programa De POs-
Graduacao Stricto Sensu em Biociéncias e Saude
— Nivel Mestrado, do Centro de Ciéncias Biologicas
e da Saude, da Universidade Estadual do Oeste do
Paran&, como requisito parcial para a obtencédo do

titulo de Mestre em Biociéncias e Saude.

Area de concentracdo: Biologia, processo

saude-doenca e politicas de saude

ORIENTADOR: Prof. Dr. Gladson Ricardo Flor
Bertolini
Coorientador: Prof. Dr. Alberito Rodrigo de

Carvalho

CASCAVEL-PR
Fevereiro/2020



Ficha de identificacédo da obra elaborada através do Formulario de Geracgéo
Automatica do Sistema de Bibliotecas da Unioeste.

Wutzke, Maria Luiza Serradourada
EFEITO DA PLATAFORMA VIBRATORIA NA REMOBILIZACEO DE
RATOS WISTAR [/ Maria Luiza Serradourada Wutzke;
orientador (a), Gladson Ricardo Flor Bertolini;
coorientador(a), Alberito Rodrigo de Carwvalho, 2020.
78 f£.

Dissertagio (mestrado), Universidade Estadual do Osste
do Parand, Campus de Cascavel, Centro de Ciéncias
Bioclégicas e da Salde, Graduacgdo em FisioterapiaPrograma de
Pos-Graduacgdo em Biociéncias e SaildeCiéncias Aplicadas a
Satde, 2020.

1. atrofia por desuso. 2. vibragdoc mecanica. 3.
plataforma wvibratéria. I. Flor Bertolini, Gladson Ricardo.
II. de Carvalho, Alberito Reodrigo . III. Titulo.




= unioeste @

WM“W‘. A
a - a:.,-.;um Ca P ODOT11 - CEP 5213110 P. N

s Lrvwerstana, 206 Jw i
Fonw (45) 220300 - Far 49} 33244506 - Gescavel - Paard

MARIA LUIZA SERRADOURADA WUTZKE
Etenodaplmafommmmmbﬁmcéodomm wislar

Dissertagao apresenada 30 Programa de Pés-Graduacao em Biociencias

& Saude em cumpnmento parcal aos requisitos para chlengao do titulo oe Mestirs

em Biociéncias e Sadde, ama de concentragao Biologia, Processo Sadde-doenca @

Politicas de Salde, linha de pesquisa Processo Sande-doenca, APROVADO(A) peis
seguinte banca examinadora

Universidade Estadual do Oeste do 2 Campus de Casavd (UNICESTE)

Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM)
Cascavel, 4 de margo de 2020



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ser o0 Unico capaz de me entender e colocar pessoas maravilhosas na

minha vida. Ele é a raz&@o de tudo isso.

Aos meus pais, Aldino e Luiza, por todo 0 apoio emocional e por acreditar em mim.
Aos meus Tios, Arlindo e Silvia, por me encorajar a sempre avancar e nao desistir dos
meus objetivos; sem eles, eu ndo estaria onde estou, jamais seria quem sou. Obrigada

por acreditarem em mim.

Aos meus irmaos, Debora, Esther Melissa, Rachel e Samuel, por todo o apoio durante
essa jornada. Obrigada a toda a minha familia, pela compreenséo, ao serem privados
em muitos momentos da minha companhia e atencéo.

Ao meu orientador, professor Dr. Gladson Ricardo Flor Bertolin, obrigada pela
confianca, por todo o conhecimento compartilhado durante todos esses anos; agradeco
por toda a paciéncia para me guiar até aqui. E ao meu coorientador, professor Dr.
Alberito, por toda ajuda e pelo aprendizado transmitido. Muito obrigada por tudo!

A professora Dra. Lucinéia de Fatima Chasko Ribeiro, por acreditar em mim, por sua
disposicdo em ajudar e auxiliar-me em toda essa caminhada.

Meu sincero agradecimento a todos os colegas do laboratério, envolvidos na realizacao
deste trabalho, em especial, a Ana Luiza Peretti, por toda ajuda e dedicacéo.

A0S meus amigos, que me ouviram, me acolheram e me ajudaram a ir além.



RESUMO

WUTZKE, M.L.S. Efeito da plataforma vibratéria na remobilizacdo de ratos wistar. 75
paginas. Dissertacdo (Mestrado). Programa de Pdés-Graduacdo em Biociéncias e Saulde,
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Campus Cascavel, Unioeste, 2020.

A imobilizacéo é utilizada no tratamento de lesdes musculoesqueléticas, porém, desencadeia
alteracOes adaptativas nos diferentes sistemas organicos que ocasionam a perda funcional.
Na tentativa da recuperacdo dos prejuizos musculares, funcionais e nociceptivos, 0s
exercicios fisicos sdo amplamente utilizados. No entanto, ainda, ha lacunas quanto ao tipo de
protocolo de remobilizagdo mais efetivo para a remobilizacdo. Uma modalidade terapéutica
alternativa que vem sendo utilizada é a vibracao mecanica, por meio da plataforma vibratoéria,
pois promove ganhos significativos de trofismo muscular e fungédo. O presente estudo tem
como objetivo comparar os efeitos da remobilizagédo livre isolada, com os efeitos da
remobilizacédo livre associados a plataforma vibratéria sobre a nocicepcao, funcionalidade e
morfologia do muasculo séleo de ratos Wistar. Para tanto, 28 ratos foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos experimentais (n=7): GC (Controle); Gl (apenas
imobilizado), imobilizados conforme protocolo padrdo; GRL (imobilizacdo e remobilizacédo
livre); GRPV (imobilizacdo e remobilizacdo com plataforma vibratdria). Para a remobilizacao
com plataforma, foi utilizada a frequéncia de 60 Hz, durante 10 minutos, cinco dias por
semana, durante duas semanas. Foi avaliada a nocicep¢éo da pata posterior direita antes da
imobilizacéo, de forma prévia e ao final do tratamento com vibracao, assim como as filmagens
para o IFA. Ap6s o periodo experimental, os animais foram devidamente eutanasiados e o
musculos soéleo direito foram dissecados para analise histomorfométrica. O musculo séleo foi
analisado quanto ao comprimento e as alteracfes na fibra muscular, pela analise da area de
seccdo transversa, maior e menor diametro, quantidade de fibras, nimero de ndcleos e razéo
de nucleos por fibra. Também, foi analisada a quantidade de capilar e a raz&o de capilar por
fibra. A partir das analises dos grupos GRL e GRPV, observou-se que, para variavel da
nocicepcdo, houve reducdo do limiar causado pela imobilizacdo e aumento ap6s a
remobilizagdo. Na avaliagéo funcional, os animais imobilizados reduziram a fun¢éo enquanto
0s animais remobilizados obtiveram melhora da funcionalidade. Houve aumento do
comprimento de GRL comparado ao GC e ao Gl; além disso, o GRPV foi maior que o grupo
Gl. A partir das analises morfométricas, observou-se que a imobilizacdo reduziu a area,
didmetro maior e menor da fibra muscular comparado ao GC. O GRPV aumentou a area e
didmetro maior comparado a GRL. O Gl teve mais fibra que GC, GRL e GRPV. Gl também
teve mais nacleos que GC; observou-se reducdo dos nudcleos nos grupos remobilizados
guando comparados ao Gl. Com relacéo a razdo de capilares por fibras, 0o GRPV teve valores
maiores do que os demais grupos; ademais, houve aumento do tecido conjuntivo em GI.
Comparado a GC, os grupos remobilizados tiveram mais tecido conjuntivo que o GC e menos
do que o controle. Com este trabalho, conclui-se que a imobilizacdo acarreta prejuizos
funcionais, aumento do limiar nociceptivo e prejuizos ao musculo séleo. A plataforma
vibratoria é eficaz para a remobilizagéo.

Palavras-Chave: vibragéo, atrofia por desuso, exercicio fisico.



ABSTRACT

WUTZKE, M.L.S. Effect of the vibratory platform on the remobilization of wistar rats. 78
paginas. Dissertacdo (Mestrado). Programa de Pdés-Graduacdo em Biociéncias e Saulde,
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Campus Cascavel, Unioeste, 2020.

Immobilization is used to treat musculoskeletal injuries, however, it triggers adaptive changes
in different organ systems that lead to functional loss. In an attempt to recover muscle,
functional and nociceptive damage, physical exercises are widely used. However, there are
still gaps as to the type of remobilization protocol most effective for remobilization. An
alternative therapeutic modality that has been used is mechanical vibration, through the
vibrating platform, as it promotes significant gains in muscle trophism and function. The present
study aims to compare the effects of isolated free remobilization, with the effects of free
remobilization associated with the vibrating platform on nociception, functionality and
morphology of the soleus muscle of Wistar rats. For that, 28 rats were randomly divided into
four experimental groups (n = 7): CG (Control); IG (immobilized only), immobilized according
to standard protocol; GRL (free immobilization and remobilization); GRPV (immobilization and
remobilization with vibrating platform). For platform remobilization, the frequency of 60 Hz was
used for 10 minutes, five days a week, for two weeks. The nociception of the right posterior
paw was assessed before immobilization, before and at the end of the treatment with vibration.
Just like filming for the IFA. After the experimental period, the animals were properly
euthanized, and the right soleus muscles were dissected for histomorphometric analysis. The
soleus muscle was analyzed for length and changes in muscle fiber, by analyzing the cross-
sectional area, larger and smaller diameter, quantity of fibers, number of cores and ratio of
cores to fiber. The amount of capillary and the capillary to fiber ratio were also analyzed. From
the analyzes of the GRL and GRPV groups, it was observed that for the nociception variable
there was a reduction in the threshold caused by immobilization and an increase after
remobilization. In the functional evaluation, the immobilized animals reduced the function while
the remobilized animals obtained improved functionality. There was an increase in the length
of GRL compared to the CG and the GI, in addition, the GRPV was greater than the Gl group.
From the morphometric analysis, it was observed that the immobilization reduced the area,
larger and smaller diameter of the muscle fiber compared to the CG. GRPV increased the area
and larger diameter compared to GRL. The IG had more fiber than GC, GRL and GRPV. Gl
also had more nuclei than GC, a reduction in nuclei was observed in the remobilized groups
when compared to Gl. Regarding the ratio of capillaries to fibers, the GRPV had higher values
than the other groups, hearing an increase in connective tissue in Gl compared to CG, the
remobilized groups had more connective tissue than the CG and less than the control. With
this work, it is concluded that immobilization causes functional damage, increased nociceptive
threshold and damage to the soleus muscle. The vibrating platform is effective for
remobilization.

Keywords: vibration, atrophy due to disuse, physical exercise
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1. INTRODUCAO

O musculo esquelético é responsavel por gerar forca, capacitando o individuo
para o desempenho fisico (FANZANI et al., 2012). O tecido muscular corresponde a
40% do peso corporal (BUFFA et al., 2011); além de ser o reservatorio corporal de
proteina, apresenta regides funcionais contrateis e tecido conjuntivo que representa a
parte ndo contratil do masculo, sendo tais regides essenciais para a manutencao da
integridade e funcdo muscular (FANZANI et al., 2012; JARVINEN et al., 2002).



Algumas condigdes sdo potencialmente capazes de alterar a dinamica
muscular, tais como o desuso decorrente de doencas neurologicas e degenerativas,
em que ha necessidade da permanéncia no leito e repouso por um longo periodo.
Outra forma de desuso é a imobilizacdo, em que ha necessidade de limitacdo da
atividade de um membro, como ocorre no tratamento de fraturas Osseas, lesGes
musculares, articulares, rupturas ligamentares e apos cirurgias (FANZANI et al., 2012;
PEZOLATO et al., 2014).

A imobilizacdo desencadeia alteragOes adaptativas aos sistemas organicos, o
gue ocasiona a perda funcional global e local, prejudicando o retorno as atividades
normais (SPRICIGO; SILVA; ARRUDA, 2011). Os prejuizos gerados pelo desuso
ocorrem tanto no 0sso, pela diminuicdo da densidade mineral 6ssea, quanto no
musculo, pelo desequilibrio na homeostase proteica, com aumento da degradacao de
proteinas, da producédo de radicais livres, reducédo na geracdo de forca muscular,
lesdo nas fibras musculares e atrofia muscular (FANZINI et al., 2012; PEZOLATO et
al., 2014). Além disso, ha alteracdes no sistema neural associado ao desuso motor,
pela ativacdo dos neurdnios nociceptivos primarios (OHMICHI et al., 2014; SANTOS
et al.,, 2015). Estimulos nocivos provocam alteracfes no sistema nervoso central,
modificando o0s mecanismos desencadeados pelos estimulos aferentes. A
estimulacdo persistente de nociceptores provoca dor espontanea, reducao do limiar
de sensibilidade e hiperalgesia (HAMAUE et al., 2015; ROCHA et al., 2007).

Assim, apoés o periodo de imobilizacdo, o sistema musculoesquelético precisa
de estimulos para acelerar o processo de recuperacao. Para tanto, a literatura aponta
tratamentos para a reparacdo dos danos causados ao tecido muscular pela
imobilizacdo, como o ultrassom terapéutico, eletroestimulacdo e exercicio fisico,
sendo este Ultimo o que mais se destaca dentre as estratégias de reabilitacdo. No
entanto, nem todas as modalidades de exercicios fisicos podem ser aplicadas apos a
imobilizacdo, sendo que algumas podem, inclusive, dificultar o retorno do individuo as
atividades de vida diaria (ARTIFON et al., 2012; KUNZ et al., 2014; KNEPPERS et al.,
2019; OZAKI, 2014).

Assim, sd0 necessarias pesquisas que busquem estratégias terapéuticas de
remobilizacdo, as quais acelerem a recuperacao tecidual e reabilitem o paciente o
mais precocemente possivel. Nesse contexto, a plataforma vibratéria surge como uma

forma de reabilitagdo fisica por promover um estimulo vibratério mecénico indireto,



sendo transmitido para os varios tecidos do corpo até chegar ao tecido muscular e
0sseo (RITTWEGER, 2010).

O sistema mecanico, usado no treinamento de vibragdo, gera ondas que
transferem a energia da plataforma vibrat6ria para o corpo humano. As vibractes
descritas nos protocolos clinicos podem ter frequéncias de 5 até 60 Hertz (Hz) e
amplitudes de 1 até 10 mm. Considerando as diversas combinacdes possiveis de
frequéncia e amplitude para o uso da plataforma vibratéria, ndo ha padronizacéo para
a aplicacdo na rotina terapéutica (YANG et al., 2017; SANTOS-FILHO et al., 2015;
PARK; SON; KWON, 2015; RITTWEGER, 2010).

Estudos reportam a eficacia da plataforma vibratéria na capacidade funcional e
na manutencéo da estrutura muscular, bem como no aprimoramento da capacidade
de geracéo de forca pelo musculo, pois, por meio da vibracdo, produz-se contracéo
muscular ndo voluntaria pelo fendbmeno do reflexo vibratério ténico (RVT). Isso &
causado pela ativacdo do sistema sensorial proprioceptivo, que é baseado na
excitacdo de sinais aferentes do fuso neuromuscular (CERCIELLO et al., 2016;
KOMRAKOVA et al., 2013; RITTWEGER, 2010).

Os mecanismos de acao propostos para analgesia pela VCI (vibracao de corpo
inteiro) estdo ligados a teoria das comportas, em que a ativacdo de
mecanorreceptores e fibras AR competem com a atividade nociceptiva periférica e
central no corno dorsal da medula espinhal, o que promove a reducdo da atividade
nociceptiva de segunda ordem, com subsequente diminuicdo da percepcao da dor.
Além disso, pode propiciar a reducdo da dor por inibicdo pré-sinaptica dos neurénios
nociceptivos e motores (16)

No entanto, os efeitos da plataforma vibratéria, como ferramenta para reduzir
os efeitos negativos do imobilismo na nocicepc¢éo, na funcionalidade e no muasculo,
ainda sdo pouco conhecidos. Dessa forma, justifica-se o estudo para elucidar os
efeitos da plataforma vibratéria no processo de remobilizacdo, mantendo-se a dose
fixa, estabelecida pela manutencdo da combinacdo de frequéncia vibratoria,

amplitude, frequéncia e duracéo da aplicacao do estimulo, de forma constante.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Comparar os efeitos da remobilizagcdo livre isolada, com os efeitos da
remobilizacao livre, associados a plataforma vibratoria, sobre a funcionalidade e

morfologia do musculo séleo de ratos Wistar.



2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito da imobilizacéo e remobilizagc&do no limiar nociceptivo

- Avaliar a funcdo do tendao do calcaneo apés a remobilizacdo livre associada a
plataforma vibratoria

- Analisar as adaptagdes morfologicas e morfométricas musculares do soleo induzidas

pela plataforma vibratéria associada a remobilizacao livre.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 MUSCULO ESQUELETICO

O masculo esquelético, do ponto de vista mecanico, tem funcdo na
estabilizacdo postural e para o movimento, a fim de permitir a participacdo em
contextos sociais e ocupacionais, mantendo ou melhorando a saude, além de
contribuir para a independéncia funcional. Do ponto de vista metabdlico, o masculo
esquelético contribui para o metabolismo energético basal, servindo como

armazenamento para substratos importantes, a exemplo de aminoacidos e



carboidratos. Além disso, € responsavel pela producdo de calor para a manutencao
da temperatura corporal (OSTROVIDOQV et al., 2014; FRONTERA; OCHALA, 2015).

O tecido muscular esquelético tem a sua origem no embrido pela fusdo dos
mioblastos; é formado por feixes de células longas de até 30 cm, denominadas fibras
musculares. Essas fibras sao cilindricas; apresentam o diametro de 10 a 100 um, bem
como multiplos nucleos em sua periferia. Além disso, é composto por células satélites,
gue sdo as células-tronco adultas do muasculo esquelético. Essas células estao
localizadas entre o sarcolema e a lamina basal e contribuem para o crescimento,
reparo e regeneracdo muscular. Quando ativadas por fatores miogénicos, as células
satélites proliferam e se diferenciam em novas fibras musculares (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013; WISDOM; DELP; KUHL, 2015; FRONTERA; OCHALA, 2015).

A estrutura muscular é caracterizada pelo arranjo de fibras musculares e tecido
conjuntivo associado. A fibra muscular esquelética é envolta pelo tecido conjuntivo,
chamado de endomisio. O conjunto de fibras musculares formam os fasciculos, os
guais séo envoltos por perimisio; a unidao dos fasciculos forma o musculo esquelético,
que é envolto pelo epimisio (Figura 1) (TURRINA; GONZALEZ; STECCO, 2013;
WISDOM; DELP; KUHL, 2015).

A matriz extracelular (MEC) é responsavel por 1-10% da massa muscular total,
sendo os fibroblastos as células precursoras da MEC. Esta caracteriza-se pelo tecido
conjuntivo intramuscular, que consiste principalmente de colageno, elastina,
fibroblastos e vasos sanguineos. A organizacao do tecido conjuntivo € importante para
a funcionalidade, pois promove a unido das fibras musculares, permitindo o seu
alinhamento; isso possibilita que a forca de contracdo gerada de uma fibra atue sobre
todo o masculo. Além disso, a forca de contracdo do muasculo é transmitida para os
tendBes e o0ssos por meio do tecido conjuntivo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
LANGEVIN; NEDERGAARD; HOWE, 2013; WISDOM; DELP; KUHL, 2015).

Ademais, a MEC auxilia a nutricdo e oxigenac¢ao dos tecidos, além de interagir
com fatores de crescimento, como de fibroblastos 2 e miostatina, para,
respectivamente, promover ou inibir o crescimento muscular, formando o ambiente
necessario para quiescéncia de células satélites, ativacdo, migracao, diferenciacao
miogénica e desenvolvimento muscular (MIAO et al., 2016). Em um estudo de Urciuolo
et al. (2013), foi observado que o componente extracelular, colageno VI, regula a
renovacao e diferenciagdo de células satélites.

Figura 1 — Componentes do musculo esquelético



Fonte: Junqueira e Carneiro (2013, p.179).

A fibra muscular contém muitos feixes de filamentos cilindricos que sédo
denominados de miofibrilas, as quais apresentam o arranjo repetitivo de sarcoémeros.
Os filamentos de sarcémeros em série representam 80% do volume total das fibras
musculares, sendo as unidades contrateis do musculo esquelético. Os sarcémeros
sdo definidos como a regido entre duas linhas escuras (linhas Z) de proteinas
densas. Entre duas linhas Z, existem duas bandas leves (bandas I) com filamentos de
actina, separadas por uma banda escura (banda A), que possui filamentos de miosina,
0S quais se sobrepdem uns aos outros. A banda A também tem uma zona central mais
clara (zona H), que néo se sobrepfe as bandas | quando o musculo esta em estado
relaxado; a zona H é separada em duas partes por uma linha escura média (linha M)
(Figura 2) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; OSTROVIDOV et al., 2014; WISDOM,;
DELP; KUHL, 2015).

Figura 2 — Esquema demonstrando a organiza¢ao da miofibrila.
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Fonte: Junqueira e Carneiro (2013, p.184) (adaptado).

Os sarcomeros de diferentes miofibrilas estdo alinhados nas células do
musculo esquelético e apresentam estriacdes transversais pela alternancia de faixas
claras e escuras. Quando o musculo se contrai, os filamentos de actina sédo puxados
ao longo do filamento de miosina, em direcédo a linha M, e a area de sobreposicao
entre os filamentos de miosina e actina aumenta, enquanto a zona H diminui e o
musculo fica mais curto (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; OSTROVIDOV et al., 2014;
WISDOM; DELP; KUHL, 2015) (Figura 2).

Sabe-se que o muasculo esquelético é heterogéneo e ha variabilidade
significativa nos fendtipos bioquimicos, mecanicos e metabdlicos das fibras
musculares. Assim, ha diferentes tipos de fibras que compdem o musculo; em
humanos, elas séo classificadas em trés tipos (I, lla e lIx), de acordo com as isoformas
da cadeia pesada da miosina (OSTROVIDOV et al., 2014; WISDOM; DELP; KUHL,
2015).

As fibras do tipo | sdo vermelhas devido a presenca de mioglobina; elas
dependem do metabolismo oxidativo para gerar ATP, assim, sdo caracterizadas como



fibras de contracdo lenta. As fibras do tipo lla tém pouca mioglobina e Ilb ndo
apresenta mioglobina; devido a isso, elas sdo brancas, apresentam contragdo rapida
e dependem do metabolismo glicolitico para gerar ATP. A composic¢ao do tipo de fibra
muscular esquelética pode mudar em diferentes espécies, localizacdo e funcédo
anatbmica (OSTROVIDOQV et al., 2014; WISDOM; DELP; KUHL, 2015).

O musculo soleo é considerado um musculo postural profundo; sua contracao
€ predominantemente lenta, no rato e no ser humano, de maneira que seu fendtipo é
considerado oxidativo (BODINE et al., 2013; HAIZLIP; HARRISON; LEINWAND,
2016). Durante periodos de imobilizacdo, o muasculo séleo pode mudar a
predominancia da contracao lenta para a rapida. Assim, ha mudanca do metabolismo
oxidativo para glicolitico (MURPHY; DOWLING; OHLENDIECK, 2016).

3.2 DESUSO

Atualmente, estudos sobre o desuso sdo pertinentes, pois sabe-se que o
sistema musculoesquelético € acometido por essa situacéo, independentemente da
causa, seja por lesdo da medula espinhal, AVC (acidente vascular cerebral), voo
espacial de longo prazo, repouso no leito ou imobilizacdo. Por esse motivo, destaca-
se a importancia e o interesse de estudos relacionados ao desuso. Sabe-se que a
perda 6ssea aumenta a possibilidade de fraturas, assim como a perda muscular
influencia a condicdo do tecido 6sseo (SIEVANEN, 2010; MCGEE-LAWRENCE;
CAREY; DONAHUE, 2008).

Assim, a inatividade do individuo ocasiona problemas de sua condicao fisica,
mental e social (OLIVEIRA et al.,, 2011). Além disso, sdo percebidos impactos na
sociedade, como o impacto financeiro, causado por faltas no trabalho e gastos com
servicos de saude, relacionados indiretamente ao manejo e reabilitacdo do individuo,
acometido pelas alteracBes relacionadas ao desuso. Quanto maior o tempo de
inatividade ou imobilizacdo, maiores serdo seus efeitos aos sistemas do organismo.
Ademais, sabe-se que o desuso predispde a implantacdo de complicacdes
cardiovasculares, respiratérias, gastrintestinais, sendo capaz de atingir até o sistema
nervoso central (BOECHAT, 2012; GOSWAMI et al., 2017).

O sistema musculoesquelético é comumente acometido pela Sindrome do

Imobilismo, causando atrofia das fibras musculares e fraqueza muscular (CAZEIRO;



PERES, 2010). Além disso, o repouso prolongado resulta na remocédo de forcas
compressivas longitudinais nos membros inferiores e na coluna vertebral; durante as
atividades verticais, a contracdo muscular ainda pode ocorrer, mas as forgas
musculares produzidas sdo reduzidas, pois ndo ha ativacdo da reacdo ao solo
(BLOOMFIELD, 2010).

Durante o repouso prolongado, a tendéncia é que se desenvolvam contraturas.
Embora as contraturas possam ter origem nas articulagdes, nas partes moles ou nos
musculos, todos esses tecidos tendem a desenvolver limitagdes secundarias, o que
dificulta a mobilidade, a qual é essencial para a qualidade de vida, independéncia e
autocuidado. Independentemente da faixa etaria e da condicdo prévia do sujeito, as
reacdes do organismo a inatividade ocorrem rapidamente e sua recuperacao é lenta
(CAZEIRO; PERES, 2010).

Se o0 descondicionamento limitar severamente ou bloquear a atividade
ambulatorial, entdo, a reducdo na forca e poténcia muscular pode se tornar
autoperpetuante. Esses déficits musculares sao frequentemente acompanhados por
inflamacéo generalizada e distirbios metabdlicos que dificultam a recuperacdo da
funcdo muscular. Para evitar o desuso, sdo necessarias intervencdes para remobilizar
0 paciente o mais cedo possivel. A literatura disponivel aponta a dificuldade e a
complexidade envolvida no treinamento adequado de muasculos atingidos pelo
desuso. Outrossim, € necessario considerar que a remobilizacdo, para ser eficiente,
precisa ser interdisciplinar e multidimensional (GOSWAMI et al., 2017).

Para tanto, sdo necessarios protocolos para otimizar as contramedidas, a fim
de evitar atrofia muscular induzida pela imobilizacdo em ambientes clinicos,
reabilitacdo, envelhecimento e para manter uma qualidade muscular dos membros de
missdes espaciais de longo prazo, sendo a vibracdo de corpo inteiro (VCI) uma
alternativa promissora (SALANOVA et al., 2015).

3.3 IMOBILIZACAO E REMOBILIZACAO

A imobilizacdo € utilizada como tratamento para condicdes que afetam o
sistema musculoesquelético e é considerada uma forma de tratamento conservador
para entorses e luxacOes de articulagbes, fraturas, pds-operatorios de reparos de

tendbes e, também, utilizada como tratamento em pacientes neurolégicos (AL-



MOHREJ; AL-KENANI, 2016; JUNG et al., 2018; MAAS et al., 2012; WEERT, et al.,
2012).

O musculo esquelético apresenta plasticidade para a sobrecarga ou descarga
e a sua estrutura tem influéncia em seu comportamento mecéanico, para promover a
manutencdo da massa muscular. Assim, os musculos sdo dependentes de cargas
externas, como a reacédo ao solo, além da ativagcdo neural para a contragdo muscular.
Quando hé& reducdo das cargas ou da ativacdo neural, ocorrem alteracbes na
morfologia, bioquimica e fisiologia muscular, sendo capazes de promover a atrofia
muscular por desuso (ATHERTON et al.,, 2016; BLOOMFIELD, 2010; NARICI,
FRANCHI, MAGANARIS, 2016).

As alteracdes, que ocorrem durante a imobilizacdo, dependem do grau de
restricdo e da posicéo articular em que o membro foi imobilizado (ATHERTON et al.,
2016). Estudos apontam que os musculos, quando imobilizados em encurtamento,
sd0 mais suscetiveis a atrofia muscular, se comparado com a imobilizacdo em
alongamento. Ademais, as fibras do tipo I, as fibras lentas, sdo mais vulneraveis a
atrofia devido ao seu perfil metabdlico oxidativo e as caracteristicas antigravitacionais
dos musculos posturais ou ténicos (KUNZ et al., 2014; ONDA et al., 2016; PETRINI et
al., 2016). A gravidade da atrofia também esta relacionada ao tamanho do masculo e
ao tempo de permanéncia em desuso, pois as alteracdes sdo observadas apos trés
dias de desuso e ocorrem, de maneira progressiva, entre 7 e 14 dias (ATHERTON et
al., 2016; GAO et al., 2018).

O desuso pode alterar 0 musculo, tanto em sua estrutura como funcdo. As
caracteristicas modificaveis da estrutura sdo percebidas pela mudanca na area de
seccao transversa e aumento do espaco entre as miofibrilas, ou seja, aumento do
tecido conjuntivo. Em consequéncia disso, ha alteracdo da contratilidade e a
capacidade de gerar forca fica comprometida, pois, durante o periodo de imobilidade,
ocorre alteracdo da interacdo entre a actina e miosina. Assim, a reducéo da funcéo
intrinseca do musculo pode ocorrer devido as deficiéncias dos miofilamentos
(MILLER, CALLAHAN, TOTH, 2014).

A manutencdo da massa muscular depende do equilibrio de dois processos: a
taxa de sintese e a degradacdo proteica. Quando ndo ha homeostase, a taxa de
degradacdo de proteinas é maior que a taxa de producdo, consequentemente, ha
perda da massa muscular (BODINE, 2013; BODINE; BAEHR, 2014).



Os principais mecanismos envolvidos na degradacdo de proteinas sdo: o
sistema lisossomal, as caspases e a via da ubiquitina-proteassoma, sendo este Ultimo
o principal deles (BODINE, 2013). A hidrolise, quebra da proteina pelo sistema de
proteassoma da ubiquitina, requer uma sequéncia de ativacdo de trés componentes
enzimaticos: a enzima E1, que ativa a ubiquitina e transfere para uma familia de
enzimas conjugadas; a ubiquitina (E2), que conjuga a ubiquitina a substratos proteicos
em conjunto com uma terceira proteina, que é a ubiquitina-proteina ligase (E3), a qual
se liga ao substrato, pois € capaz de reconhecer multiplos substratos proteicos (WING,
2013; GAO et al., 2018).

Duas classes especificas de proteinas E3 (MuRF1 e MAFbx) sdo descritas pela
literatura como responsaveis pelo processo de degradacdo de proteinas, assim,
promovem a atrofia do musculo esquelético. Em varios modelos animais de atrofia
muscular por desuso (imobiliza¢do, voos espaciais e denervacgao), os niveis de RNAmM
de ambos os genes (MuRF1/MAFbx) aumentaram, promovendo a ativacao da via para
a atrofia muscular (BODINE; BAEHR, 2014; GAO et al., 2018).

O desuso, no tecido muscular, promove um acumulo de proteinas e lipidios
oxidativamente modificados. O estresse oxidativo € caracterizado pela reducédo na
capacidade antioxidante e aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) nas fibras musculares inativas; esse € considerado um dos principais
desencadeantes do desequilibrio entre a sintese e a degradacao de proteinas, que
ocasionam a atrofia muscular. O estresse oxidativo promove a expressao de proteinas
envolvidas nas vias proteoliticas, como a autofagia, a calpaina e o sistema de
protedlise ubiquitina-proteassoma, durante periodos prolongados de inatividade
(POWERS; SMUDER; JUDGE, 2013; GAO et al., 2018).

Além das alteracdes, relacionadas a caracteristica das fibras musculares, a
imobilizacdo ocasiona o espessamento do tecido conjuntivo no musculo séleo, o que
propicia a superexpressao do colageno tipo | e Ill; assim, os vasos sanguineos ficam
envoltos por uma densa camada de tecido conjuntivo. Dessa forma, tal barreira pode
perturbar o fornecimento de sangue para as fibras musculares, formando um ciclo
vicioso, pois isso estimula a producgéo do tecido conjuntivo (JARVINEN et al., 2002;
WANG et al., 2019).

Em geral, ndo ha um consenso na literatura sobre qual € a maneira apropriada

para a remobilizagdo, pois sabe-se que 0 sistema musculoesquelético estd em
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constante mudanca, devido a carga externa, interna, mecanica, hidraulica ou
eletromagnética de diferentes intensidades (YAVROPOULOU; YOVOS, 2016).

De acordo com estudos anteriores, € possivel que ocorra a regeneracao
muscular em um periodo de 15 dias de remobilizacdo, sendo observado, pelo
aumento da massa muscular total, o tamanho da fibra e da for¢a contréatil do masculo
(FENG et al., 2016; GAO et al., 2018). Assim, varias intervencdes terapéuticas e
programas de reabilitacao tém sido utilizados para recuperar as alteracdes deletérias
gue ocorrem no musculo esquelético, quando imobilizados. O exercicio fisico,
especialmente com carga, é, portanto, uma das melhores medidas contra a atrofia por
desuso e alterac¢des funcionais (GAO et al., 2018). A literatura enfatiza que o exercicio
fisico € capaz de melhorar os efeitos negativos causados pela imobilizacdo; para
tanto, deve ocorrer a regulacdo da massa muscular e plasticidade metabolica (KUNZ
et al., 2015; GOMES et al., 2016; KNEPPERS et al., 2019).

Em um estudo de Benedini-Elias et al. (2014), os autores sugerem que a
remobilizacdo por alongamento ou exercicio em esteira (excéntrico) é eficaz,
apontando que o periodo de 10 dias de reabilitacdo desencadeou intensa resposta
regenerativa ao musculo soleo, sendo que, em 21 dias de exercicio excéntrico,
promoveu maiores respostas hipertréficas e angiogénicas ao musculo séleo. Ja
Cornachione et al. (2011), encontraram, em seu estudo, que as densidades de
capilares sanguineos e a relacdo entre capilar por fibra muscular foram positivamente
afetadas por dois métodos de reabilitacdo, o que consistiu em corrida em esteira,
utilizando um grupo para exercicio concéntrico e outro excéntrico.

Kunz et al. (2014) encontraram que a imobilizac&o reduziu massa, diametro da
fibra e comprimento do musculo séleo; as remobilizacdes livres e com exercicios
terapéuticos foram capazes de restabelecer a organizacdo tecidual do musculo
supracitado. Ademais, a utilizacdo do exercicio de natacdo combinado com o salto em
meio aquatico promoveu o aumento do didametro da fibra muscular do s6leo em
relacdo ao grupo somente imobilizado, assim, aponta para uma recuperacao da
capacidade contratil muscular conseguida por meio do exercicio fisico durante a
remobilizacao.

Salanova et al. (2015) realizaram um estudo associando a VCI com exercicios
resistidos; eles concluiram que a estimulac&o por vibragdo mecanica sobreposta ao

exercicio resistido exerce respostas fisiologicas em perfis globais de transcri¢cdo



génica, controlando alguns dos principais mecanismos de manutencéo relacionados

ao estado estrutural e funcional normal no muasculo esquelético humano apos desuso.

3.4 PLATAFORMA VIBRATORIA

A plataforma vibratoria possui a capacidade de promover fendmenos biol6gicos
adaptativos quando o individuo estiver em contato direto com a vibracédo, constituida
por oscilagdo mecanica capaz de gerar for¢a, aceleracao e deslocamento ao longo do
tempo. Assim, durante a vibracdo, a energia gerada é transferida de um atuador (a
plataforma vibratoria) para um ressonador (0o corpo humano). Na maioria dos
aparelhos, esse modo de exercicio utliza oscilagbes com forma sinusoidal
(RITTWEGER, 2010).

Sao descritos dois tipos principais de plataformas vibratorias: as oscilatorias,
gue se movimentam verticalmente em torno de um eixo central; e as de acao triplanar
em que a vibracdo ocorre de maneira uniforme nas direcfes anterior/posterior (plano
frontal), direita-esquerda (plano sagital) e sentido superior para inferior (eixo vertical)
(AMARAL; PERCORA, 2012; PARK; SON; KWON, 2015). A plataforma vibratoria
triplanar é indicada para prevencao, reabilitacdo e para melhorar o desempenho fisico
(AMARAL; PERCORA, 2012).

O efeito da vibracdo depende da amplitude e frequéncia das oscilagdes. A
amplitude é determinada pelo deslocamento pico a pico da plataforma; séo
deslocamentos que resultam em forca gravitacional menor que 1 até maior que 15 G,
com a taxa de repeticao de ciclos de oscilacdes, denotada pela frequéncia da vibracao
(medida em Hz), sendo utilizadas entre 5-90 Hz. Estudos afirmam que frequéncias
mais altas apresentam melhores resultados do que frequéncias mais baixas; as
ressonancias das vibrac6es ocorrem em frequéncias mais altas, o que pode explicar
porque sdo mais eficazes (RITTWEGER, 2010; EDWARDS; REILLY, 2015; PARK;
SON; KWON, 2015; CERCIELLO et al., 2016).

Em um estudo de McKeehen et al. (2013), sobre o treinamento com vibragao
de baixa intensidade, utilizando frequéncia de 45 Hz e amplitude de 1 G, observaram
que, apesar de ganhos na contratilidade muscular, ndo conseguiram observar as
adaptacbes celulares e moleculares. Assim, é importante reconhecer que 0s

mecanismos subjacentes a remodelagdo do musculo em resposta ao treinamento de



vibragcédo de baixa intensidade, utilizado pelos autores no estudo, podem néo ser os
mesmos que fundamentam as respostas a vibracao de alta intensidade (MCKEEHEN
et al., 2013).

Sabe-se que a estimulagéo por vibracao se baseia em encurtamentos rapidos
apos estiramento, controlados pela frequéncia, por um grande niumero de contragdes,
gue podem aumentar a forca e poténcia muscular. As respostas sao resultado da
ativacdo neuronal pelo recrutamento das unidades motoras durante a vibracdo de
corpo inteiro. Evidéncias sustentam essa hipétese e propéem que ha aumento da
forca muscular apés a estimulacao vibratoria (SALANOVA et al., 2015).

A plataforma vibratéria pode induzir contracdo muscular, ndo voluntéria, por
meio do fendmeno do reflexo vibratorio tbnico. A teoria é de que esse fendmeno seja
causado pela ativacdo do sistema sensorial proprioceptivo, que € baseado na
excitacao de sinais aferentes do fuso neuromuscular, o qual é sensivel as mudancas
no comprimento das fibras musculares. O estimulo vibratorio induz a ativagdo dos
motoneurdnios, seja por vias monossinapticas (aferentes primarias ou la) ou
polissinapticas (secundarias ou aferentes Il); assim, eles recrutam fibras musculares
(HALLAL; MARQUES; GONCALVES, 2010; RITTWEGER, 2010; CERCIELLO et al.,
2016). Mesmo se a vibracdo néo causar a ativacao direta dos fusos, ela pode ocorrer
pelo envolvimento indireto dos fusos musculares, em que outras entradas sensoriais
podem influenciar a atividade do motoneurénio gama (y), causando mudangas ao
fuso muscular e ativacao da contracdo muscular (COCHRANE, 2011).

Além disso, parte do efeito exercido pela VCI nos musculos e tenddes pode
estar relacionado as variacdes na funcdo do sistema enddcrino. Nesse nivel, foi
demonstrado um aumento nas concentragdes séricas do horménio do crescimento
(GH) e testosterona, além de uma diminui¢do no cortisol apds as aplicacées de VCI.
Dessa maneira, as variacdes nos niveis de GH podem ser consequéncias do aumento
das cargas gravitacionais produzidas pela plataforma vibratéria (CERCIELLO et al.,
2016).

Os efeitos dos reflexos de estiramento sdo comprovados por um estudo de
Ritzmann et al. (2010), que aponta, pela atividade eletromiogréfica, que os masculos
extensores de perna (musculos soéleo, gastrocnémio medial e reto femoral) séo
contraidos por reflexo de estiramento induzidos pela vibracéo.

Outra teoria para explicar a acdo da plataforma vibratéria € de que a

estimulacdo da VCI ocasiona vibragdes aos tecidos moles que tenham propriedades



viscoelasticas. A energia mecéanica da vibracdo pode ser armazenada e retornada
pelas estruturas elasticas do complexo musculo-tendao, em que o amortecimento das
vibragdes pode resultar em uma dissipacédo de energia mecanica, sendo absorvida
pelo musculo ativado. Para evitar a ressonancia, os tecidos moles amortecem as
vibracdes, que fazem com que o0s 6rgdos sensoriais enviem impulsos ao sistema
nervoso central para aumentar a atividade muscular e ajustar a rigidez articular
(COCHRANE, 2011).

Os efeitos da vibragédo, como o aumento da massa muscular, sdo observados
em alguns estudos. Em uma pesquisa de Komrakova et al. (2013), os autores
observaram que animais com deficiéncia de estrogénio perderam massa muscular;
assim, com o uso da plataforma vibratoria, foi possivel retornar aos niveis iniciais
(RITTWEGER, 2010; CERCIELLO et al., 2016). Além disso, a VCI também tem sido
explorada como uma modalidade de tratamento para atrofia por desuso (BettisB.-J.
KimM. W. Hamrick; 2018). Outros beneficios das vibra¢cdes mecénicas estao
relacionados ao aumento da for¢a, melhora da vascularizagdo e nutricdo muscular
(RITTWEGER, 2010; CERCIELLO et al., 2016).

Em geral, o uso da vibracdo para melhorar a condicdo do sistema
musculoesquelético em pacientes, que ndo sdo capazes de manter altos niveis de
atividade ou terapia com exercicios, € promissor (EDWARDS; REILLY, 2015). Em
uma meta-analise de Lau et al. (2011) sobre o efeito da vibracdo de corpo inteiro em
idosos, eles apontam que a VCI pode fornecer uma alternativa segura e viavel para
melhorar a forca muscular dos membros inferiores para aqueles que ndo podem
tolerar outras formas de exercicios.

Assim, é essencial a busca por comprovacdes sobre os efeitos da plataforma
vibratoria, para que esse instrumento seja utilizado com maior seguranca, evitando
efeitos adversos dessa modalidade terapéutica (PAIVA; CABEZULO; BERNANDO-
FILHO, 2014). De acordo com o estudo de Cercielo et al. (2016), a vibracdo de alta
intensidade pode acarretar danos musculares e dores nas articulacdes. Diante disso,
sdo recomendados parametros de vibracdo com ibaixa intensidade (<1 g) em altas
frequéncias (30-100 Hz).
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Avaliacdo da nocicepc¢éao induzida pela remobilizacdo com vibragdo de corpo inteiro
em ratos Wistar

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A plataforma vibratéria pode atenuar os efeitos
deletérios da imobilizac&o relacionados a atrofia muscular; contudo, ainda ha uma
lacuna com relacdo ao efeito dessa modalidade na hiperalgesia relacionada ao
imobilismo. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar o efeito da remobilizacdo com
plataforma vibratoria sobre a nocicepcéo de ratos Wistar. METODOS: Dezesseis ratos
foram distribuidos aleatoriamente no grupo GRL - imobilizacdo e remobilizacao livre,
e no grupo GRPV - imobilizacédo e remobilizacdo com plataforma vibratéria. Para a
remobilizacdo com plataforma vibratéria, foi utilizada a frequéncia de 60Hz, durante
10 minutos, cinco dias por semana, durante duas semanas. A nocicepc¢ao foi avaliada
na pata direita, por meio de um analgesimetro digital, antes e ao final da imobilizacao,
bem como apés duas semanas de remobilizacdo. RESULTADOS: Houve diferencas
entre as avaliacdes, mas nao entre os grupos, indicando que a imobilizacéo reduziu o
limiar nociceptive; ja a remobilizacéo livre e associada a vibracdo, melhoraram o limiar
nociceptivo comparado com o momento pos-imobilizacdo; no entanto, ndo foram
capazes de retornar aos parametros iniciais.

CONCLUSAO: A imobilizac&o articular reduziu o limiar nociceptivo. No entanto, duas
semanas de remobilizacdo com a vibracdo de corpo inteiro ndo foram capazes de
reverter o limiar nos grupos imobilizados.

Descritores: Hiperalgesia, Imobilizacao, Vibracao.

Introducao

A imobilizacdo articular € utilizada como tratamento para lesdes do sistema
musculoesqgueléticol?. No entanto, existem riscos associados a imobilizacdo, como
rigidez articular, atrofia muscular, degradacdo da cartilagem, enfraquecimento

ligamentar, reducdo da forca muscular e resisténcia 6ssea*“. Alteracdes sensoriais,



como a hiperalgesia, podem ocorrer apos o imobilismo. Além disso, ha alteracées no
sistema neural, associado ao desuso motor, pela ativagéo dos neurdnios nociceptivos
primarios®>’. Quanto maior o tempo de inatividade ou imobilizacédo, maiores serédo seus
efeitos nos sistemas do organismo. Além disso, o imobilismo predispde complicacdes
cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinais, podendo atingir o sistema nervoso
central (SNC). Se o descondicionamento limitar gravemente ou bloquear a atividade
ambulatorial, entdo, a reducdo na forca e poténcia muscular pode se tornar
autoperpetuante. Esses défices musculares séo frequentemente acompanhados por
inflamacéo generalizada®, condicdo que pode ocasionar a hiperalgesia® .

A hiperalgesia pode estar relacionada ao processo inflamatorio, pois a
inflamag&o aumenta a sensibilidade das fibras A delta e C no local da inflamacéo. Isso
aumenta a excitabilidade dos neurbnios da medula espinhal e & capaz de aumentar
as respostas sensoriais, incluindo os estimulos tateis normalmente in6cuos que séao
transportados pelas fibras A beta de limiar baixol0. Além disso, a hiperalgesia
mecanica induzida pela imobilizacdo pode ser explicada pelo mecanismo de
sensibilizacdo central (SC), baseada em alteracdes no corno dorsal da medula
espinhal. Estimulos nocivos provocam alteragbes no SNC, modificando os
mecanismos desencadeados pelos estimulos aferentes. A estimulacéo persistente de
nociceptores provoca dor espontanea, reducdo do limiar de sensibilidade e
hiperalgesia''*?. Nesse contexto, tanto o exercicio fisico quanto a eletroestimulacéo
sdo Otimos recursos para a restauracdo das valéncias fisicas, apds a imobilizacao,
sendo benéficos para a recuperagdo muscular'®. Estudos confirmam que o exercicio
é capaz de restaurar o trofismo muscular, além de aumentar a resisténcia 6ssea*.
A vibracdo de corpo inteiro (VCI) reproduz os efeitos do exercicio, influenciando
positivamente a funcéo e a coordenacdo muscular, aumento da forca e da poténcia
muscular, melhora da vascularizacdo e nutricdo muscular, além de efeitos na
flexibilidade muscular, reducdo do inicio da fadiga, aumento da densidade éssea e
reducéo da dor'®'’. A VCI possui a capacidade de promover fendmenos bioldgicos
adaptativos quando o individuo esta em contato direto com a vibracao, constituida por
oscilagdo mecanica capaz de gerar forca, aceleracdo e deslocamento ao longo do
tempo?®. A vibracdo induz a transmisséo do estimulo através da pele para os demais
segmentos corporais, portanto, os receptores da pele e tenddo também podem ser
ativados e fornecer sinais sensoriais para as areas corticais somatossensoriais do

cérebro'®1819 O exercicio fisico parece ser importante modulador da dor, pois é capaz



de liberar betaendorfina dos axénios hipotalamicos. A beta-endorfina é secretada pelo
hipotdlamo eferentes ao PAG e ativa o receptor opioide de neurdénios GABA e o
sistema modulador da dor descendente. Assim, a hiperalgesia pode ser reduzida por
causa do exercicio sistémico, mesmo que, apés a imobilizacdo, o membro afetado
ndo esteja com as funcdes normais®'®. Os mecanismos de acdo propostos para a
analgesia pela VCI estdo ligados a teoria das comportas, em que a ativacao de
mecanorreceptores e fibras A competem com a atividade nociceptiva periférica e
central no corno dorsal da medula espinhal, 0 que promove a reducéo da atividade
nociceptiva de segunda ordem, com subsequente diminuicdo da percepcéo da dor.
Além disso, pode ocasionar a reduc¢éo da dor por inibicdo pré-sinaptica dos neurdnios
nociceptivos e motores?!®. Estudo? aponta que a VCI é capaz de reduzir o nivel de dor
e aumentar a funcionalidade em individuos com osteoartrose. Autores,:, utilizando a
VCI em idosos com osteoartrose, constataram que a vibracdo melhora a
autopercepcao da dor, equilibrio, qualidade da marcha e marcadores inflamatorios. E
conhecido que a plataforma vibratéria pode atenuar os efeitos deletérios da
imobilizacdo relacionados a atrofia muscular e melhorar a capacidade vascular?223,
No entanto, o efeito dessa modalidade de tratamento na hiperalgesia relacionada ao
imobilismo ainda € pouco conhecido. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar o

efeito da remobilizacdo com plataforma vibratéria sobre a nocicepcéo de ratos Wistar.

Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como de carater experimental e quantitativo.
Foram utilizados 16 ratos da linhagem Wistar, com idade de 8 semanas e massa
corporal média de 267,3 (+ 13,8) g, mantidos em caixas padrao de polipropileno, em
ambiente com temperatura de 22(+1)°C, com fotoperiodo de 12 horas, recebendo
agua e racdo ad libitum. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Unioeste e todas as diretrizes nacionais e internacionais,
aplicaveis para o cuidado e o uso dos animais, foram seguidas, sendo conduzido
segundo as Normas Internacionais de Etica em Experimentacéo Animal.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais,
com oito ratos em cada: Grupo imobilizacao e remobilizacao livre (GRL), no qual os
animais, submetidos a imobilizacdo durante 15 dias, foram remobilizados de forma
livre e eutanasiados no 30° dia de experimento, sem qualquer tipo de intervencgao;

Grupo imobilizacédo e remobilizagéo livre associado a plataforma vibratéria (GRPV),



no qual os animais, submetidos a imobilizacéo, foram remobilizados com VCI, além

de ficarem soltos na caixa, como o grupo GRL.
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Figura 1. Linha do tempo do experimento AV = avaliacdo; VCI = vibracdo de
corpo inteiro.

Para realizar a imobilizacdo, os animais foram anestesiados (cloridrato de
xilazina 15mg/kg e cloridrato de quetamina 80 mg/kg, intraperitoneal) e imobilizados
com uma atadura gessada. Os grupos experimentais imobilizados tiveram a ortese
moldada a partir da regido abdominal, logo abaixo das ultimas costelas, seguindo para
o membro pélvico direito de cada animal; a articulacdo do joelho permaneceu em
extensado e o tornozelo em flexao plantar. Os animais foram mantidos nessa posi¢cao
por um periodo de 15 dias consecutivos (4).

Para o tratamento de vibracdo mecanica, foi utilizado o modelo de plataforma
Vibro Oscilatoria triplanar profissional, da marca Arktus® (Santa Tereza do Oeste-PR,
Brasil). A frequéncia utilizada foi de 60Hz, com vibra¢des alternadas com uma
amplitude de 2 milimetros, durante 10 minutos (21); o procedimento foi realizado
durante duas semanas, sendo efetivado cinco dias por semana, com descanso de
dois dias ao final da semana. Foi utilizado um suporte confeccionado com madeira
MDF, que permitiu posicionar oito animais concomitantemente em baias com 13
centimetros de largura, 19 centimetros de comprimento e altura de 25 centimetros.
Para minimizar um possivel viés sobre pontos distintos de aceleracdo e amplitude
sobre a plataforma vibratoéria, foi realizado um rodizio entre as baias durante o
tratamento (21,22).

A avaliacdo do Limiar Nociceptivo foi realizada por meio de um analgesimetro

digital, tipo filamento de Von Frey digital da Insight® (Ribeirdo Preto-SP, Brasil). O



animal foi mantido em uma caixa elevada com piso de tela, assim, a ponta de
polipropileno do filamento foi aplicada, de forma perpendicular, na regido plantar do
membro pélvico direito (Figura B), com uma pressao crescente até que o animal
retirasse a pata. Em cada avaliacao, o teste foi repetido trés vezes e utilizado o valor
médio, realizado sempre pelo mesmo avaliador. O procedimento foi concretizado em
todos os grupos antes da imobilizacao (AV1), apés os 15 dias de imobilizacéo (AV2)
e ao final do protocolo de vibragao (AV3).

Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada com Modelos Lineares Generalizados, com
poés-teste LSD. Em ambos os casos, o nivel de significancia foi de 5%; para tanto, foi
utilizado o SPSS 20.0. Também, foi avaliado o tamanho de efeito por d de Cohen, com
base na primeira avaliagdo para determinado grupo, o qual foi classificado como: 0,8:

grande.

RESULTADOS

Houve diferencas entre as avaliacdes (F=225,51) p, mas, ndo houve diferenca
entre os grupos (F=0,26, p=0,614), nem interacéo (F=0,491, p=0,616), indicando que
a imobilizacdo reduziu o limiar nociceptivo e a remobilizacdo livre; assim, com
associacdo de vibracdo, melhoram o limiar nociceptivo comparados a AV2. No
entanto, ndo foram capazes de retornar ao parametros iniciais. Em ambos os grupos,

foi possivel observar que os tamanhos de efeito foram grandes (Figura 2).
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Figura 2. Apresentacdo dos dados observados para o grupo de remobilizacéao
livre (GRL) e para o grupo em que foi associada a vibragcdo do corpo inteiro
(GRPV), com a distribuicdo e tamanhos de efeito. AV = avaliacdo; GRL = grupo

remobilizacao livre; GRPV = grupo remobilizacdo com plataforma vibratéria

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a nocicepcéo de ratos submetidos a imobilizagéao
articular e o efeito da VCI sobre a remobilizacédo. A imobilizacao articular afetou o
limiar nociceptivo, pois houve reducéo para o limiar de retirada. Sabe-se que a
imobilizacao é utilizada para o tratamento de lesdes e alteracdes
musculoesqueléticas??; no entanto, devido ao desuso, é possivel que ocorram
complicagBes, ou seja, efeitos indesejaveis durante esse periodo.

De acordo com o estudo?®, a imobilizacdo promove altera¢cGes inflamatérias
locais e dor no membro imobilizado. Apontam que duas semanas de imobilizac&o
resultaram em mudancas de pele, tais como, rubor, edema e alteracdo na temperatura
do membro imobilizado, caracteristicas encontradas durante um processo
inflamatorio.

Outro mecanismo de hipersensibilidade, induzida pela imobilizacdo, é a SC,

qgue é causada pelo aumento na excitabilidade da membrana, alteracéo da eficacia



sindptica ou pela reducéo da inibicdo sobre esse sistema?’. Evidéncias apontam que
estimulos nocivos provocam alteragbes no SCN, modificando 0s mecanismos
desencadeados pelos estimulos aferentes. Assim, alteracdes da homeostase podem
interferer nas propriedades dos neur6nios e aumentar as respostas as aferéncias
nociceptivastt12:27,

Estudo’ aponta que a SC pode ocorrer devido a plasticidade neuronal. Ao
analisar a expressao do peptideo, relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), na
medula espinhal e no ganglio da raiz dorsal (DRG), encontraram aumento da
expressdo de CGRP no DRG nos animais submetidos & imobilizacdo. Além disso, a
SC estd presente como uma resposta anormal a estimulos nociceptivos e ha
disperséo da sensibilidade além do local em que é gerada a dor?’, o que é confirmado
por outro estudo?®, o qual aponta que a hiperalgesia mecéanica vai além do membro
imobilizado, ocorrendo também no membro pélvico contralateral e cauda.

Estudo?® observou que ocorrem alteragcbes inflamatérias durante a
imobilizacdo, de forma que ha associacdo com a SC. Esses dados corroboram a
hipétese de que a imobilizacdo com gesso, durante 4 semanas, favoreceu a
sinalizacdo neuropeptidica exagerada no membro imobilizado, o que contribui para o
desenvolvimento do comportamento da dor e alteracdes inflamatérias vasculares.
Além disso, encontraram a proliferacdo de queratindcitos e expressao do mediador
inflamatorio, aumento da expressao de fator de crescimento nervoso (NGF) na medula
espinhal lombar, sensibilizacdo nociceptiva dos membros posteriores, aumento de
temperatura e edema.

A VCI aparece na reabilitacdo como proposta para acelerar a recuperacao
durante e ap6s o desuso. No entanto, pode ser prejudicial e evocar dor em animais.
Estudo? afirma que 7 dias de aplicacédo de VCI séo capazes de alterar o limiar de
retirada do membro pélvico. Sabe-se que as vibracfes de alta intensidade sé&o
responsaveis por lesées musculares, dores nas costas e nas articulagées'’. De forma
contraria, em estudo? com ratas ooforectomizadas, a VCI por 4 e 8 semanas ndo
alterou o limiar nociceptivo. Ainda, estudos em humanos apontaram que a VCI foi
capaz de reduzir a dor lombar, osteoartrite, dor articular e muscular!®. No entanto, ndo
houve nenhum relato encontrado sobre o efeito da plataforma vibratéria em relacéo a
nocicepc¢ao apos imobilizagéo.

No presente estudo, teve-se, como premissa, a possibilidade de a vibragao

aumentar o limiar nociceptivo, com base em sua ativagdo de mecanismos



neurofisiol6gicos da coluna vertebral e supraespinhais durante a VCI*®3°, Qutras
explicagdes possiveis incluem diminuicdo da inflamacdo com VCI repetida, sugerida
pela reducéo de biomarcadores de inflamagdo, como o cortisol'®. Foi observada
diferenca entre as avalicbes, assim, a plataforma vibratéria e a remobilizacao livre
reduziram a hiperalgesia. No entanto, duas semanas de tratamento n&do foram
capazes de retornar aos parametros iniciais, sendo apontado que a hiperalgesia
mecanica pode persistir por até 10 semanas de remobilizacdo?®.

Em estudo®, foi realizada vibracdo local durante o periodo de imobilizagédo, por
15 minutos, uma vez ao dia, 5 dias por semana, durante 8 semanas. Os autores
observaram que o grupo, que recebeu a terapia vibratoria, durante o periodo de
imobilizagdo, apresentou prevencgdo primaria e inibicdo da hipersensibilidade. Ja a
aplicacdo da terapia vibratoria, como prevencao secundaria, apés 4 semanas de
imobilizacdo, ndo foi eficaz no tratamento da hipersensibilidade induzida pela
imobilizacao.

Apesar de ndo terem sido observados efeitos na restauracdo do limiar
nociceptivo, também ndo foram observados efeitos deletérios. E necessaria a
realizacado de estudos que verifiguem o efeito da VCI em fase inicial da imobilizagéo,
inclusive, com tempo maior de VCI, sendo essa outra limitacdo do presente estudo.
Futuros estudos devem explorar outras formas de avaliacdo do sinal algico, como

teste de dor ao frio e calor.

CONCLUSAO
A imobilizacédo articular reduziu o limiar nociceptivo. No entanto, duas semanas
de remobilizacdo com VCI, com 60Hz, por 10 minutos diarios, ndo foram capazes de

reverter o limiar nos grupos imobilizados.
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RESUMO

O exercicio fisico é capaz de minimizar os efeitos negativos do desuso. Assim, emerge a
plataforma vibratéria, com contracdo muscular involuntaria, que pode ser capaz de restaurar
as alteracbes causadas pela imobilizacdo. O presente estudo tem como objetivo analisar os
efeitos do tratamento de remobilizacdo com plataforma vibratoria, aplicada durante duas
semanas, na funcionalidade e histomorfometria do tecido muscular de ratos Wistar. Para
tanto, 28 ratos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais (n=7 cada):
GC (Controle); Gl (apenas imobilizado), imobilizados conforme protocolo padrdo; GRL
(imobilizacdo e remobilizacdo livre); GRPV (imobilizacdo e remobilizacdo com plataforma
vibratoria). Para a remobilizacdo com plataforma, foi utilizada a frequéncia de 60 Hz, durante
10 minutos, cinco dias por semana, durante duas semanas. As filmagens para o IFA (indice
Funcional de Aquiles), para avaliar a funcionalidade da pata posterior, foram realizadas antes
da imobilizacédo, de forma prévia e ao final do tratamento com vibracdo. Ap6s o periodo
experimental, os animais foram devidamente eutanasiados e o musculo séleo direito foi
dissecado para analise histomorfométrica. O musculo foi analisado quanto ao comprimento e
as alteracfes na fibra muscular, pela analise da area de seccéo transversa, maior e menor
didmetro, quantidade de fibras, nimero de nucleos e razédo de nucleos por fibra. Também, foi
analisada a quantidade de capilar e a razdo de capilar por fibra. A partir das andlises,
observou-se que os animais imobilizados reduziram a funcdo, enquanto os animais
remobilizados obtiveram melhora da funcionalidade. Houve aumento do comprimento de GRL
comparado ao GC e ao GI. Além disso, 0 GRPV aumentou em relacdo ao GIl. A partir das
analises morfométricas, observou-se que a imobilizagdo reduziu a area, dimetro maior e
menor da fibra muscular comparado ao GC. O GRPV aumentou a area e diametro maior
comparado ao GRL. O Gl teve mais fibra que GC, GRL e GRPV. Gl também teve mais nicleos
gue GC; observou-se reducgédo dos nucleos nos grupos remobilizados quando comparados ao
Gl. Com relacéo a razéo de capilares por fibras, 0 GRPV teve valores maiores do que 0s
demais grupos; houve aumento do tecido conjuntivo em Gl comparado a GC, de maneira que
0s grupos remobilizados tiveram mais tecido conjuntivo que o GC e menos do que o controle.
Com este trabalho, conclui-se que a imobiliza¢@o acarreta prejuizos funcionais e ao musculo
séleo. Diante disso, a plataforma vibratéria € eficaz para a remobilizacao.

Palavras-Chave: immobilization, Morphology; exercicio fisico



Introducéo

A carga mecanica € um importante regulador da manutencao estrutural do
musculo, sendo que o musculo esquelético, pela propriedade da plasticidade,
responde adaptativamente aos estimulos tanto de sobrecarga mecénica quanto da
sua auséncia. A imposicdo de sobrecarga estimula a producdo de proteinas
contrateis, o que, somada a ativacao neural, afeta a capacidade muscular de gerar
resisténcia e poténcia. De forma contraria, quando ha reducéo das cargas mecanicas
(desuso) e da ativacdo neural, como ocorre durante a imobilizacdo articular, sao
observadas altera¢cdes na morfologia, bioquimica e fisiologia muscular (ATHERTON
et al., 2016; BLOOMFIELD, 2010; NARICI; FRANCHI; MAGANARIS, 2016).

Na imobilizac&o articular, os efeitos do desuso estdo relacionados ao tipo de
fibra, sendo que as fibras lentas do tipo | sdo mais suscetiveis a atrofia muscular.
Ademais, o tempo de permanéncia em imobilismo e os musculos imobilizados em
encurtamento sdo mais vulneraveis aos efeitos do desuso (KUNZ, REGINA INES et
al., 2015; ONDA et al., 2016). Além da atrofia, outros efeitos podem ser observados,
como leséo nas fibras musculares, mudanca no fenétipo da fibra, sendo caracteristica
a alteracao de fibra do tipo | para fibra do tipo Il. Também, sdo observadas alteracdes
nas propriedades contrateis do musculo, o que reduz a funcionalidade por
consequéncia da perda de for¢ca muscular (FANZANI et al., 2012; MILLER et al., 2014;
PEZOLATO et al., 2014)

O exercicio fisico € capaz de minimizar os efeitos negativos do desuso,
promovido pela imobilizacao articular, por estimular as células satélites e acelerar a
sintese proteica no musculo (ZHANG et al., 2018). Nesse contexto, a plataforma
vibratoria surge como uma forma de reabilitacdo fisica, pois induz a contracéo
muscular ndo voluntaria, por meio do fenébmeno do reflexo vibratério ténico
(CERCIELLO et al., 2016; RITTWEGER, 2010). Os efeitos da plataforma vibratoria
estdo associados a melhora da funcdo e da coordenacdo muscular, aumento da forca
e da poténcia muscular, melhora da vascularizacéo e nutrigdo muscular, controle da
dor e aumento da densidade 6ssea (CERCIELLO et al., 2016; RITTWEGER, 2010).



No entanto, considerando estudos anteriores, que observaram danos
musculares e dores articulares, em consequéncia das altas intensidades de vibracéo
(CERCIELLO et al., 2016), é pertinente o estudo dos efeitos da vibragdo de corpo
inteiro (VCI) sobre o tecido muscular. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos
do tratamento de remobilizagdo com plataforma vibratéria, aplicada durante duas

semanas, na funcionalidade e histomorfometria do tecido muscular de ratos Wistar.

Materiais e métodos

O presente estudo caracteriza-se como experimental e quantitativo. Foram
utilizados 28 ratos da linhagem Wistar, com idade de 8 semanas e massa corporal
média de 272 + 18,4 g, mantidos em caixas padrdo de polipropileno, em ambiente
com temperatura de 23+1°C, com fotoperiodo de 12 horas, recebendo agua e racao
ad libitum. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Unioeste e todas as diretrizes institucionais e/ou nacionais aplicaveis para o cuidado
e 0 uso dos animais foram seguidos, sendo conduzido segundo as Normas
Internacionais de Etica em Experimenta¢do Animal.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos experimentais,
com sete ratos em cada: Grupo Controle (GC), em que 0s animais permaneceram
livres na gaiola durante todo o experimento e foram eutanasiados no 30° dia de
experimento; Grupo Imobilizacdo (Gl), em que os animais foram submetidos a
imobilizacdo no 1° dia do experimento e eutanasiados no 15° dia, ao final do periodo
de imobilizacdo, mas sem outra intervencao; Grupo Imobilizacdo + Remobilizacéo
Livre (GRL), no qual os animais foram submetidos a imobilizacdo durante 15 dias,
foram remobilizados de forma livre e eutanasiados no 30° dia de experimento, sem
gualquer tipo de intervenc¢éo; Grupo Imobilizacdo + Remobilizacdo livre associada a
Plataforma Vibratdria (GRPV), no qual os animais foram submetidos a imobilizacao e
a remobilizacdo com VCI, mas permaneceram soltos livremente na caixa similar ao
GRL.

Para a imobilizagdo, os animais foram anestesiados (cloridrato de xilazina
15mg/kg e cloridrato de quetamina 80 mg/kg, intraperitoneal) e imobilizados com uma
atadura gessada. Os grupos experimentais imobilizados tiveram a Ortese moldada a

partir da regido abdominal, logo abaixo das ultimas costelas, seguindo para o membro



pélvico direito. A articulacdo do joelho permaneceu em extensdo e o tornozelo em
flexdo plantar. Os animais foram mantidos nessa posi¢cao por um periodo de 15 dias
consecutivos (KUNZ, R | et al., 2014). (Figura 1)

Figura 1: Imobilizagdo em gesso partindo da regiao abdominal até o membro pélvico direito, com a
manutencado da posicdo de encurtamento do misculo séleo.

No tratamento por VCI, foi utilizado o modelo de plataforma Vibro Oscilatéria
triplanar profissional da marca Arktus® (Santa Tereza do Oeste-PR, Brasil) (Figura
2A). A frequéncia utilizada foi de 60Hz, com vibragdes alternadas com uma amplitude
de 2 milimetros, durante 10 minutos (PERETTI, 2018). O procedimento foi realizado
durante duas semanas, sendo efetivado cinco dias por semana, com descanso de
dois dias ao final da semana.

Utilizou-se um suporte confeccionado com madeira MDF, que permitiu
posicionar oito animais, concomitantemente, em baias com 13 centimetros de largura,
19 centimetros de comprimento e altura de 25 centimetros (Figura 2B). Para minimizar
um possivel viés sobre pontos distintos de aceleracdo e amplitude sobre a plataforma
vibratéria, foi realizado um rodizio dos animais entre as baias durante o tratamento
(MARTIN KAKIHATA et al., 2019; PERETTI et al., 2019)(Figura 2C).



Figura 1: A: Plataforma vibratéria utilizada. B: suporte desenvolvido em vista frontal. C: suporte
desenvolvido em vista superior

A funcionalidade foi avaliada pelo indice Funcional do tenddo de Aquiles
durante a marcha (IFA), proposto por (MURRELL) et al. (1992). As medidas do IFA
foram realizadas nos seguintes momentos: 1) Um dia antes da imobilizacdo; 2) Apés
a retirada do aparato no 15° dia para o Gl, GRL e GRPV; 3) No 30° dia do experiment,
para GC, GRL e GRPV.

Para a determinacdo do IFA, foram obtidas imagens das impressbes do
membro pélvico durante a marcha do animal, por meio de uma camera acoplada a
uma esteira com armazenamento de imagens em um computador. O método foi
baseado na medida de parametros pré-estabelecidos nas impressées do membro
pélvico dos animais, do lado normal e do lado experimental. O indice foi calculado de

acordo com a seguinte equacéao:
IFA= 74(PLF) + 161(TSF) + 48 (ITF) - 5

Considerando os elementos da equacdo, 0 maximo comprimento da pegada &
definido como o fator de comprimento da pegada (PLF) e obtido por PLFesquerda —
PLFdireita/PFLdireita. A distancia entre o primeiro e o quinto dedo é chamada de fator
de espalhamento dos dedos do pé (TSF), obtido por TSFdireita -
TSFesquerda/TSFesquerda; a distancia entre o segundo e o quarto dedo € o fator
teste intermediario (ITF), calculado por ITFdireita - ITFesquerda/ITFesquerda. Tais
medidas foram realizadas pelo programa Image-Pro Plus 6.0 (MediaCybernetics,
Inc.® - EUA) e analisadas no programa Microsoft Office Excel 2010.

Apbs o periodo de observacgéo, de acordo com cada grupo, os animais foram

anestesiados via intraperitoneal e eutanasiados por overdose de anestésico. Os



animais do Gl foram eutanasiados apés 15 dias de imobilizacdo. A eutandsia dos
animais, pertencentes ao GC, GRL e ao GRPV, ocorreu 15 dias apés o periodo de
remobilizagdo, totalizando 30 dias de experimento. O muasculo soéleo direito foi
dissecado e fixado em superficie plana, para a mensuracao do comprimento muscular
maximo em repouso, por meio de paquimetro digital, em milimetros. Posteriormente,
o musculo foi dividido longitudinalmente em duas partes iguais, sendo a metade lateral
dos masculos utilizada para contagem do nimero de sarcomeros. As amostras foram
fixadas em formol 7%, por 24 horas, passadas para o acido nitrico 30%, por 72 horas;
apos a quebra do tecido conjuntivo, o material foi armazenado em solucao de glicerol
(50%).

Para confeccéo das laminas, o musculo foi colocado em uma placa de Petri e,
com e auxilio de uma lupa (Micronal), foram isoladas 8 fibras, de tend&o a tendao,
utilizando uma pinga anatdmica fina (12 cm) e posicionadas em laminas histolégicas,
gue continham esmalte para melhor adeséo da fibra. Essas laminas foram analisadas
em microscopio luz, na objetiva de 40x, fotomicrografadas e digitalizadas para serem
verificadas no programa Image-Pro Plus 6.0 (Media Cybernetics®, Silver Spring,
EUA), no qual foi realizada a contagem dos sarcomeros em 50um, em 6 campos da
fibra, totalizando 300um. Para estimular o total de sarcomeros em série, utilizou-se

regra de 3 simples.

—_—
D30: 50 micron

Figura 2: Contagem do sarcOmeros em série

Para a avaliagdo da seccao transversa, o musculo soleo foi fixado em metacarn

por 24 horas e acondicionado em alcool 70%. Para o processamento histolégico, o



material foi desidratado em série alcoolica crescente, diafanizado em alcool N-Butilico
e incluso em parafina. Foram realizados cortes, com a utilizagcdo de um micrétomo
rotativo, na espessura de 5 uym, e as laminas foram coradas com Hematoxilina e
Eosina (HE) para analise morfoldgica geral do tecido muscular. Posteriormente, foi
realizada a leitura em microscopio de luz (BX60 Olympus®, Toquio, Japdo), na
objetiva de 40x; para a analise morfométrica, foram realizadas as seguintes
mensuracdes: area de seccdo transversa, menor diametro da fibra muscular,
contagem do numero de fibras, nucleos e capilares sanguineos. Para essas
mensuragdes, foram obtidas 10 imagens na objetiva de 40X, sendo mensuradas 10
fiboras em cada imagem pelo programa Image-Pro Plus 6.0, totalizando 100
mensuragdes por animal.

As fibras musculares, os nucleos e os capilares sanguineos presentes na
fotomicrografia foram identificados, marcados e contabilizados. Foram excluidas as
fibras, nucleos e capilares projetados sobre as bordas superior e esquerda. Para
calcular a raz&o nucleo por fibra e capilar por fibra, foi realizada a divisdo do numero
total de nucleos e capilares pelo total de fibras musculares presentes no mesmo
campo visual.

Os resultados foram expressos e analisados por meio da estatistica descritiva
e inferencial. Ademais, utilizaram-se Modelos Lineares Generalizados, com pos-teste

LSD, com o nivel de significancia de 5%.



Resultados
indice Funcional de Aquiles (IFA)

Houve diferencas entre as avaliagées (F= 7,27, p<0,001), mas, ndo houve
diferenca entre os grupos (F=0 ,41, p=0,745), nem interagdo (F= 0,222, p=0,925),
indicando que a imobilizacdo reduziu a funcionalidade e a remobilizacgéo livre e com
associacdo de vibracdo melhoram a funcionalidade, comparados a AV2, sendo

capazes de retornar ao parametros iniciais (Tabela 1).

Tabela 1: Médias dos valores do comprimento em mm do musculo soleo de ratos
Wistar.

AV1 AV2 AV3
GC -0,73 - -4.45
+ +
21,9864 11,16
Gl 2,53 -29,18 + -
+ 33,678
26,954
GRL 2,24 -29,59 + -18,65
+ 18,628 +
24,0214 43,40
GRPV -5,8657 + -33,12 + -19,0271+
11,2194 45,648 28,55

Legenda: GC: Grupo Controle; Gl: Grupo Imobilizagdo; GRL: Grupo Remobilizagéo Livre;
GRPV: Grupo Remobilizagéo + Plataforma vibratoria. Valores expressos em média + desvio
padrdo. Letras diferentes representam diferencas estatisticamente diferentes

Comprimento e sarcémeros em série do musculo séleo



Houve diferencas entre os grupos (p<0,00), indicando que a remobilizagao livre
e associada, com a vibragdo mecéanica, aumentou o comprimento muscular; o GRL foi
maior que o GC (Tabela 2).

Para o sarcdmeros em série, houve diferenca entre os grupos (p<0,001); os
valores de GRL e GRPV foram maiores na estimativa do nimero de sarc6meros em
série, quando comparados ao Gl. Houve diferenca também entre os grupos GC e

GRL, em que GRL apresentou valor maior (Tabela 2).

Tabela 2: Médias dos valores do comprimento em mm do musculo séleo de ratos
Wistar.

GC Gl GRL GRPV

Comprimento 19,60 + 17,60+ 1,58 23,05+2,55 20,97 £1,98
2147A AB C ACD

Sarcomeros 10125 + 9500 + 1195 12625+ 1302 11875 + 1457
em série 1552 A AC B ABD

Legenda: GC: Grupo Controle; Gl: Grupo Imobilizacdo; GRL: Grupo Remobilizacéo
Livre; GRPV: Grupo Remobilizagdo + Plataforma vibratoria. Valores expressos em
média + desvio padrdo. Letras diferentes representam diferencas estatisticamente
diferentes

Histomorfometria das fibras musculares

Para a area de seccéo transversa das fibras do musculo sdéleo, houve diferenca
significativa (F=10,64; p<0,001) entre os grupos. As fibras musculares apresentaram
area menor no GC, comparado ao Gl (p<0.001). O Gl teve a area menor que GRL
(p=0,005) e GRPV (p< 0.001). Além disso, houve diferenca entre 0s grupos
remobilizados, em que o GRPV teve aumento da area quando comparado a GRL
(p=0,048) (Tabela 3).

Na quantificacdo do diametro maior da fibra muscular, também houve diferenca
significativa (F=12,80; p< 0,0001) entre os grupos. Isso porque o Gl ( p<0.001) e o
GRL (p=0,023) tiveram o didmetro maior diminuido em relacdo ao GC. O grupo Gl
apresentou-se com reducdo do didmetro maior da fibra comparado a (p=0,010) e
GRPV (p<0.001). Além disso, o0 GRPV teve aumento desse diametro em relacdo ao
GRL (p=0,014) (Tabela 3).



Também, houve diferenca para o didmetro menor (F=9,388; p= 0,0005) entre
0s grupos, sendo entre GC e GI (p<0.001). Além disso, 0s grupos remobilizados
também foram diferentes do grupo imobilizado, sendo que Gl teve reducdo do
diametro quando comparado ao GRL (p=0,008) e GPV (p<0.001) (Tabela 3).

Para o numero de fibras, houve diferenca significativa (F= 16,936; p<0.0001)
entre os grupos, sendo que o Gl teve aumento do numero de fibras em relacdo a Gl
(p<0.01). Também, houve aumento do numero de fibras em GI, comparado a GRL (p<
0.01) e GPV (p<0.01), (Tabela 3).

Para o numero de nucleos, houve diferenca significativa (F= 17,1092;
p<0.0001) entre os grupos, sendo de GC e Gl (p <0.001), GC e GRL (p<0,011) com
aumento do namero de nucleos em Gl e GRL. Houve diferencga entre Gl e GRL (p
<0.001), Gl e GRPV (p <0.001), de maneira que foram reduzidos os nucleos em
ambos os grupos remobilizados. Para a variavel de nimero de capilares, ndo houve
diferenca significativa (F= 2,950; p< 0,052) (Tabela 3).

Para a variavel raz&do nuacleo por fibra, houve diferenca significativa (F= 4,844,
p= 0,009) entre os grupos. Assim, houve aumento dos nucleos em GI, comparado a
GC (p=0,02), com valores aumentados para o grupo imobilizado. Também, houve
aumento de nucleos em GRL (p=0,005) e GRPV (p=0,001), comparado ao GC (Tabela
3).

Para a variavel razéo capilar por fibra, houve diferenca significativa (F= 3,488,
p=0,030) entre os grupos, sendo aumentada a razdo capilar por fioras de GRPV,
comparado ao GC (p=0,010), GI (p=0,030) e GRL (p=0,011) (Tabela 3).

Para a variavel porcentagem de tecido conjuntivo, houve diferenca significativa
entre os grupos, sendo aumentada em Gl (p<0.001), GRL(p <0.001) e GRPV (p
<0.001), comparado entre o GC. Gl também teve mais tecido conjuntivo que GRL (p
<0.001) e GRPV (p <0.001); ndo houve diferenca entre os grupos remobilzados
(Tabela 3).



Tabela 3: Médias dos valores do numero total de fibras, nucleos, relacéo de nucleos

por fibra do musculo séleo de ratos Wistar.

GC Gl GRL GRPV
Area de 1399,39 699,00+ 1155,99+ 1470,4+
Seccéo * 131,148 140,44 A€ 379,26394P
Transversa 372,45
(LM?) AD
Maior 50,84 + 33,28+ 42,63 51,57
diametro 6,314 3,058 3,04A¢€ 10,08
(Lm2) AP
Menor 31,20 = 23,51+ 28,67% 32,35+
diametro 4,487 2,438 1,784 4,09
(um2) A
Numero de 23,35+ 33,08% 23,89+ 20,28
fibras 4,207 2,448 3,404 3,894
Nmero de 55,49+ 96,95+ 72,50+ 62,45+
ntcleos 12,397 12,368 11,87¢P 9,51 AP
Namero de 12,38+ 20,26x 13,25 18,91 +
capilares 2,46A 4,347 + 9,994
4,914
Razao 2,42+ 2,92+ 3,03+ 3,13+
nlcleo/fibra 0,47 0,238 0,238 0,498
(Hm?) A
Razao 0,55+ 0,61 £ 0,55+ 0,20 0,9201+ 0,38
capilar/fibra 0,19 0,13 cb E
(LM?) ABC BD
Tecido 0,78+ 0,43 2,60+0,14° 1,95+0,10¢ 1,71+0,09 ¢
conjuntivo

(%)




ANALISE MORFOLOGICA DO MUSCULO SOLEO

O musculo séleo do grupo controle (GC) apresentou fibras com morfologia
normal, de formato poligonal, multinucleadas com nucleos em posicdo periférica,
fasciculos bem definidos com organizacao e estrutura preservada. O tecido conjuntivo
intramuscular do endomisio e perimisio apresentou arranjo com distribuicédo
caracteristica entre as fibras (Figura 6A).

No entanto, no grupo imobilizado (Gl), as fibras musculares mostravam-se
atroficas, com diametro menor que no GC e nos grupos remobilizados (GRL e GRPV).
Foram apresentadas fibras com formato irregular e algumas em degeneracéo.
Verificou-se aumento no numero de nucleos, sendo alguns em posicao central e em
migracdo. Houve neovascularizagdo com aumento do numero de capilares
sanguineos comparado ao GC. Ainda, foi observado desarranjo no tecido conjuntivo
intramuscular, aumento de fibroblastos e em maior quantidade do que o GC (Figura
6B).

No Remobilizacdo Livre (GRL), ha uma aparente desorganizacdo dos
fasciculos, com algumas fibras com formato irregular, as quais apresentam variacao
na area da fibra muscular, assemelhando-se ao Gl. Também, houve aumento no
numero de nucleos, com alguns de posi¢cado centrais. Houve neovascularizacdo com
aumento do numero de capilares sanguineos, que se mostravam turgidos. Quanto ao
tecido conjuntivo intramuscular, foi observado um aumento, além da elevacédo de
fibroblastos comparado a GC (Figura 6C).

No grupo que foi tratado com remobilizacdo na Plataforma vibratéria (GRPV),
os fasciculos estdo mais organizados quando comparados ao Gl e GRL; ha presenca,
ainda, de algumas fibras com formato irregular, porém, com o didmetro aumentado,
comparado ao Gl e GRL; também, h& algumas fibras com hipertrofia, comparadas a
todos os grupos. Houve aumento no nimero de nucleos, comparado ao GC, além de
apresentar alguns nucleos centrais. Teve aumento da quantidade de capilares
sanguineos, comparado a GC e GRL, que se apresentavam targidos. Quanto ao

tecido conjuntivo intramuscular, teve aumento se comparado ao GC (Figura 6D).



Figura 6 — Fotomicrografias do musculo s6leo de ratos Wistar em secgao transversal, coloragdo
HE. A: Grupo Controle, evidenciando fibras de aspecto normal com formato poligonal (F), nicleo
periférico (seta reta), tecido conjuntivo com arranjo caracteristico, perimisio (asterisco). B: Grupo
imobilizacdo apresentando fibras atroficas e amorfas (estrela), em degeneracdo(V), vaso
sanguineo tdrgico (seta curva), nicleo em migracdo (), aumento de fibras conjuntiva no
endomisio e perimisio (asterisico). C: Grupo Remobilizagao Livre, apresentando fibras atréficas e
amorfas (estrela), aumento de fibras conjuntiva no endomisio e perimisio (asterisico), vaso
sanguineo turgico (seta curva), nicleo em migracéo (). D: Grupo Remobilizagdo com Plataforma
vibratéria apresentando fibras em format poligonal (F) e fibras amorfas (A), vaso sanguineo (seta

Discussao



No presente estudo, foi observado que duas semanas de imobilizacao articular
alteraram a funcionalidade verificada a partir da andlise IFA. Além disso, verificou-se
gue o musculo sdéleo respondeu a imobilizacdo e a remobilizacdo, com alteragcbes nas
suas propriedades morfofisioldgicas relacionadas a fibra muscular, organizacdo dos
fasciculos, quantidade de tecido conjuntivo, quantidade de ndcleos e vasos
sanguineos. Tais achados sugerem que as formas de remobilizacdo adotadas no
presente estudo recuperaram a morfologia do musculo séleo, sendo que o uso da
plataforma vibratoria produziu efeitos mais significativos que a remobilizagéo livre
isolada, indicando a melhora das alteracdes induzidas pelo modelo de imobilizagao
utilizado.

Pela avaliacdo do IFA, foi observado que a imobilizacdo causa reducdo a
funcionalidade, em concordancia com os achados de BENEDINI-ELIAS et al., (2014),
0S quais encontraram que a imobilizacdo reduziu o comprimento da impressao da
pegada dos animais. Da mesma forma, DEL CARLO et al. (2007) evidenciam que,
apos a imobilizacdo da articulacdo femorotibiopatelar em ratos, o desuso afeta
negativamente a marcha e a amplitude articular. Esse fato pode ser explicado, pois,
durante a imobilizacdo, os prejuizos funcionais ocorreram devido as adaptacdes
relativas a auséncia de carga imposta pelo desuso articular (AQUINO et al., 2017).
Isso também foi observado por BERTOLINI et al. (2011), que citam que, apés a
imobilizacdo, foram visiveis as alteragcbes estruturais osteocartilaginosas,
demonstrando os efeitos da restricdo da mobilidade articular na articulacdo do
tornozelo em ratos.

Na pratica clinica, ainda, ha questionamentos sobre os procedimentos viaveis
para acelerar a remobilizacdo. Em relacdo ao IFA, a remobilizacdo durante duas
semanas foi capaz de melhorar a funcdo dos animais. No entanto, ndo foi observada
diferenca entre os grupos. BENEDINI-ELIAS et al. (2014) perceberam que 10 dias de
remobilizacdo, com alongamento, foram capazes de melhorar a marcha dos animais.
Nossos resultados corroboram os achados desses autores, pois apontam que o
periodo de duas semanas é capaz de melhorar a funcionalidade dos ratos.

Com relagdo ao comprimento do musculo soéleo, a remobilizacdo livre e com
VCI promoveu aumento do comprimento do misculo comparado ao imobilizado. No
entanto, apenas a plataforma vibratéria ndo teve diferenca ao se comparar com o

grupo controle; GRL teve valores maiores que o controle, o que pode ser uma forma



de compensacao para gerar forca, pois existe uma relagdo direta entre a tensao
desenvolvida pelo muasculo e o seu comprimento. Cada musculo possui um
comprimento 6timo, em que ocorre maior formacao de pontes cruzadas, permitindo-o
produzir forca maxima (AQUINO et al., 2017).

No presente estudo, os grupos remobilizados aumentaram o numero de
sarcomeros relacionados ao Gl. O fato da estimativa de numero de sarcOmeros ter
aumentado no grupo remobilizacao livre, quando comparado ao controle, pode estar
associado ao aumento da deposi¢cao de tecido conjuntivo, 0 que promoveu a elevagao
do comprimento muscular e, como consequéncia, dos sarcomeros quando comparado
ao controle. Além disso, no estudo de SALANOVA et al. (2015), observaram que as
miofibrilas dos grupos remobilizados n&o estavam alinhadas adequadamente umas
com as outras; assim, 0s sarcomeros eram caracterizados por linhas M pouco claras e
desalinhamento dalinha Z. As miofiboras com sarcomeros danificados foram
acompanhadas principalmente por perfis irregulares de tecido conjuntivo e adiposo
das camadas endomisial e perimisial entre as miofibras no séleo. As alteracbes das
microestruturas miofibrilares e sarcomeros séo indices classicos de plasticidade do
musculo esquelético humano e adaptacdo. No presente estudo, o fato da
remobilizacao livre apresentar valores exacerbados com relagcéo ao controle pode ser
visto como uma forma de plasticidade anormal em resposta ao desuso, ja que 0s
valores da plataforma vibratoria ndo foram diferentes do grupo controle.

No presente estudo, a imobilizacdo diminuiu a area de seccao transversa,
diametro maior e menor, aumentou o humero de nucleos, resultado que corrobora 0s
achados de outros estudos, assim como o de Leite et al. (2017), que, apos a
imobilizacdo de ratos Wistar, analisaram o musculo séleo e observaram alteracdes
caracterizadas pela reducao significativa da area de seccédo transversa das fibras
musculares, reducao do menor diametro, bem como aumento no nimero de nucleos.
Semelhantemente ao encontrado em nosso estudo, USUKI et al. (2019) observaram
gue uma semana de imobilizacdo foi capaz de causar atrofia por desuso do masculo
séleo, alteracdes das microestruturas miofibrilares e dos sarcémeros.

As alteracdes relacionadas a histomorfometria estdo em concordancia com os
achados morfolégicos, em que foi observado que, no grupo imobilizado, as fibras
musculares estavam atroficas e algumas em degeneracdo, com aumento de nucleos
e neovascularizacgdo. Isso ocorre, pois, durante o desuso, ha mudanca na homeostase

e a renovacdo das proteinas fica comprometida. Sabe-se que, apos 15 dias de



imobilizacao, h& reducéo na sintese de proteina muscular, promovendo a reducéo da
massa muscular, assim como encontrado no presente estudo. Essa degradacgéo de
proteinas, em sua grande maioria, envolve a via do proteassoma da ubiquitina
dependente de ATP (CHO; KIM; SONG, 2016). Ainda, o estresse oxidativo também
pode acelerar a protedlise pela modificacdo oxidativa das proteinas miofibrilares, o
gue aumenta sua suscetibilidade a quebra proteolitica, pois promove a expressao
génica de proteinas envolvidas nos sistemas proteoliticos, além de resultar em um
aumento no célcio livre no citoplasma, o que pode ocasionar a ativacao da calpaina e
da caspase (POWERS et al., 2016).

Alguns estudos apontam que a VCI pode ter efeitos adversos (BAIG et al., 2013;
CERCIELLO et al., 2016). No entanto, no presente estudo, foi encontrado que a area
e o diametro maior da fibra muscular do grupo remobilizado com plataforma vibratéria
aumentou em relacdo ao grupo de remobilizacdo livre; tal achado também foi
encontrado na andlise morfolégica, que aponta aumento do diametro das fibras
musculares e de nucleos, comparado ao GC. Esse resultado pode ter acontecido, pois
a VCI induz a contracdo muscular, por meio do fenémeno do reflexo vibratorio ténico,
em que ocorre ativacdo dos fuso muscular (RITTWEGER, 2010). Esse achado
corrobora o estudo de USUKI et al. (2019), em que os animais foram remobilizados
com vibracao de 90 Hz, durante 15 min, na fascia plantar do membro posterior atrofico.
Apés duas semanas, observaram que a vibracdo induziu uma recuperacéo
significativa da atrofia muscular por desuso, em comparacdo com amostras
imobilizadas e néo tratadas.

Além disso, a plataforma vibratéria com 60Hz, aplicada durante 10 minutos, ndo
causou prejuizos ao musculo soleo. Semelhante resultado foi encontrado por SUN et
al. (2015), os quais observaram que a remobilizacdo com vibracdo mecéanica de 35
Hz por 20 minutos ndo prejudicou o musculo séleo. Em seus resultados, ainda,
encontraram aumento das atividades proliferativas das células miogénicas. Isso
corrobora os resultados encontrados em nosso estudo, que observou o aumento do
namero de nucleos nos grupos remobilizados; tal fato pode ter ocorrido, pois, quando
0s musculos sofrem uma leséo, as células satélites sdo ativadas, proliferam e se
diferenciam em mioblastos (CADOT; GACHE; GOMES, 2015). Como observado por
USUKI et al. (2019), a estimulacédo por vibracdo aumentou o numero de células
satélites positivas para PAX7 no musculo soleo, com atrofia apos imobilizacdo; esses

achados indicam que os mecanismos subjacentes aos efeitos terapéuticos dos



estimulos de vibragdo na atrofia por desuso envolvem a inducao de IGF-la sistémico,
YAP1 e PAX7. Além disso, as miofibras em regeneracdo sdo caracterizadas pela
presenca de nucleos nao periféricos (SUN et al., 2015), o que explica a presenca de
alguns nucleos centrais encontrados neste estudo.

Ademais, ainda no estudo de Usuki et al. (2019), observaram hipertrofia
muscular, o que vem ao encontro dos achados morfolégicos do presente estudo, ja
gue ha algumas células com hipertrofia para o musculo que realizou plataforma
vibratéria. Esse efeito pode estar associado ao fato da plataforma vibratéria, por meio
do seu fendbmeno de ativacdo muscular e ressonancia, promover a propagacao de
estimulos que fizeram com que acelerasse a atividade muscular. Além disso, ja foi
visto que a plataforma vibratoria tem efeito enddcrino (CERCIELLO et al., 2016)

O tecido conjuntivo é uma estrutura biologicamente ativa, capaz de adaptar-se
(CAIERAO et al., 2017). No presente estudo, houve aumento do tecido conjuntivo no
musculo imobilizado, em concordancia com os achados de Leite et al. (2017), que
observaram o aumento da quantidade de tecido conjuntivo apos a imobilizacdo. Para
minimizar esses efeitos, recursos, que visam a contracdo muscular, tém sido
estudados (CAIERAO et al., 2017). A contracdo muscular proporcionada pela
plataforma vibratoria foi capaz de reduzir a quantidade de tecido conjuntivo, no
entanto, foi insuficiente o periodo de duas semanas de remobilizacdo para retornar
aos parametros iguais ao do GC.

No estudo de URCIUOLO et al. (2013), foi observado que o componente
extracelular, colageno VI, regula a renovacao e diferenciacdo de células satélites.
Dessa maneira, pode ser um fator associado a quantidade de tecido conjuntivo
encontrada no presente estudo, nos grupos de remobilizacdo, visto que, também,
houve a proliferacdo de ndcleos nesses grupos, apontando para uma regeneracao
muscular.

No presente estudo, houve o aumento da proporcdo de capilar no grupo
plataforma vibratoria, tal como encontrado por KANEGUCHI et al., (2014), que, apos
a remobilizacdo com vibracdo mecanica, perceberam efeitos positivos para a
angiogénese no tecido muscular. Isso pode ser explicado, pois o0 estimulo mecanico
pode ter aumentado o fluxo sanguineo e o estresse de cisalhamento capilar,
promovendo angiogénese ao musculo, assim como relatado por KOMRAKOVA et al.

(2013); em seu estudo com ratos com deficiéncia de estrogénio, contataram que o



aumento da densidade capilar, ao aplicar vibragdo mecéanica em frequéncias mais
altas, € de 70 a 90 hz.

A plataforma vibratoria resultou em uma recuperacao mais eficiente do musculo
séleo; isso pode ser atribuido a ativacdo do metabolismo celular, por meio das vias de
producédo de ATP. Em um estudo de AKIN et al., (2018), ao aplicar a vibragao para a
remobilizagcdo durante duas semanas, observaram a ativacdo da AMPK do musculo
séleo de ratos. Tal fato promoveu o aumento dos sarcdmeros em série, organizacao

dos fasciculos e aumento das fibras musculares.

Concluséo

A imobilizagdo articular, durante duas semanas, reduz a fungédo muscular. O
musculo soOleo responde a remobilizacdo com alteracdo nas caracteristicas
musculares. Indica-se, dessa maneira, que as formas de remobilizacéo, adotadas no
presente estudo, recuperaram a morfologia do musculos soleo, sendo que o uso da
plataforma vibratoria produziu efeitos mais significativos, relacionados ao aumento da
fibra muscular, melhor organizacéo dos fasciculos, reducdo da quantidade de tecido

conjuntivo e aumento do numero de vasos.
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CONSIDERACOES FINAIS

A realizacado desta pesquisa permitiu analisar os efeitos da remobilizacdo sobre
nocicepcao, funcionalidade e tecido muscular, sendo possivel identificar uma forma
de tratamento com VCI viavel apés um periodo de imobilidade. Observou-se como os
animais sofreram prejuizos devido a imobilizacédo, tanto no limiar nociceptivo quanto
em sua funcdo, além dos prejuizos causados ao musculo soleo. Isso porque a
remobilizacao livre e a remobilizacdo com plataforma vibratéria sdo meios viaveis para
a restauracdo dos parametros avaliados no presente estudo. No entanto, a VCI foi
superior a remobilizacéo livre isolada no que tange as adaptac6es musculares frente
a remobilizacdo, sendo observado, principalmente, o aumento da area de secc¢ao
transversal e a neovascularizacao.

No entanto, em relacdo ao limiar nociceptico, 0 modelo utilizado ndo foi capaz
de restauracdo ao limiar inicial, sendo assim, sugerem-se outros modelos de
tratamento com a plataforma vibratéria, ao utilizar a VCI, durante o periodo de
imobilismo.

O presente estudo encontrou que a plataforma vibratoria, durante 10 minutos

ao dia, com uma frequéncia de 60 Hz, é uma forma segura e eficaz para a



remobilizacdo em animais, no entanto, mais pesquisas devem ser realizadas para
elucidar os efeitos dessa modalidade de reabilitacdo para a aplicagdo em seres
humanos.
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ANEXO B

Politica editorial da revista - Divulgar artigos originais, artigos de revisao e relatos de
casos sobre o estudo da fisiopatologia e da terapéutica da dor aguda ou crénica em
seres humanos e em animais, de autores nacionais e estrangeiros socios ou ndo da

Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED).

Forma e preparacédo de manuscritos

1. ARTIGOS ORIGINAIS

Introducéo - esta sessao deve ser descrever sucintamente o0 escopo e o conhecimento
prévio baseado em evidéncia para o delineamento da pesquisa, tendo como base
referéncias bibliograficas relacionadas ao tema. Deve incluir ao final o objetivo da

pesquisa de forma clara. Incluir até seis autores.

Métodos - deve incluir o desenho do estudo, processos de selecdo de amostra,
aspectos éticos, critérios de exclusdo e de inclusdo, descri¢ao clara das intervencdes
e dos métodos utilizados, além das analises dos dados bem como poder da amostra

e testes estatisticos aplicados.

Resultados - devem ser descritos de forma objetiva, elucidados por figuras e tabelas

guando necessario. Incluir andlises realizadas e seus resultados.



Discusséo - esta secao deve discutir os resultados encontrados na pesquisa a luz do
conhecimento prévio publicado em fontes cientificas, devidamente citadas. Pode ser
dividido em subcapitulos. Incluir as limita¢cdes do estudo, e finalizar com a concluséo
do trabalho. Incluir sempre que possivel, as implicacfes clinicas do estudo e

informagdes sobre a importancia e a relevancia.

Agradecimentos - agradecimentos a colaboradores entre outros poderao ser citados

nesta sec¢ao, antes das referéncias.

Referéncias - devem estar formatadas segundo as normas de Vancouver

(http://ww.icmje.org).

Figuras e Tabelas - Devem ser enviadas juntas com o texto principal do artigo, em

formato que permita edicao (figuras em Excel e tabelas em Word).

REFERENCIAS

O Br J Pain adota as "Normas de Vancouver" (http://www.icmje.org) como estilo para
formatacdo das referéncias. Estas devem ser apresentadas no texto na ordem
sequencial numeérica, sobrescritas. Nao deverao ser citados trabalhos nao publicados
e preferencialmente evitar a citacdo de resumos apresentados em eventos cientificos.
Referéncias mais antigas do que cinco anos deverdo ser citadas caso sejam
fundamentais para o artigo. Artigos ja aceitos para publicacdo poderdo ser citados
com a informacéo de que estdo em processo de publicacdo. Deverdo ser citados até
seis autores e, se houver mais, incluir ap6s os nomes, et al. O titulo do periddico

devera ter seu nome abreviado.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS:

Artigos de revistas:

- 1 autor - Wall PD. The prevention of postoperative pain. Pain. 1988;33(1):289-90.



- 2 autores - Dahl JB, Kehlet H. The value of pre-emptive analgesia in the treatment of
postoperative pain. Br J Anaesth. 1993;70(1):434-9.

- Mais de 6 autores - Barreto RF, Gomes CZ, Silva RM, Signorelli AA, Oliveira LF,
Cavellani CL, et al. Pain and epidemiologic evaluation of patients seen by the first aid
unit of a teaching hospital. Rev Dor. 2012;13(3):213-9.

Artigo com errata publicada:

Sousa AM, Cutait MM, Ashmawi HA. Avaliacdo da adicdo do tramadol sobre o tempo
de regressao do bloqueio motor induzido pela lidocaina. Estudo experimental em ratos
avaliacdo da adicdo do tramadol sobre o tempo de regressdo do blogueio motor
induzido pela lidocaina. Estudo experimental em ratos. Rev Dor. 2013;14(2):130-3.
Errata em: Rev Dor. 2013;14(3):234.

Artigo de suplemento:

Walker LK. Use of extracorporeal membrane oxygenation for preoperative stabilization
of congenital diaphragmatic hernia. Crit Care Med. 1993;2(2Suppl1):S379-80.

Livro: (quando estritamente necessarios)

Doyle AC, editor. Biological mysteries solved, 2nd ed. London: Science Press; 1991.
477-80p.

Capitulo de livro:
Lachmann B, van Daal GJ. Adult respiratory distress syndrome: animal models. In:
Robertson B, van Golde LMG, editores. Pulmonary surfactant. Amsterdam, 2nd ed.

Batenburg: Elsevier; 1992. 635-63p.

Teses e dissertacdes: ndo sao aceitas.



ILUSTRACOES E TABELAS

Todas as ilustragbes (incluindo figuras, tabelas e fotografias) devem ser
obrigatoriamente citadas no texto, em lugar preferencial de sua entrada. Enumera-las
em algarismos ardbicos. Todas deverdo conter titulo e legenda. Utilizar fotos e figuras
em branco e preto, e restringi-las a um maximo de trés. Um mesmo resultado ndo

deve ser expresso por mais de uma ilustracao.

Sinais gréaficos utilizados nas tabelas, figuras ou siglas devem ter sua correlacédo
mencionada no rodapé. Figuras e tabelas devem ser enviadas em formato que permita

edicdo, segundo recomendacao a seguir:

Formato Digital

A carta de submissdo, o manuscrito, e tabelas deverédo ser encaminhadas no formato
DOC (padrao Windows Word); figuras em barras ou linhas deveréo ser encaminhadas
em Excel (extensédo XLS). Fotos deveréo ser digitalizadas com resolucdo minima de
300 DPI, em formato JPEG. O nome do arquivo deve expressar o tipo e a numeragao
da ilustracdo (Figura 1, Tabela 2, por exemplo). Cépias ou reproducdes de outras
publicacdes serdo permitidas apenas mediante a anexagcao de autorizacao expressa

da Editora ou do Autor do artigo de origem.

Etica:

Ao relatar experimentos com seres humanos, indique se os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os padrbes éticos do Comité responsavel pela
experimentacdo humana (institucional ou regional) e com a Declaracao de Helsinque
de 1975, tal como revista em 1983. Deve-se citar o niumero de aprovacao do Comité

de Etica em Pesquisa.

Registro de Ensaio Clinico:

O Br J Pain respeita as politicas da Organiza¢cdo Mundial de Saude e da Comisséo

Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE- International Committee of



Medical Journal Editors) para registro de estudos clinicos, reconhecendo a
importancia dessas iniciativas para a disseminagéo internacional de informagdes
sobre pesquisas clinicas com acesso aberto. Assim, a partir de 2012, terdo preferéncia
para publicacéo os artigos ou estudos registrados previamente em uma Plataforma de
Registros de Estudos Clinicos que atenda aos requisitos da Organizacdo Mundial de
Saude e da Comissdo Internacional de Editores de Revistas Médicas. A lista de
Plataforma de Registros de Estudos Clinicos se encontra no site
http://mwww.who.int/ictrp/en, da International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

Entre elas estd o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), que é uma
plataforma virtual de acesso livre para registro de estudos experimentais e nao
experimentais realizados em seres humanos, em andamento ou finalizados, por
pesquisadores brasileiros e estrangeiros, que pode ser acessada no site
http://www.ensaiosclinicos.gov.br. O nimero de registro do estudo deve ser publicado

ao final do resumo.

Uso de Abreviacoes:

O titulo, o resumo e abstract ndo devem conter abreviacdes. Quando expressdes sao
extensas no texto, a partir da INTRODUCAO n&o precisam ser repetidas. Apds a sua
primeira mencao no texto, precedida da sigla entre paréntesis, recomenda-se que

suas iniciais maiusculas as substituam.

Envio de manuscritos

Os artigos deverdo ser enviados através de submissdao online:
http://www.sgponline.com.br/dor/sgp/, inclusive o documento de Cesséo de Direitos
Autorais, devidamente assinado pelo(s) autor(es). Deve ser encaminhada Carta de
Submissao juntamente com os arquivos do manuscrito, que conste as informacdes
referentes a originalidade, conflitos de interesses, financiamento, bem como que o
artigo ndo esta em avaliagdo por outra revista nem foi publicado anteriormente.

Também deve constar nesta carta a informacdo de que o artigo, se aceito, sera de



direito de publicagéo exclusiva no Br J Pain, e se respeita 0s aspectos éticos, no caso
de estudos envolvendo animais ou humanos. Os artigos poder&do ser enviados em
portugués ou em inglés, porém a publicacdo impressa sera na lingua original de envio
e a publicacéo eletrdnica em portugués e inglés. Os autores tém a responsabilidade
de declarar conflitos de interesses no préprio manuscrito, bem como agradecer o

apoio financeiro quando for o caso.

Correcao Final e Aprovacédo para Publicacdo: Quando aceitos, os artigos serao
encaminhados para o processamento editorial que devera ocorrer em um prazo de 5
dias, e apds, submetidos ao autor correspondente no formato PDF para que faca a
aprovacao final antes do encaminhamento para publicacéo e impresséao. O autor tera

ate trés dias para aprovar o PDF final.

FORMAS DE APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Os manuscritos encaminhados devem ser acompanhados por uma Carta de
Submissdo que contenha as seguintes informacfes: originalidade, conflitos de
interesses, financiamento, que o artigo ndo esta em processo de avaliacdo por outra
revista bem como néo foi publicado anteriormente. Também deve constar nesta carta
a informacao de que o artigo, se aceito, sera de direito de publicacdo exclusiva no Br
J Pain, e se respeita 0s aspectos éticos, no caso de estudos envolvendo animais ou

humanos.

O manuscrito deve conter os seguintes itens:

PAGINA INICIAL

Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua classificacao.
Quando necessario, pode ser usado um subtitulo. Deve ser enviado em portugués e

inglés.

Autor(es): O(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es) e afiliagbes (na ordem:

Universidade, Faculdade, Hospital ou Departamento, mini-curriculos ndo sdo aceitos).



Autor de correspondéncia: Nome, endereco convencional, CEP, cidade, estado, pais

e endereco eletronico.

Fontes de financiamento (quando houver).

1. Resumo estruturado, com no maximo 250 palavras. Para artigos de Pesquisa e
Ensaios Clinicos incluir: JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS, METODOS, RESULTADOS
e CONCLUSAO. Para os relatos de casos incluir: JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS,
RELATO DO CASO e CONCLUSAO. Para artigos de revis&o incluir: JUSTIFICATIVA
E OBJETIVOS, CONTEUDO e CONCLUSAO. Incluir até seis descritores.
Recomenda-se a utilizacdo do DeCS - Descritores em Ciéncia da Saude da Bireme,
disponivel em http://decs.bvs.br/.
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