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RESUMO GERAL 

 

 

Lesões nos nervos periféricos resultam na interrupção da transmissão de impulsos 
nervosos, que pode levar à diminuição ou perda da sensibilidade e motricidade no 
território inervado, afetando diretamente o tecido muscular e a mobilidade do 
indivíduo. Anualmente, em países desenvolvidos, sua incidência é expressiva e 
acomete, principalmente, a população economicamente ativa, levando à diminuição 
na qualidade de vida e impactos socioeconômicos. No processo de reabilitação os 
exercícios físicos são utilizados como modalidade terapêutica, auxiliando na 
manutenção das propriedades musculares e na recuperação funcional. Por este 
motivo, este estudo objetivou analisar os efeitos do exercício físico resistido de 
subida em escada no músculo sóleo, após lesão compressiva do nervo isquiático de 
ratos Wistar. Para tanto, foram utilizados 24 ratos adultos divididos aleatoriamente 
em 4 grupos, com 6 animais cada: controle, exercício, lesão e lesão com exercício. 
Três dias após a compressão experimental do nervo isquiático, os grupos exercício e 
lesão com exercício, foram submetidos ao exercício resistido de subida em escada, 
durante 21 dias. Após este período, os animais foram eutanasiados e o músculo 
sóleo processado para avaliação histomorfométrica. Os resultados mostraram maior 
área de secção transversa das fibras musculares no grupo exercício, quando 
comparado com os demais grupos, assim como, uma maior área no grupo lesão 
com exercício em relação ao grupo lesão. Na mensuração do menor diâmetro das 
fibras, foram verificados valores maiores no grupo exercício quando comparado com 
os grupos controle e lesão. Também, houve aumento do número de capilares 
sanguíneos no grupo lesão, quando comparado com os grupos exercício e lesão 
com exercício, e diminuição do número de fibras no grupo exercício, quando 
comparado com os grupos lesão e lesão com exercício. Houve menor número de 
sarcômeros em 300 µm, ao mesmo tempo em que seu comprimento foi maior nos 
grupos lesão e lesão com exercício, quando comparado ao grupo controle. A análise 
morfológica revelou que no grupo exercício a maioria das fibras se apresentava 
hipertrofiada, enquanto que no grupo lesão foram evidentes os sinais de dano 
muscular decorrentes da lesão isquiática, com fibras irregulares, núcleos centrais e 
com halo circundante, desorganização da fibra e do fascículo muscular, mioblastos 
no local da lesão e aumento dos capilares sanguíneos. Já no grupo lesão com 
exercício, foi verificado uma melhora significativa na morfologia muscular, com 
poucas fibras com características alteradas. A AQP1 foi imunolocalizada no 
endotélio dos capilares sanguíneos presentes nas fibras musculares de todos os 
grupos. Assim, conclui-se que o exercício resistido de subida em escada, iniciado na 
fase aguda, foi uma modalidade terapêutica eficaz na recuperação de aspectos 
morfológicos no músculo sóleo após a desnervação. 

 

Palavras-chave: Nervos periféricos, Músculo esquelético, Fisioterapia, Reabilitação. 

 

 

 



 

 

 

 

GENERAL ABSTRACT  

 

 

Peripheral nerves injuries result in interruption of the transmission of nerve impulses, 
with a decrease or loss of sensation and motor function in innervated area, directly 
affecting the muscle tissue and the individual's mobility. Annually in developed 
countries, their impact is significant and affects mainly the active economically 
peoples, leading to decrease in quality of life and socio-economic impacts. In the 
rehabilitation process physical exercises are used as a therapeutic modality that can 
assist in maintaining muscle properties and functional recovery. Thus, this study 
aimed to analyze the effects of resistance exercise with ladder climbing in the soleus 
muscle, after compression of the sciatic nerve of Wistar rats. For this purpose, 24 
adult rats were used, randomly divided into 4 groups of 6 animals each: control; 
exercise; lesion; and exercise with lesion. Three days after the compression of the 
sciatic nerve, the animals in the exercise group and the exercise with lesion group 
were submitted to resistance exercise for 21 days. After this period, the animals were 
euthanized and the soleus muscle processed for histomorphometric analysis. The 
results showed an increase cross-sectional area of muscle fibers in group exercise 
as compared to the other groups, as well as an increase area in group exercise with 
lesion in relation the group lesion. In the measurement of smaller diameter of the 
fibers, higher values were observed in group exercise when compared to control and 
lesion. Also, an increase in the number of blood capillaries in group lesion in 
comparison with exercise and exercise with lesion, and decreased number of fibers 
in group exercise, when compared to lesion and exercise with lesion. There was a 
fewer of sarcomeres at 300 µm, while its length is increase in lesion and exercise 
with lesion, as compared to control. The morphology analysis revealed that group 
exercise, most of the fibers had hypertrophied, while in group lesion was evident 
muscle damage resulting from sciatic compression, with irregular fibers, nucleus 
central and with surrounding halo, disruption of fiber and muscle fascicle, myoblasts 
to the site of injury and increased blood capillaries. Since the group exercise with 
lesion, a significant improvement in muscle morfology was found, with few fibers 
altered characteristics. The AQP1 was imunolocalizada the endothelium of blood 
capillaries present in the muscle fibers of all groups. Thus, it is concluded that 
resistance exercise with ladder climbing initiated during the acute phase, was an 
effective therapeutic modality in the recovery of morfology in the soleus muscle after 
denervation. 
 
 
Keywords: Peripheral nerves, skeletal muscle, Physical Therapy Specialty, 
Rehabilitation. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

Os nervos periféricos são comumente alvos de lesões traumáticas, como 

esmagamento, estiramento, compressão, avulsão, secção parcial ou total, que 

resultam na interrupção da transmissão de impulsos nervosos, com diminuição ou 

perda da sensibilidade e motricidade no território inervado (MONTE-RASO et al., 

2006). Anualmente, em países desenvolvidos, a incidência de lesões é estimada 

entre 13 a 23 casos a cada 100.000 habitantes (LI et al., 2014), acometendo 

principalmente a população economicamente ativa, como jovens do sexo masculino 

(ESER et al., 2009; KOUYOUMDJIAN, 2006). 

Essas lesões são capazes de provocar um grande impacto sobre o indivíduo, 

seus familiares e a sociedade como um todo. Além do aumento nas despesas de 

saúde pública e previdenciária (SEBBEN et al., 2011), devido ao tratamento 

extremamente caro e de longa duração (PEREIRA-LOPES et al., 2013), acarretam 

ainda, perda na capacidade funcional, diminuição na qualidade de vida (NAVARRO, 

2009) e sintomas como depressão e ansiedade (BRASIL; PONDÉ, 2009). 

 O nervo isquiático é o mais utilizado para estudo de lesão nervosa, devido 

ao seu tamanho, fácil acesso cirúrgico e por possuir dados prévios para comparação 

(GEUNA, 2015). Sua lesão é caracterizada por dor ao longo do nervo ou ciatalgia, 

lombalgia, distúrbios sensoriais e fraqueza dos músculos do membro inferior 

(KOBAYASHI; YOSHIZAWA; YAMADA, 2004; YUEN; SO, 1999), afetando 

diretamente o músculo sóleo (SAKAKIMA; YOSHIDA, 2003; TANAKA; TSUBAKI; 

TACHINO, 2005), uma vez que interrompe a comunicação neuromuscular 

(CAVALCANTE et al., 2012; FERNANDES et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2008; 

TANAKA; TSUBAKI; TACHINO, 2005; WATSON et al., 2001),  resultando em 

diminuição da área de secção transversa das fibras musculares (CAIERÃO et al., 



13 

 

 

 

2008; FERNANDES et al., 2005; JUNIOR et al., 2013), atrofia (BOBINAC et al., 

2000; SILVA-COUTO et al., 2012), aumento na densidade capilar (WAGATSUMA; 

TAMAKI; OGITA, 2005) e aumento do tecido conjuntivo intramuscular (CAIERÃO et 

al., 2008). 

Embora os nervos possuam capacidade intrínseca de se recuperar após a 

lesão, a regeneração dos tecidos associados continua sendo um problema clínico 

importante (CHENG et al., 2013; ISAACS, 2010; NAVARRO; VIVÓ; VALERO-

CABRÉ, 2007). Neste contexto, medidas fisioterapêuticas são capazes de auxiliar a 

reabilitação desses indivíduos, principalmente na manutenção das propriedades 

musculares e na sua recuperação funcional (UDINA; PUIGDEMASA; NAVARRO, 

2011).   

Dentre os recursos fisioterapêuticos, estão os exercícios físicos resistidos 

que consistem em uma atividade voltada para o restabelecimento das funções 

musculares, por meio da aplicação de sobrecarga (CASSILHAS et al., 2013; 

HORNBERGER; FARRAR, 2004). Estudos mostram os benefícios dos exercícios 

físicos na regeneração muscular, como na prevenção da atrofia e na restauração 

das propriedades contráteis e metabólicas do músculo (MARQUESTE et al., 2004; 

TANAKA; TSUBAKI; TACHINO, 2005).  

No entanto, os efeitos no músculo sóleo, após lesão compressiva do nervo 

isquiático, são um aspecto muito discutido, especialmente em relação ao tipo de 

exercício, sua intensidade e ao melhor período para ser iniciado (ARTIFON et al., 

2013; DESCHENES; MARESH; KRAEMER, 1997; TANAKA; TSUBAKI; TACHINO, 

2005). Considerando a alta incidência de lesões nervosas periféricas, seus efeitos 

sobre a musculatura estriada esquelética, bem como os potenciais benefícios do 

exercício resistido sobre o músculo, justifica-se a necessidade do presente estudo. 

 A presente dissertação originou o artigo científico intitulado: “Exercício 

resistido acelera a recuperação e altera a expressão da AQP1 no músculo sóleo 

desnervado de ratos Wistar” (Artigo 1), que será submetido à Revista Scandinavian 

Journal of Medicine and Science in Sports, cujas normas são apresentadas no anexo 

B. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

Analisar os efeitos do exercício físico resistido de subida em escada, sobre o 

músculo sóleo, após lesão compressiva do nervo isquiático de ratos Wistar. 

 

2.2 Específicos 

- Mensurar a área de secção transversa e menor diâmetro da fibra muscular, bem 

como a densidade do tecido conjuntivo no músculo sóleo. 

- Quantificar o número de fibras musculares e de capilares sanguíneos no músculo 

sóleo. 

- Realizar a mensuração do comprimento do músculo sóleo, estimar o número de 

sarcômeros em série e o seu comprimento ao longo do músculo. 

- Analisar as possíveis alterações morfológicas advindas do exercício resistido e da 

lesão sobre o músculo sóleo. 

- Avaliar através de reações imunohistoquímicas, a expressão de Aquaporina 1 

(AQP1) no músculo sóleo. 
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3 REVISÃO GERAL DE LITERATURA 

 

 

3.1 Estrutura dos nervos  

Os nervos têm a função de estabelecer a comunicação entre os centros 

nervosos, órgãos e tecidos. São compostos por axônios de neurônios motores, que 

conectam o sistema nervoso central com as células ou tecidos efetores, e neurônios 

sensoriais, que conectam os receptores periféricos com o sistema nervoso central 

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).  

Os componentes neurais do nervo periférico são as fibras nervosas, em 

geral, axônios com bainha de mielina, que tem a função de acelerar a condução do 

impulso nervoso. O axônio é um prolongamento longo e delgado do corpo celular, o 

qual possui terminações nervosas em sua região distal e, por meio destas, realiza os 

contatos sinápticos com os órgãos alvos (KIERSZENBAUM, 2008).  

Os axônios podem ser mielinizados ou não mielinizados. Os mielinizados 

apresentam várias camadas de bainha de mielina formada pelas células de 

Schwann, interrompidas apenas nos nodos de Ranvier, enquanto os não 

mielinizados, embora não possuam bainha de mielina e nodos de Ranvier, estão em 

contato íntimo com as células de Schwann (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). 

Um nervo consiste em numerosas fibras nervosas agrupadas em fascículos 

por bainhas de tecido conjuntivo. Essas formam 3 estruturas distintas: epineuro, 

perineuro e endoneuro. O epineuro cobre o nervo inteiro, o perineuro separa os 

nervos em fascículos e o endoneuro envolve individualmente a fibra nervosa e suas 

células de Schwann associadas (Figura 1) (KIERSZENBAUM, 2008). 
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Figura 1- Esquema da estrutura dos nervos periféricos (CHALK, 2008). 

 

O nervo isquiático apresenta as características básicas de um nervo 

periférico, é classificado como misto, por possuir fibras aferentes e eferentes, é o 

maior do corpo humano e tem origem no quarto segmento medular lombar (L4) até o 

terceiro segmento sacral (S3). Entra na região glútea através do forame isquiático 

maior, desce no compartimento posterior da coxa e no terço médio do membro 

inferior, geralmente na fossa poplítea, bifurca-se nos nervos tibial e fibular comum 

(Figura 2A) (MOORE; DALLEY, 2007). Cada um destes ramos leva diferentes 

proporções de axônios motores, sensoriais e autonômicos em direção aos músculos, 

receptores cutâneos ou vasos, localizadas em territórios definidos no membro 

inferior. É responsável por suprir a sensibilidade da maior parte da perna e do pé, a 

motricidade e propriocepção dos músculos posteriores da coxa e todos os músculos 

da perna e do pé (RODRÍGUEZ; VALERO-CABRÉ; NAVARRO, 2004). 

Já nos ratos origina-se desde L4 até o sexto segmento medular lombar (L6). 

É unifascicular até o trocanter do fêmur, onde se divide em duas porções, a tibial, 

que dá origem ao nervo tibial e sural e a fibular que dá origem ao nervo fibular e a 

um ramo cutâneo (Figura 2B) (SCHMALBRUCH, 1986). 
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Figura 2 A. Figura esquemática do trajeto do nervo isquiático em humano (Dispnível em:< 

http://carmenarabelablog.wordpress.com/2013/12/12/tratamento-e-prevencao-da-ciatica>. Acesso em 14 de 
Julho de 2015 ); B em modelo animal (rato) (DE RUITER et al., 2008) 

 

 

O conhecimento das estruturas anatômicas que compõem o nervo é de 

extrema importância, devido ao seu papel ativo nos processos celulares, 

moleculares e fisiológicos, favorecendo a caracterização do tipo de lesão e sua 

gravidade (BURNETT; ZAGER, 2004). 

 

3.2 Lesão Nervosa Periférica 

Existem duas classificações principais de lesões que podem acometer o 

sistema nervoso periférico. Uma delas, a mais utilizada na literatura, foi descrita por 

Seddon (1943), que estabeleceu 3 diferentes graus para as lesões nervosas (Figura 

3):  

1) Neuropraxia – a forma mais branda de uma lesão nervosa, na qual existe 

um bloqueio transitório na condução dos estímulos, o axônio não perde sua 

continuidade e não ocorre degeneração Walleriana, que se caracteriza pelo 

comprometimento da integridade axonal e degeneração das fibras nervosas 

distalmente ao local do trauma. A recuperação é completa e se dá espontaneamente 

em poucos dias ou semanas. 

2) Axonotmese – os danos são suficientes para promover uma ruptura da 

continuidade axonal, provocando degeneração Walleriana. A microcirculação está 

preservada, o epineuro, perineuro e as células de Schwann estão intactas. O 

prognóstico é bom, pois a estrutura conjuntiva remanescente provê suporte para o 

brotamento axonal e a reinervação. 

http://carmenarabelablog.wordpress.com/2013/12/12/tratamento-e-prevencao-da-ciatica
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3) Neurotmese – tipo mais grave de lesão, há uma completa ruptura do 

nervo periférico, rompimento dos axônios, bainha de mielina, células de Schwann e 

envoltórios conjuntivos, em graus variáveis. O prognóstico é desfavorável, a menos 

que a continuidade do nervo seja restabelecida e o tratamento requer intervenção 

cirúrgica. 

 

 

Figura 3- Modelo esquemático dos graus de lesões nervosas (Martins et al., 2013). 

 
A outra classificação, estabelecida por Sunderland (1978), caracteriza a 

lesão nervosa periférica em 5 graus: Grau I ocorre lesão da bainha de mielina, com 

bloqueio temporário da condução nervosa, mantendo a integridade da estrutura 

nervosa; Grau II com lesão axonal parcial, degeneração Walleriana, porém com 

integridade da membrana basal; Grau III com lesão axonal parcial e fragmentação 

da lâmina basal; Grau IV com lesão de endoneuro, perineuro e lâmina basal; Grau V 

com lesão axonal completa do tronco nervoso. 

O modelo de compressão do nervo isquiático reproduz de forma confiável 

uma lesão do tipo axonotmese (BRIDGE et al., 1994; CÂMARA et al., 2011; 

POSSAMAI; SIEPKO; ANDRÉ, 2010; VAN MEETEREN et al., 1997), que é um 

modelo bem característico de regeneração e plasticidade do nervo periférico 

(CÂMARA et al., 2011; SOBRAL et al., 2008). A axonotmese leva a uma imediata 

perda na condutividade nervosa e na ligação com o músculo alvo (BURNETT; 

ZAGER, 2004). Carmignoto et al. (1983) relataram que quando ocorre a compressão 

do nervo isquiático, os músculos se tornam desnervados. 
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3.3 Músculo Estriado Esquelético 

O músculo estriado esquelético forma o maior tecido presente nos 

vertebrados e está envolvido na locomoção, postura e movimentos respiratórios 

(SILVA; CARVALHO, 2007). As fibras musculares são constituídas por células 

multinucleadas especializadas e apresentam mionúcleos localizados na periferia da 

fibra, abaixo da membrana plasmática. Além disso, residem no músculo esquelético 

adulto uma população de pequenas células mononucleares, as células satélites, 

sendo denominadas também de mioblastos adultos indiferenciados. Estas células 

ocupam uma posição periférica em relação à miofibra adjacente, e participam da 

manutenção, crescimento e regeneração do tecido muscular (AGUIAR; AGUIAR, 

2009; HAWLEY, 2002; PETRELLA et al., 2008). 

Seu diâmetro pode variar de 10 a 100 micrômetros (µm), e o comprimento 

pode chegar até 30 centímetros (cm), dependendo da arquitetura muscular 

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; SILVA; CARVALHO, 2007). As células musculares 

apresentam características específicas e por isso seus componentes recebem 

nomes especiais. O citoplasma é chamado de sarcoplasma; o retículo 

endoplasmático, de retículo sarcoplasmático e a membrana citoplasmática de 

sarcolema (Figura 4) (TORTORA; GRABOWSKI, 2006). 

  

 
Figura 4- Desenho esquemático da organização da fibra muscular (Disponível em: 

<hhttp://fisioexesef.blogspot.com.br/2013_05_01_archive.html>. Acesso em 19 de Setembro de 2015). 

http://fisioexesef.blogspot.com.br/2013_05_01_archive.html
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O sarcoplasma é constituído pelas miofibrilas, além das organelas. O 

sarcolema é constituído por uma membrana basal, composta por glicoproteínas e 

colágeno, e pelo plasmalema, que permite que os impulsos elétricos sejam 

transmitidos ao longo da célula. O sarcolema sofre invaginações, formando túbulos T, 

que são responsáveis pela contração uniforme de cada fibra muscular. Os túbulos T 

formam uma associação íntima com duas cisternas terminais do retículo 

sarcoplasmático, chamada de tríade. O retículo sarcoplasmático (Figura 4), por sua 

vez, é especializado no armazenamento de íons cálcio, e sua função é liberá-los no 

sarcoplasma durante a passagem de um impulso elétrico, permitindo assim a 

contração muscular (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; KIERSZENBAUM, 2008). 

As fibras musculares são compostas por miofibrilas, formadas pelos 

filamentos de actina e miosina. Apresentam formato cilíndrico, com diâmetro entre 1 

e 2 µm, podendo ser vistas ao microscópio de luz como estriações transversais com 

alternância de faixas claras e escuras. A faixa clara é isotrópica à luz polarizada, que 

atravessa facilmente os finos filamentos de actina e recebe o nome de banda I. A 

faixa escura é anisotrópica, composta por actina e filamentos espessos de miosina, 

o que dificulta a passagem da luz, e por isso é denominada de banda A. No centro 

de cada banda I aparece uma linha transversal escura, a linha Z. A banda A 

apresenta uma zona mais clara no seu centro, a banda H (TORTORA; GRABOWSKI, 

2006). A estriação da miofibrila é devido a repetição de unidades iguais, os 

sarcômeros, que medem cerca de 2,5 μm e ficam delimitados por duas linhas Z 

sucessivas (Figura 4) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).  

Uma matriz extracelular rica em carboidratos e proteínas envolve as fibras 

musculares, compondo o tecido conjuntivo muscular. Este pode ser dividido em 3 

bainhas distintas: o epimísio, que envolve todo o músculo externamente; o perimísio, 

que divide o músculo em fascículos, cada um contendo várias fibras musculares; e o 

endomísio, que envolve cada fibra muscular individualmente (Figura 5). Os capilares 

que correm paralelamente ao eixo longitudinal da fibra seguem o tecido conjuntivo 

para o interior do músculo, fornecendo o suprimento sanguíneo (OVALLE; 

NAHIRNEY, 2008). 
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Figura 5- Desenho esquemático da estrutura do músculo esquelético (Disponível em: 

<http://anatomiaunieuro.blogspot.com.br/2013_09_01_archive.html>. Acesso em 14 de Abril de 2015). 

 

As fibras musculares podem ser classificadas por suas características 

fisiológicas e bioquímicas. A classificação principal divide as fibras em lentas e 

rápidas. As fibras lentas (tipo I) apresentam coloração avermelhada, altos níveis de 

mioglobina, um extenso sistema de vasos sanguíneos, grande número de 

mitocôndrias, diâmetro relativamente pequeno, são resistentes à fadiga, estão 

adaptadas a atividades de contração contínua e utilizam o sistema aeróbio para 

obtenção de energia. Já, as fibras rápidas (tipo II) apresentam coloração vermelho 

claro, normalmente designadas como fibras brancas, pouca mioglobina, menor 

quantidade de mitocôndrias, diâmetro maior, não possuem sistema de vasos 

sanguíneos tão extenso, estão adaptadas a atividades de contração rápida em um 

curto período de tempo e obtêm energia do sistema glicolítico (BERNE et al., 2004; 

IMAMURA; IMAMURA; HIROSE-PASTOR, 1999; PIOVESAN et al., 2009).  

O músculo sóleo está localizado profundamente ao gastrocnêmio e, junto 

com ele forma o tríceps sural, com origem na face posterior da cabeça e do colo da 

fíbula, e está fixado à linha do músculo sóleo da tíbia por meio de um arco tendíneo. 

Na extremidade distal da perna, estreita-se para se fundir ao tendão do calcâneo 

(Figura 6). Recebe inervação do nervo tibial, que é um ramo do nervo isquiático. É 

um músculo forte, grande, plano e anti-gravitacionário, formado principalmente por 

fibras vermelhas, resistentes à fadiga e de contração lenta (MOORE; DALLEY, 2007). 

http://anatomiaunieuro.blogspot.com.br/2013_09_01_archive.html
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Figura 6- Imagem mostrando a localização do músculo sóleo e composição do tríceps sural (BACELAR, 2011). 

 

Quando o pé está apoiado, o músculo sóleo traciona posteriormente os 

ossos da perna, fornecendo a estabilidade desse segmento corporal, é também 

responsável pela flexão plantar da articulação do tornozelo (talocrural), ressaltando 

assim, sua importância na postura bípede e na deambulação (MOORE; DALLEY, 

2007). Dessa forma, conhecer os efeitos da lesão nervosa periférica sobre o 

músculo sóleo, pode ser fundamental na manutenção da capacidade funcional do 

indivíduo. 

 

3.4 Lesão nervosa: consequências e reparo muscular 

A interrupção da comunicação neuromuscular provoca perda imediata da 

atividade voluntária reflexa do músculo, alterando a excitabilidade da membrana 

sarcoplasmática, diminuindo seu potencial de repouso e tornando as fibras 

musculares hipersensíveis à acetilcolina (NELSON; HAYES; CURRIER, 2003). O 

tipo e o grau de lesão nervosa podem determinar se a resposta do músculo será 

transitória ou permanente (ROBINSON; SNYDER-MACKLER, 2001). 

A alteração mais significativa no sistema muscular após a lesão nervosa 

periférica é a atrofia, resultado da diminuição do diâmetro da fibra, que afeta tanto as 

fibras rápidas quanto as lentas e causa redução da força muscular (LIEBER, 2002). 

Segundo Carlson (2014), a atrofia se torna mensurável em poucos dias e em 

músculos lentos, como o sóleo, ocorre mais rapidamente. Nunes, Mello (2005) 
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realizaram lesão por secção no nervo isquiático e perceberam que a atrofia no 

músculo sóleo foi evidente após o 3º dia de lesão e consideravelmente maior no 7º 

dia. 

Muscatello, Margreth, Aloisi (1965) avaliaram o músculo semitendíneo de 

rãs, após lesão nervosa periférica por secção dos nervos isquiático e femoral e 

classificaram a atrofia em 3 fases. Na 1ª (fase de retardo), o músculo perdeu menos 

de 5% de massa e com a persistência da lesão a massa muscular diminuiu de 5 a 

25%, iniciando a 2ª fase (1 a 3 meses após a lesão), na qual se pode observar 

redução das proteínas contráteis e aumento da concentração dos componentes 

estruturais do retículo sarcoplasmático. Finalmente, em uma fase mais avançada 

(atrofia degenerativa), houve redução da massa muscular, acima de 30%, associada 

com alterações no sarcoplasma. Esses autores relataram que os estágios iniciais da 

atrofia, no músculo semitendíneo de rãs, correspondem a um período de algumas 

horas ou dias, em mamíferos como os ratos. Já em humanos, a atrofia, proliferação 

de tecido conjuntivo e a substituição por tecido adiposo ocorrem mais lentamente 

(KERN et al., 2002). 

A ausência do estímulo nervoso sobre os músculos lentos faz com que 

ocorra uma diminuição da isoforma da cadeia pesada de miosina, transformando-os 

em músculos rápidos (PETTE; STARON, 2001). Outras alterações como diminuição 

no número de sarcômeros (CEYLAN et al., 2014) e aumento da densidade do tecido 

conjuntivo (FERNANDES et al., 2005) também podem ocorrer como consequência 

de lesões nervosas periféricas. 

Além das alterações morfológicas descritas, observam-se também 

modificações na excitabilidade muscular. A intensidade do estímulo elétrico e a 

duração do pulso necessária para produzir a contração tornam-se maiores (RUSSO 

et al., 2004). 

Apesar de todos esses efeitos deletérios decorrentes da lesão nervosa, o 

músculo esquelético possui uma elevada capacidade de adaptação, a qual é 

atribuída às células satélites, que são mononucleadas, indiferenciadas e estão 

localizadas entre a lâmina basal e o sarcolema. Apesar de estarem normalmente 

quiescentes no adulto, podem-se tornar ativas em resposta a estímulos como lesão, 

crescimento ou remodelação (FOSCHINI; RAMALHO; BICAS, 2004). 
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O reparo muscular após a lesão é um processo de duas fases: degeneração 

e regeneração. Inicialmente são observados necrose de miofibrilas, destruição da 

integridade da fibra muscular e aumento dos níveis séricos de proteínas musculares. 

Também ocorre a ativação de células mononucleares, células inflamatórias e células 

miogênicas. Os neutrófilos são as primeiras células inflamatórias que invadem o 

músculo lesionado e após, aproximadamente 48 horas, os macrófagos predominam, 

migram para a área lesionada por meio da corrente sanguínea e são responsáveis 

pela fagocitose dos restos celulares (CHARGÉ; RUDNICKI, 2004; KARALAKI et al., 

2009; TOUMI; F’GUYER; BEST, 2006). 

A proliferação celular é extremamente importante e necessária para que 

ocorra a fase da regeneração muscular. Neste momento, as células satélites deixam 

seu estado quiescente, se dividem por mitose, diferenciam-se em mioblastos e 

migram para o local de lesão, onde podem se fundir para formar miotubos 

multinucleados ou fundem-se à célula muscular lesionada, que posteriormente se 

diferenciam (com o aumento do volume celular e migração dos núcleos para a 

periferia) formando a nova fibra muscular (CHARGÉ; RUDNICKI, 2004; JANG et al., 

2011; KARALAKI et al., 2009; SOUZA et al., 2015). 

A ativação das células satélites pode ser regulada por vários fatores, vias 

intrínsecas e extrínsecas, incluindo os fatores de regulação miogênica como: o fator 

de diferenciação miogênica (MyoD), fator miogênico 5 (Myf5), miogenina (Myf-1), 

entre outros. Esses fatores são uma superfamília de proteínas de transcrição hélice-

alça-hélice básicos (bHLH), capazes de promover a proliferação celular e 

diferenciação do músculo esquelético durante a miogênese, bem como seus 

processos adaptativos no músculo adulto (AGUIAR; AGUIAR, 2009; SOUZA et al., 

2015). 

 Além das células satélites, Wakayama (2007) observou que a AQP1 pode 

influenciar na capacidade regenerativa do músculo, visto que a mesma é utilizada 

para funcionar na migração das células, em diversos fenómenos biológicos, 

incluindo a angiogênese, a cura de feridas, regeneração de órgãos, propagação e 

crescimento de tumor (SAADOUN et al., 2005). 

 A AQP1 é uma proteína de canal de água, amplamente expressa em células 

endoteliais vasculares, que aumenta a permeabilidade à água da membrana celular 
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(SAADOUN et al., 2005; WAKAYAMA, 2010). AU et al., (2008) verificaram a 

presença de AQP1 na membrana muscular, bem como nas células endoteliais do 

endomísio e nos vasos sanguíneos.  

 

3.5 Exercícios Físicos na Intervenção Fisioterapêutica 

Após uma lesão nervosa periférica, a cinesioterapia tem lugar de destaque 

como método fisioterapêutico, sendo capaz de determinar um conjunto de 

adaptações estruturais e funcionais com o objetivo de prevenir a atrofia muscular e 

recuperar a motricidade e a sensibilidade das áreas comprometidas (JUNIOR et al., 

2013; UDINA; PUIGDEMASA; NAVARRO, 2011). 

Estudos realizados em animais demonstraram a eficácia do exercício físico 

na recuperação funcional (TANAKA; TSUBAKI; TACHINO, 2005; TEODORI et al., 

2011), por proporcionar a restauração das propriedades contráteis e metabólicas do 

músculo (MARQUESTE et al., 2004), aumento no conteúdo de glicogênio e a 

organização tecidual (POSSEBON et al., 2001). No entanto, existem divergências na 

literatura em relação ao tipo de exercício mais eficaz, sua intensidade e qual a 

melhor fase para se iniciar (precoce ou tardia) (ARTIFON et al., 2013; DESCHENES; 

MARESH; KRAEMER, 1997; TANAKA; TSUBAKI; TACHINO, 2005). 

Van Meeteren et al. (1997) apontam que a atividade física na fase ativa da 

lesão, aumenta o retorno da função sensório-motora e persiste na fase tardia da 

reinervação, ou seja, o exercício iniciado 24 horas após a lesão por compressão do 

nervo isquiático pode ser benéfico para o crescimento axonal, maturação das fibras 

regeneradas e recuperação das propriedades contráteis do músculo.  

Marqueste et al. (2004) submeteram ratos, na fase precoce da reinervação, 

à eletroestimulação muscular (5 horas/dia) e ao exercício em esteira (1 hora e 50 

minutos), 2 vezes(x)/dia), 5 dias/semana durante 10 semanas. Observaram que a 

eletroestimulação foi eficiente somente na manutenção do peso muscular e que o 

protocolo de exercício proposto foi capaz de aumentar a resistência à fadiga, 

restaurar as propriedades e a mecanossensibilidade do músculo. 

Sobral et al. (2008) avaliaram a influência do exercício físico, na fase 

imediata e tardia da regeneração do nervo isquiático de ratos, após a axonotmese, 

utilizando como protocolo de treinamento corrida em esteira, com velocidade de 8 



26 

 

 

 

metros/minuto, sem inclinação, 30 minutos/dia, durante 14 dias. Os autores  

observaram, por meio do estudo morfométrico e funcional, que a prática do exercício 

físico proposto não influenciou no brotamento axonal, no grau de maturação das 

fibras nervosas regeneradas e nem na funcionalidade dos músculos reinervados. 

Em relação ao período de reinervação muscular, Gorio et al. (1983), ao 

estudar o músculo extensor longo dos dedos, após lesão compressiva do nervo 

isquiático em ratos, observaram que nenhum axônio havia estabelecido contato na 

junção neuromuscular 10 dias após axonotmese, o que ocorria a partir da 2ª semana 

da lesão, quando observaram que 25% das fibras musculares estavam reinervadas 

por mais de um axônio (poli-inervação), alcançando o máximo entre 21 e 25 dias 

quando ocorreu a recuperação da atividade mecânica do músculo. 

Considerando os dados disponíveis na literatura atual, não há um consenso 

a respeito do tipo, da intensidade e do momento mais adequado para iniciar o 

exercício físico após lesão nervosa periférica. Nesse sentido, este estudo analisou a 

influência do exercício físico resistido de subida em escada iniciado na fase precoce 

da lesão nervosa, na histomorfometria do músculo sóleo. 

 

3.5.1 Exercício Resistido 

O exercício resistido consiste em uma atividade voltada para o 

desenvolvimento de hipertrofia no músculo, através da aplicação de sobrecarga.  É 

indicado para a manutenção da força e ganho de massa muscular (CASSILHAS et 

al., 2013; HORNBERGER; FARRAR, 2004). 

Na literatura existem divergências em relação à sobrecarga imposta nos 

animais. Ilha et al. (2008) utilizaram 50 gramas (g) no início do tratamento e a cada 

semana foram adicionadas 50 g. Após 5 semanas de exercício, o total de 

sobrecarga aplicada em cada animal era de 250 g. Cassilhas et al. (2013) utilizaram 

50% da massa corporal total do animal nas primeiras duas repetições. Em seguida, 

a sobrecarga era aumentada dependendo da série: 75% para a 3ª e 4ª, 90% para a 

5ª e 6ª e de 100% para a 7ª e 8ª série. 

Gaffuri et al. (2011) aplicaram um protocolo de exercício físico resistido de 

salto e natação em ratos (5x/semana) submetidos à compressão do nervo isquiático. 
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Os autores concluíram que o exercício não foi eficaz na redução do quadro álgico 

dos animais. 

O exercício de subida em escada é utilizado como modelo de exercício 

resistido e, já foi estudado anteriormente com o objetivo de induzir a hipertrofia 

muscular de maneira semelhante à dos seres humanos (HORNBERGER; FARRAR, 

2004), regeneração axonal (ILHA et al., 2008), reverter os efeitos deletérios da 

ovariectomia sobre o tecido ósseo (SHIGUEMOTO et al., 2012),  verificar os efeitos 

sobre a epilepsia, (PEIXINHO-PENA et al., 2012), controlar os efeitos deletérios de 

uma dieta com elevado teor de gordura (SPERETTA et al., 2012) e indução de 

hipertrofia muscular em membros superiores (NASCIMENTO et al., 2013). Dessa 

maneira, considerando a falta de informações sobre a ação do exercício resistido de 

subida em escada sobre o músculo sóleo após a compressão do nervo isquiático se 

justifica o presente estudo. 
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Resumo: 

 

Introdução: Lesões dos nervos periféricos resultam na interrupção da transmissão de impulsos 

nervosos, com diminuição ou perda da sensibilidade e motricidade no território inervado, afetando 

diretamente o tecido muscular e a mobilidade do indivíduo. Exercícios físicos podem auxiliar na 

manutenção das propriedades musculares e na recuperação funcional. Objetivo: Analisar os efeitos do 

exercício resistido de subida em escada iniciado na fase aguda, na histomorfometria e na expressão de 

aquaporina 1 (AQP1) no músculo sóleo, após lesão do nervo isquiático de ratos Wistar. Materiais e 

Métodos: Foram utilizados 24 ratos adultos divididos aleatoriamente em 4 grupos, com 6 animais 

cada : controle, exercício, lesão e lesão com exercício. Três dias após a compressão do nervo 

isquiático, os grupos exercício e lesão com exercício, foram submetidos ao exercício resistido durante 

21 dias. Após este período, os animais foram eutanasiados e o músculo sóleo processado. Resultados: 

O grupo exercício apresentou maior área de secção transversa quando comparado com os demais 

grupos. O número de capilares sanguíneos no grupo lesão foi maior, quando comparado com os grupos 

exercício e lesão com exercício. A análise morfológica revelou que no grupo exercício ocorreu 

hipertrofia, no grupo lesão foi evidente dano muscular e, no grupo lesão com exercício foi verificado 

melhora significativa no músculo. A AQP1 foi imunolocalizada no endotélio dos capilares sanguíneos 

presentes nas fibras musculares com diferençcas da expressão nos grupos. Conclusão: O exercício 

resistido iniciado na fase aguda foi uma modalidade terapêutica eficaz na recuperação de aspectos 

morfológicos no músculo sóleo após a desnervação. 

 

Palavras-chave: Nervos periféricos, Músculo esquelético, Aquaporina, Reabilitação, Lesões. 

 

Abstract 

 

Introduction: Peripheral nerve injuries result in the interruption of the transmission of nerve impulses, 

with a decrease or loss of sensation and motor function in the innervated area, which directly affects 

muscle tissue and mobility. Physical exercise can help to maintain muscle properties and aid 

functional recovery. Objective: To analyze the effects of resistance exercise (climbing steps), which 

was started in the acute phase, on the histomorphometry and the expression of aquaporin 1 (AQP1) in 

the soleus muscle after sciatic nerve injury in Wistar rats. Materials and Methods: Twenty-four adult 

rats were randomly divided into the following four groups, which each contained six animals: control; 

exercise; lesion; and exercise with lesion. Three days after the compression of the sciatic nerve, the 

animals in the exercise group and the exercise with lesion group were submitted to resistance exercise 

for 21 days. After this period, the animals were sacrificed and the soleus muscle was processed. 

Results: The exercise group showed a larger cross-sectional area compared to the other groups. The 

number of blood capillaries in the lesion group was higher compared with the exercise group and the 

exercise with lesion group. The morphological analysis revealed that hypertrophy occurred in the 

exercise group. There was obvious muscle damage in the lesion group, and significant improvement in 

the muscle was observed in the lesion and exercise group. The AQP1 was immunolocalized in the 

endothelium of blood capillaries present in the muscle fibers, with diferent expressions in the groups. 

Conclusion: Resistance exercise initiated in the acute phase was an effective therapeutic modality in 

the recovery of morphological aspects in the soleus muscle after denervation.  

 

Keywords: peripheral nerves, skeletal muscle, aquaporin, rehabilitation, lesions. 
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Introdução 

 

Anualmente, em países desenvolvidos a incidência de lesões nervosas periféricas é 

estimada entre 13 a 23 casos a cada 100.000 habitantes (Li et., 2014), acometendo 

principalmente a população economicamente ativa e provocando um grande impacto sobre o 

indivíduo, seus familiares e na sociedade como um todo (Sebben et al., 2011). 

No estudo das lesões nervosas periféricas, o isquiático é o mais utilizado devido as 

suas características morfológicas, fácil acesso cirúrgico e por possuir dados prévios para 

comparação (Geuna, 2015). Sua lesão é caracterizada por dor ao longo do trajeto do nervo ou 

ciatalgia, lombalgia, distúrbios sensoriais e fraqueza dos músculos do membro inferior 

(Kobayashi; Yoshizawa; Yamada, 2004), tais como o músculo sóleo, extremamente 

importante na postura bípede e na deambulação (Moore; Dalley, 2007).  

A interrupção da comunicação neuromuscular causa alterações que levam a 

incapacidades funcionais, pois pode resultar em diminuição da área de secção transversa das 

fibras musculares (Junior et al., 2013), atrofia (Silva-Couto et al., 2012), aumento na 

densidade capilar (Wagatsuma; Tanaka, Ogita, 2005) e aumento do tecido conjuntivo 

intramuscular (Caierão et al., 2008). 

Embora os nervos possuam capacidade intrínseca de se recuperar após a lesão, a 

regeneração dos tecidos afetados continua sendo um problema clínico importante (Cheng et 

al., 2013). Dentre os programas de reabilitação, estão os exercícios físicos resistidos que 

consistem em uma atividade voltada para o restabelecimento das funções musculares, através 

da aplicação de sobrecarga (Cassilhas et al., 2013). Neste sentido, estudos vêm mostrando os 

benefícios dos exercícios físicos na regeneração muscular, como na prevenção da atrofia e no 

restabelecimento das propriedades contráteis e metabólicas do músculo (Marqueste et al., 

2004; Tanaka; Tsubaki; Tachino, 2005). 

No entanto, seus efeitos no músculo sóleo, após lesão compressiva do nervo 

isquiático são um aspecto muito discutido, especialmente em relação ao tipo de exercício, sua 

intensidade e ao melhor período para ser iniciado (Tanaka; Tsubaki; Tachino, 2005).  

As aquaporinas (AQPs) são proteínas de membrana que, inicialmente, quando 

descobertas e identificadas, foram consideradas funcionalmente como proteínas facilitadoras 

de processos fisiológicos, através do transporte passivo, bidirecional de água. Atualmente, 

sabe-se que esta função está longe de tudo o que estas proteínas fazem, pois as AQPs devem 
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mediar à transdução de sinal e podem ter implicações em vários de processos fisiológicos e 

condições fisiopatológicas (Kitchen et al, 2015), entre elas a AQP1. Esta aquaporina foi 

apontada como possível determinante da regeneração axonal de neurônios dos gânglios da 

raiz dorsal (Zhang; Verkman, 2015); também foi demonstrado que a modulação da expressão 

desta AQP alterou a capacidade migratória e proliferativa de células musculares de artérias 

pulmonares (Lai et al., 2014). 

Considerando as divergências, a alta incidência de lesões nervosas periféricas e seus 

efeitos sobre a musculatura estriada esquelética, bem como os potenciais benefícios do 

exercício resistido, justifica-se a necessidade do presente estudo. Dessa forma, os objetivos 

foram analisar os efeitos do exercício físico resistido do tipo subida em escada iniciado na 

fase aguda, na histomorfometria e na expressão de AQP1 no músculo sóleo, após lesão 

compressiva do nervo isquiático de ratos Wistar. 

 

Materiais  

 

Caracterização da amostra 

 

Foram utilizados 24 ratos da linhagem Wistar, com peso aproximado de 350-400g, 

mantidos em fotoperíodo claro-escuro de 12 horas, com controle de higiene e temperatura, e 

água e ração fornecidos ad libitum. Os animais foram divididos aleatoriamente em 4 grupos 

experimentais, com 6 ratos em cada grupo, sendo: controle, exercício, lesão e lesão com 

exercício. Este estudo foi aprovado pelo ComitÊ de Ética no uso de animais (CEUA) da 

UNIOESTE. 

 

Protocolo experimental de compressão isquiática 

 

Para o modelo experimental da axonotmese no nervo isquiático, os animais dos 

grupos lesão e lesão com exercício foram pesados e anestesiados previamente com injeção 

intraperitoneal de quetamina (95 mg/Kg) e xilazina (12 mg/Kg). Após a verificação do estado 

de consciência do animal (observado pela ausência de resposta motora ao pinçamento da 

cauda e pregas interdigitais), o mesmo foi posicionado em decúbito ventral, mantendo os 

membros escapulares e pélvicos em abdução. Foi realizada a tricotomia no terço médio da 
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coxa direita e assepsia do local com polivinilpirrolidona-iodo (Povidine
®
) e, em seguida, 

realizada uma incisão, paralela às fibras do músculo bíceps femoral, expondo o nervo 

isquiático, com subsequente compressão do mesmo, com uso de pinça hemostática, por um 

período de 30 segundos. A pressão gerada foi padronizada pelo fechamento da pinça no 2º 

dente da cremalheira e realizada sempre pelo mesmo pesquisador, a fim de minimizar 

variações no procedimento (Câmara et al., 2011). 

Após o pinçamento, o nervo foi realocado, realizada sutura cutânea com pontos 

simples, utilizando fio de nylon monofilamento, aplicado polivinilpirrolidona-iodo 

(Povidine
®
) sobre a incisão e então, os animais foram alojados nas mesmas condições pré-

cirúrgicas. 

 

Protocolo de exercício 

  

O protocolo de exercício resistido foi adaptado de Hornberger e Farrar (Hornberger; 

Farrar, 2004). Para tanto, foi utilizada uma escada vertical, feita de madeira com 67 degraus 

de ferro, com espaçamento de 1 cm entre cada degrau, com altura de 118 cm, 20,5 cm de 

largura e mantida em inclinação de aproximadamente 60º. Na parte superior da escada foi 

acoplada uma gaiola, com uma altura de 18,5 cm e 15 cm de largura que serviu como abrigo 

durante o período de descanso entre as séries. 

Antes da cirurgia de compressão do nervo isquiático, todos os animais foram 

submetidos a um protocolo de familiarização com a escada vertical (Shiguemoto et al., 2012). 

O treinamento consistiu em 3 ensaios por dia, 5 dias por semana durante duas semanas e 

nenhum tipo de estímulo doloroso foi utilizado. Na 2ª semana de treinamento foi adicionada 

uma sobrecarga de 100g, que foi presa na porção proximal da cauda do animal.  

No 3º dia do pós-operatório (PO), os animais dos grupos exercício e lesão com 

exercício foram submetidos ao exercício resistido de subida em escada durante 5 dias por 

semana, com intervalo de 2 dias, totalizando 21 dias de tratamento. O exercício foi realizado 

em 2 séries de 10 subidas consecutivas na escada, com a sobrecarga de 100g, e com um 

intervalo de 60 segundos entre as séries para descanso. 

 

Coleta do músculo sóleo e análises morfológicas e morfométricas 
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Vinte quatro horas após as sessões de tratamento, todos os animais foram pesados, 

anestesiados com quetamina (95 mg/Kg) e xilazina (12 mg/Kg), eutanasiados em guilhotina e 

o músculo sóleo direito foi dissecado, colocado em superfície plana para a mensuração do 

comprimento muscular com paquímetro digital (Digimess
®

 - São Paulo/Brasil) e, dividido 

longitudinalmente em duas partes iguais, sendo a metade medial processada para análise 

histológica de rotina e a lateral destinada para a contagem do número de sarcômeros. 

Para a confecção das lâminas, os músculos sóleos foram fixados em methacarn (70% 

de metanol, 20% de clorofórmio, 10% de ácido acético glacial) por 24 horas e armazenados 

em álcool 70%. Em seguida, passaram por um processo de desidratação em série crescente 

alcóolica, diafanização em xilol e inclusão em parafina. Os cortes transversais de 7 μm de 

espessura foram obtidos em micrótomo (CUT 4055 Olympus
®

, Mainz, Alemanha) e corados 

com Hematoxilina e Eosina (HE) para análise geral do tecido muscular e com Tricrômico de 

Mallory (TM) para análise do tecido conjuntivo. 

Foram realizadas as seguintes mensurações: área de secção transversa, menor 

diâmetro da fibra muscular, densidade do tecido conjuntivo, contagem do número de fibras e 

de capilares sanguíneos, assim como para a avaliação da morfologia das fibras musculares. 

As lâminas obtidas foram analisadas em microscópio de luz (BX60 Olympus
®

, 

Tóquio, Japão) e para a mensuração da área de secção transversa e menor diâmetro da fibra 

muscular foram obtidas aleatoriamente 10 imagens na objetiva de 40x, sendo que em cada 

imagem foram mensuradas 10 fibras pelo programa Image-Pro-Plus 6.0 (Media Cybernetics
®

, 

Silver Spring, USA), totalizando 100 mensurações por animal. 

Para determinar a densidade do tecido conjuntivo, número de fibras e capilares 

sanguíneos foram obtidas aleatoriamente 10 imagens na objetiva de 40x e realizado as 10 

mensurações por animal. 

Na análise da densidade do tecido conjuntivo do endomísio e perimísio foi utilizado 

o programa GIMP (GNU Programa de Manipulação de Imagens) 2.0 (GNU General Public 

License
®

, Berkeley, Califórnia). A área relativa do tecido conjuntivo (densidade da área) foi 

calculada dividindo o total de pixels da fotomicrografia pelo total de pixels da marcação do 

tecido conjuntivo. 

 As fibras musculares e os capilares sanguíneos presentes na fotomicrografia foram 

morfologicamente identificados, marcados e contabilizados. Para calcular a razão capilar por 

fibra, foi realizada a divisão do numero total de capilares pelo numero total de fibras 

https://pt.wikipedia.org/wiki/GNU_General_Public_License
https://pt.wikipedia.org/wiki/GNU_General_Public_License
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musculares presentes no mesmo campo visual. Para evitar erro de amostragem foram 

excluídas as fibras e os capilares sanguíneos projetados sobre as bordas superior e direita. 

Para a contagem do número de sârcomeros, os músculos sóleos foram fixados em 

formol 10% por 3 horas, passados para o ácido nítrico 30% por 72 horas, visando à quebra do 

tecido conjuntivo e armazenados em solução de glicerol (50%). Após esse procedimento, 

foram colocados em uma placa de Petri e, com o auxílio de microscópio estereoscópico (Sz40 

Olympus
®

, Tóquio, Japão) foram isoladas 9 fibras, com uso de pinças com pontas ultrafinas, 

que foram montadas em lâminas histológicas. 

A análise do número de sarcômeros foi realizada em microscópio de luz (BX60 

Olympus
®

, Tóquio, Japão) na objetiva de 40x. Nesse aumento, as imagens das fibras 

musculares longitudinais, foram captadas para posterior análise no programa Image-Pro-Plus 

6.0 (Media Cybernetics
®

, Silver Spring, USA), onde foram contados os sarcômeros ao longo 

de 50 µm, em 6 campos não consecutivos, totalizando 300 μm. O cálculo de regra de 3 

simples foi utilizado para estimar o total de sarcômeros em série no comprimento total do 

músculo. 

 Para a imunolocalização da aquaporina 1 (AQP1) foram realizadas secções 

histológicas de 5 μm submetidas à recuperação antigênica, em tampão citrato de sódio em 

microondas (3x de 5 minutos). Para evitar reações inespecíficas, realizou-se o bloqueio da 

peroxidase endógena em solução peróxido de hidrogênio 3% em metanol (15 minutos) ao 

abrigo de luz e, em seguida, as lâminas foram lavadas com phosphate-buffered saline (PBS) e 

incubadas com leite em pó 3% por uma hora. 

 Após, foram incubadas overnight em câmara úmida com os anticorpos primários 

anti-AQP1 (1:80, rabbit, Anti-aquaporin1, Millipoire Inc, Temecula, CA, USA) e em 

seguidas lavadas em PBS. A incubação foi feita com anticorpo secundário (1:100, goat anti-

rabbit IgG peroxidase, Sigma, St. Louis, MO, USA) por uma hora, seguida de lavagem em 

PBS para posterior revelação com diaminobenzidina (DAB) (aproximadamente 40 segundos). 

As secções foram contracoradas com HE e, as imagens capturadas em microscópio de luz 

(BX60 Olympus
®

, Tóquio, Japão) e digitalizadas para análise no programa Image Pró-Plus 

6.0 (Media Cybernetics
®

, Silver Spring, USA). 
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Análise Estatística 

 

Os dados referentes aos efeitos do exercício resistido de subida em escada na lesão 

nervosa periférica sobre o músculo sóleo, foram analisados com auxílio do programa 

GraphPad Prism 6.0 e apresentados como média, desvio-padrão. Para dados com distribuição 

normal foi utilizado ANOVA (Analysis of Variance) one-way, com pós-teste de Tukey e, para 

dados não paramétricos, foi aplicado o teste de Kruskall-Wallis com pós-teste de Dunn’s. Para 

todas as análises foi considerado estatisticamente significativo p<0,05.  

 

Resultados 

 

Análises histomorfométricas do músculo sóleo 

 

As análises histomorfométricas do músculo sóleo em relação à área de secção 

transversa, menor diâmetro e densidade do tecido conjuntivo do endomísio e perimísio são 

apresentadas na Tabela 1. 

O total de capilares sanguíneos, fibras musculares e a razão capilar/fibra do músculo 

sóleo são apresentados na Tabela 2. 

As análises do músculo sóleo referentes ao comprimento muscular, estimativa do 

número de sarcômeros ao longo do músculo e em 300 µm, bem como o comprimento do 

sarcômero são apresentadas na Tabela 3.  

 

Análise morfológica e imunohistoquímica do músculo sóleo 

 

 

No grupo controle, o músculo sóleo apresentou morfologia normal, com fibras 

musculares poligonais de ângulos arredondados e contorno regular, mionúcleos na periferia, 

em posição subsarcolemal, arranjo fascicular com tecido conjuntivo frouxo no endomísio e no 

perimísio (Figura 1A). No grupo exercício, a maioria das fibras se apresentava hipertrofiada 

quando comparadas aos outros grupos, porém mantendo o formato poligonal e padrão 

fascicular, com os núcleos localizados na periferia, preservando assim, a estrutura e a 

organização muscular (Figura 1B). 

Já no grupo lesão, o sóleo mostrou sinais de dano muscular decorrentes da 

desnervação. As fibras se apresentaram desorganizadas com contorno irregulares, núcleos 
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centralizados, muitos dos quais apresentaram um halo circundante e mioblastos no local da 

lesão (Figura 1C). Sinais de degeneração também foram verificados no citoplasma pela perda 

da organização das miofibrilas (Figura 1D) e mioblastos enfileirados foram visualizados na 

periferia celular (Figura 1E). Ainda, foi possível verificar aumento na quantidade de capilares 

sanguíneos nos animais deste grupo, com intensa neoformação vascular (Figura 1E), 

confirmado pelos achados morfométricos. 

No grupo lesão tratado com o exercício resistido de subida em escada foi verificado 

melhora nos aspectos morfológicos, havendo a regeneração da maioria das fibras musculares, 

cujas características foram semelhantes ao controle (Figura 1F). No entanto, ainda foram 

verificadas algumas fibras com núcleos centrais e contornos irregulares. 

Em relação à organização estrutural e a densidade do tecido conjuntivo do endomísio 

e do perimísio, não houve diferenças morfológicas entre os grupos, sendo que todos se 

apresentavam com arranjos típicos e organizados, alinhamento das fibras e sem alterações 

(Figura 2). 

 A AQP1 foi imunolocalizada no endotélio dos capilares sanguíneos presentes nas 

fibras musculares de todos os grupos, sendo que as reatividades foram: média a forte no grupo 

controle (Figura 3A) e fraca no grupo que realizou exercício resistido (Figura 3B), no entanto 

no grupo lesão (Figura C) e lesão com exercício (Figura D) foi verificado reatividade forte à 

intensa.  

 

Discussão 

 

O modelo de compressão do nervo isquiático realizado no presente estudo reproduz a 

lesão do tipo axonotmese (Possamai; Siepko; André, 2010; Câmara et al., 2011), que leva à 

interrupção da comunicação neuromuscular. A ausência do estímulo alterou a morfologia do 

músculo sóleo dos animais do grupo lesão, revelando características típicas de dano muscular 

causado por desnervação. Fibras musculares com contornos irregulares e núcleos 

centralizados também foram evidenciadas por Polônio et al. (2010) no músculo tibial anterior  

de ratos submetidos a secção completa do nervo isquiático. Salvini et al. (2012) descreveram 

que tais alterações estruturais nas fibras musculares comprometem a funcionalidade do órgão. 

Após a lesão nervosa, o suprimento sanguíneo tem papel essencial na recuperação 

morfológica e funcional do músculo (Wagatsuma; Tamaki; Ogita, 2005; Hudlicka, 2011). A 

neovascularização, observada no grupo lesão, possibilita o aporte de nutrientes e oxigênio 
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necessários ao reparo tecidual. Camilo; Rocha; Choppard (2004) também verificaram maior 

quantidade de capilares sanguíneos no músculo sóleo após a secção do nervo isquiático, 

característica esta que parece ser resposta à proliferação da célula endotelial estimulada pelo 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Zhao et al., 2016).  

A lesão do nervo isquiático também promoveu alteração da expressão de AQP1 no 

músculo sóleo, um dos membros da família das aquaporinas. As aquaporinas (AQPs 0 – 12) 

são proteínas integrais de membrana, com funções que variam desde a regulação do balanço 

hídrico renal até integridade estrutural da lente do olho humano, entre outras. Por isso, a 

compreensão das funções das AQPs são importantes no estudo de doenças e condições 

patológicas, tais como obesidade, angiogênese de tumores e proliferação e migração de 

células cancerosas (Kitchen et al., 2015).   

 A AQP1 já foi localizada em hemácias, células endoteliais de capilares, rins, bexiga, 

fígado, hipocampo, plexo coroide, entre outras estruturas. Embora sua expressão no músculo 

estriado esquelético seja controversa, há concordância da expressão positiva desta AQP nas 

células endoteliais dos capilares musculares (Wakayama, 2007). Desta forma, os resultados de 

imunolocalização da AQP1 obtidos neste estudo são concordantes com a literatura, visto que 

ela foi imunolocalizada no endotélio do músculo sóleo dos animais de todos os grupos 

experimentais.  

A reatividade forte à intensa da AQP1, no endotélio dos animais dos grupos lesão e 

lesão e exercício, foi um resultado marcante do presente estudo e mostrado de forma inédita 

no músculo sóleo. Wakayama (2007) propôs que a regeneração do músculo estriado 

esquelético poderia ser aumentada pela superexpressão (overexpression) de AQP1; hipótese 

concordante com nossos resultados e que pode ser fundamentada em novas funções das AQPs, 

entre elas facilitar a migração celular (Papadopoulos et al., 2008). Migração é um papel 

fundamental das células e ocorre em processos fisiológicos e patológicos, inclusive em reparo 

de lesões teciduais após injúria e formação de novos vasos sanguíneos (Papadopoulos et al., 

2008). Foi relatado que a deleção de AQP1, em camundongos, reduziu o crescimento tumoral 

após injeção subcutânea de células de melanoma, o qual foi associado com aumento da 

necrose tumoral e diminuição da formação de vasos sanguíneos no leito tumoral 

(Papadopoulos et al., 2008). Lai et al. (2014) mostraram que a expressão de AQP1 modulou 

as capacidades de migração e proliferação de células musculares da artéria pulmonar de ratos 
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quando estimuladas por hipóxia. Assim, acredita-se que forte reatividade da AQP1, observada 

no presente estudo, deve-se ao papel desta AQP em atuar na remodelagem do músculo sóleo.   

Apesar das inúmeras características morfológicas deletérias constatadas no músculo 

sóleo do grupo lesão, 21 dias após à lesão nervosa, foi possível verificar alguns sinais de 

regeneração muscular, como a presença de núcleos centralizados na fibra, indicativo de 

síntese proteica (Karalaki et al., 2009). Tanaka, Tsubaki e Tachino (2005) também 

verificaram que o músculo sóleo se recuperou espontaneamente seis semanas após a lesão do 

nervo tibial.  

A plasticidade do tecido muscular em resposta a lesão depende, entre outras, do 

papel funcional das células satélites (Karalaki et al., 2009; Carlson, 2014). Estas se encontram 

em estado quiescente no músculo saudável, entretanto na lesão proliferam na lâmina basal e, 

com auxílio de fatores de crescimento, que atuam na quimiotaxia, proliferação e diferenciação, 

as células satélites formam os mioblastos. Ao atravessarem a lâmina basal, os mioblastos 

liberam enzimas (tripsina e pronase), capazes de dissolver a membrana, chegando ao local da 

lesão (Morgan; Patridge, 2003). Evidências sugerem que essas células são capazes de se 

fundir à fibra muscular, de forma a atuar no reparo do segmento lesionado, mas podem 

também se fundir formando miotubos, diferenciando-se e originando uma nova fibra muscular 

(Karalaki et al., 2009; Souza et al., 2015). 

Apesar da atrofia ser um sinal frequente após a desnervação muscular (Russo et al., 

2010; Carlson, 2014), esta não foi verificada no presente estudo, ou seja, não houve 

diminuição da área de secção transversa e diâmetro das fibras musculares 21 dias após a lesão. 

O fator de diferenciação miogênico (myoD) está diretamente envolvido nesse processo, e tem 

sua expressão aumentada depois da desnervação, uma vez que o myoD é capaz de induzir a 

proliferação e a diferenciação de células satélites, prevenindo assim, o aparecimento da atrofia 

muscular (Russo et al., 2010). 

Diferentes formas de estresse muscular podem ocasionar alterações no número de 

sarcômeros (Ceylan et al., 2014). A lesão nervosa como observado nos animais do grupo 

lesão foi responsável pelo aumento do comprimento dos sarcômeros e, concomitantemente 

pela diminuição do seu número em 300 µm. Este ajuste ocorre para que haja sobreposição 

ideal dos filamentos de actina e miosina, o que permite um ótimo desenvolvimento de tensão 

durante as contrações (Lima et al., 2007), mostrando então a capacidade de adaptação dos 

sarcômeros do músculo sóleo frente à lesão compressiva do nervo isquiático. 
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Já nos animais submetidos ao exercício resistido de subida em escada, não houve 

nenhuma alteração morfológica de aspecto degenerativo, embora tenha sido verificado 

aumento na área de secção transversa e no menor diâmetro das fibras musculares. Essa 

hipertrofia é resultado do aumento da síntese de proteínas musculares, do número de 

miofibrilas e de filamentos contráteis, os quais fornecem mais pontes cruzadas para a 

produção de força durante a contração máxima, exigida pela execução do exercício (Kern et 

al., 2002; Boonyarom, 2006).  

A ação do exercício resistido de subida em escada, sem lesão prévia, foi eficaz para 

induzir a hipertrofia muscular, tanto em membros anteriores (Nascimento et al., 2013), quanto 

em membros posteriores (Cassilhas et al., 2013). O grupo exercício apresentou uma 

reatividade fraca de AQP1, pois segundo Lutoslawska (2014), além da AQP1, a aquaporina 4 

(AQP4) também pode ser responsável pelo transporte rápido de água induzido pelo exercício. 

O potencial efeito do exercício resistido sobre a fisiologia muscular foi fator 

determinante na melhora morfológica do músculo sóleo dos animais submetidos à lesão e 

posteriormente exercitados, nos quais foram verificados aspectos de regeneração da maioria 

das fibras musculares, quando comparado ao grupo lesão. Dessa maneira, o exercício resistido 

do tipo subida em escada, iniciado na fase aguda pós-lesão, atuou de forma protetora sobre a 

morfologia do músculo sóleo. Salvini et al. (2012) também verificaram que a contração 

muscular induzida por estimulação elétrica tem efeito protetor sobre músculos desnervados. 

Efeitos benéficos do exercício em modelos de desnervação iniciados na fase precoce 

da reinervação também foram constatados por Marqueste et al. (2004) que observaram, que o 

tratamento em esteira foi capaz de aumentar a resistência à fadiga, restaurar as propriedades 

contráteis e a mecanossensibilidade do músculo tibial anterior, e por Tanaka, Tsubaki e 

Tachino (2005) em que o exercício de esteira preveniu a atrofia do músculo sóleo, após lesão 

no nervo tibial. Esses resultados foram atribuídos ao aumento da síntese proteica como 

resultado da estimulação mecânica induzida pelo exercício e aumento das unidades motoras 

devido à regeneração das fibras nervosas (Betz; Caldwell; Ribchester, 1980). 

Ainda, o exercício pode induzir a liberação de moléculas sinalizadoras, como 

citocinas, substâncias inflamatórias e fatores de crescimento, do tecido muscular e do 

conjuntivo circundante que atuam sobre as células satélites (Kadi et al., 2005).  

Neste estudo, o exercício resistido de subida de escada iniciado na fase aguda foi 

uma modalidade terapêutica eficaz na recuperação dos parâmetros histomorfométricos 
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musculares após desnervação, além de alterar a expressão de AQP1. É extremamente 

importante que os profissionais da saúde estejam cientes que o sistema neural está 

intimamente relacionado ao sistema musculo-esquelético e a conduta terapêutica deve 

contemplar não somente os cuidados com o nervo, mas também com o músculo e com as 

estruturas peri-articulares envolvidas, visando minimizar as limitações impostas pela lesão 

nervosa, acelerar o processo regenerativo e promover um retorno precoce da funcionalidade 

do paciente. 

 

Conclusão 

 

Conclui-se que a axonotmese no nervo isquiático foi capaz de promover efeitos de 

lesão muscular e que 21 dias após a compressão o músculo sóleo apresenta potencial 

intrínseco de recuperação.  

Reporta-se ainda, a importância do ínicio do exercício na fase aguda após a 

desnervação, pois o exercício resistido do tipo subida de escada agiu como um fator protetor 

na regeneração.  

 

Agradecimentos:  

Universidade Estadual do Oeste do Paraná (UNIOESTE) 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 

 

 

 

Tabela 1: Área de secção transversa, menor diâmetro e tecido conjuntivo. 

 

Grupos Área de Secção 

Transversa (µm) 

Menor Diâmetro 

(µm) 

Tecido 

Conjuntivo (%) 

Controle 2529±487* 40,13±4,3* 13,28±3,4 

Exercício  3879±234 56,29±2,1 13,5±2,5 

Lesão 2171±222*
#
 40,17±2,0* 13,77±4,9 

Lesão com Exercício 2873±377* 42,07±3,4 12,36±3,2 

Legenda: Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em relação à densidade do  

tecido conjuntivo. P<0,05, média±desvio-padrão. 

* = diferença estatisticamente significativa quando comparado ao grupo exercício. 
#
 = diferença estatisticamente significativa quando comparado ao grupo lesão com exercício. 

 

 

Tabela 2: Total de capilares sanguíneos, fibras musculares e razão capilar/fibra. 

 

Grupos Total de capilares 

sanguíneos 

Total de fibras 

musculares 

Razão 

Capilar/Fibra 

Controle 32,07±6,4 40,17±12,9 0,63±0,1 

Exercício 26,53±4,1* 29,17±1,8 0,78±0,1 

Lesão 40,37±4,9 49,57±7,6
#
 0,79±0,1 

Lesão com exercício 31,03±6,0* 46,88±9,0
#
 0,64±0,1 

Legenda: Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em relação a razão capilar/fibra. 

P<0,05, média±desvio-padrão. 

* = diferença estatisticamente significativa quando comparado ao grupo lesão. 
#
 = diferença estatisticamente significativa quando comparado ao grupo exercício. 

 

 

Tabela 3: Comprimento muscular, estimativa do número de sarcômeros ao longo do 

músculo e em 300 µm e comprimento do sarcômero. 

 

 

Grupos 
Comprimento 

Muscular 

(mm) 

Estimativa do 

número de 

sarcômeros ao 

longo do músculo  

Estimativa do 

número de 

sarcômeros em 

300 (µm) 

Comprimento 

do sarcômero 

(µm) 

Controle 33,83±0,3 12758±2788 126±8,2 2,38±0,2 

Exercício 31,64±0,3 11174±680 108,16±8,2 2,78±0,2 

Lesão 31,63±0,2 10740±1110 99,5±5,6* 3,02±0,2* 

Lesão com 

Exercício 
31,35±0,4 10577±1329 103,66±3,8* 

 

2,89±0,1* 
Legenda: Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em relação ao comprimento 

muscular e na estimativa do número de sarcômeros ao longo do músculo. P<0,05, média±desvio-padrão. 

* = diferença estatisticamente significativa quando comparado ao grupo controle. 
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Figura 1 – Análise morfológica do tecido muscular do músculo sóleo de ratos Wistar 

 

  
 

  
 

  
 
Figura 1: Fotomicrografia da secção transversal do músculo sóleo de ratos Wistar na objetiva de 

40x. Grupo Controle (A), Grupo Exercício (B), Grupo Lesão (C, D, E) e Grupo Lesão com 

Exercício (F). Em A, evidenciando fibras musculares com formato poligonal (estrela), núcleos 

periféricos (Np), fibroblastos (*) e capilares sanguíneos (Cs). B, fibras musculares hipertrofiadas 

(estrela), com estrutura e a organização muscular preservada. Em C, sinais de lesão muscular, com 

fibras com contornos irregulares (círculo), núcleos centrais e com halo circundante (Nch), 

mioblastos no local da lesão (M) e a presença de fibroblastos (*). Em D, desorganização da fibra 

muscular (Df), fascicular (DF) e presença de mioblastos (M). Em E, mioblastos enfileirados na 

periferia (Mp), e aumento dos capilares sanguíneos (elipse tracejada). Em F, evidenciando melhora 

morfológica com a presença de fibras regeneradas (Fr), porém poucas fibras ainda se apresentavam 

irregulares (círculo). Coloração com Hematoxilina e eosina. 
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Figura 2 – Análise morfológica do tecido conjuntivo do músculo sóleo de ratos Wistar 

 

  
 

  
 
Figura 2: Fotomicrografia da secção transversal do músculo sóleo de ratos Wistar, na objetiva de 40x. 

Grupo Controle (A), Grupo Exercício (B), Grupo Lesão (C) e Grupo Lesão com Exercício (D). Tecido 

conjuntivo no perimísio (TCp) e tecido conjuntivo no endomísio (Tce), apresentavam características 

normais em todos os grupos. Capilares sanguíneos (Cs), arteríolas (Ar) e fibra muscular com formato 

poligonal (estrela). Coloração Tricrômico de Mallory. 
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Figura 3 – Imunolocalização da AQP1 no músculo sóleo de ratos Wistar 

 

   
 

   
 

Figura 3: Fotomicrografia da secção transversal do músculo sóleo de ratos Wistar. Imunolozalização de AQP1 

em capilares das fibras musculares com reatividades média a forte (seta) no grupo controle (A), com fraca 

reatividade (cabeça de seta) no grupo exercício (B) e reatividade forte a intensa (seta larga) no grupo lesão (C) e 

lesão tratado com exercício (D). Contracoloração Hematoxilina e Eosina. 
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