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Resumo

O ultrassom terapéutico (UST) ¢ um recurso nio invasivo que
pode auxiliar na regeneragdo nervosa periférica. Objetivo: Revisar
os efeitos da aplicagio do UST na regeneragio de nervos perifé-
ricos. Material e métodos: A revisio de literatura nio sistemdtica
teve como base de dados Lilacs, Medline, Cochrane e Pubmed,
além das consultas em referéncias de livros e periddicos do acervo
da biblioteca da Faculdade de Medicina de Ribeirido Preto. Foram
analisadas 66 publicacoes entre artigos e teses, sendo selecionados
28 trabalhos publicados entre 1994 a 2009. Incluiram-se estudos
constando as seguintes dimensées: caracteristicas da regeneracio
nervosa, lesdes nervosas periféricas por esmagamento, caracteristicas
e aplicacdo do UST no tratamento de lesdes nervosas periféricas.
Primeiramente, serdo descritas as lesoes nervosas periféricas e suas
etapas de regeneragio, seguido por um breve comentdrio sobre
lesdes por esmagamento. A seguir serd abordada a aplicagdo do
UST como forma de tratamento em lesdes nervosas periféricas.
Resultados: A literatura disponivel demonstra que o uso do UST
no modo pulsado com baixa intensidade foi eficaz no tratamento,
acelerando o processo de regeneracio. Conclusio: O uso do UST
apresentou respostas satisfatérias no processo de regeneracio do
nervo periférico, sendo necessdrios maiores estudos para padronizar
os pardmetros fisicos do UST, da pressao exercida durante a lesao
por esmagamento, do periodo de tratamento e acompanhamento,
bem como das andlises realizadas.

Palavras-chave: regeneragdo nervosa periférica, lesdo por
esmagamento, compressao neuropatica, ultrassom terapéutico.
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Abstract

The ultrasound (US) is a non-invasive therapeutic resource
which can assist in peripheral nervous regeneration. Objective: To
review the effect of the application of the US in the regeneration of
peripheral nerves. Material and methods: Review of non-systematic
literature database on Lilacs, Medline, Cochrane and Pubmed.
Journals and references of books from the collection of the library
of the University of Sio Paulo, in Ribeirdo Preto, were consulted.
A number of 66 relevant publications, articles and theses, were
analyzed and 28 of them were selected to be studied in this work.
Those were published between 1994 and 2009. Studies with the
following dimensions were included: characteristics of nervous re-
generation, peripheral nervous crushing injuries, characteristics and
application of US in peripheral nervous injuries treatment. Firstly,
peripheral nervous injuries and their stages of regeneration were
described followed by a brief comment about crushing injuries and,
after that, the application of US as a form of treatment in peripheral
nervous injuries. Results: The available literature showed that the US
used in pulsing model with a low intensity treatment was efficient,
accelerating the regeneration. Conclusion: The use of US proved to
be efficient in the process of regeneration of the peripheral nervous.
Further studies are necessary to standardize physical parameters
of the US, the pressure during the crushing injury, the period of
treatment and accompaniment, as well as the analysis performed.

Key-words: peripheral nervous regeneration, injury for crushing,
neuropathic compression, therapeutic ultrasound.
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Introducédo

Os nervos periféricos sio frequentemente lesionados,
resultado de esmagamentos, compressoes, estiramentos,
avulsdo ou secgbes, 0 que acarreta em uma diminui¢io ou
perda da transmissio de impulsos, levando a alteragoes da
sensibilidade e da motricidade no territério por ele inervado
[1,2].

A lesdo nervosa periférica é estudada e difundida, sendo
que muitos autores realizam suas pesquisas em ratos por
terem uma semelhanga sensitiva e motora, comparada ao do
ser humano, e devido ao fato de apresentar uma rapidez e
eficiéncia de regeneragio, fazendo com que haja uma cons-
tincia na sua recuperagio. Além de ser possivel a intervencio
medicamentosa, cirtrgica e ou conservadora [3].

Alguns agentes fisicos, como o ultrassom terapéutico,
eletricidade, campo magnético e o laser de baixa intensidade
podem acelerar o processo de cicatrizagio e regenerago tanto
dos nervos periféricos quanto de outros tecidos [2,4-12,14-15]
o que possibilita a sua aplicacio clinica.

Apesar da disponibilidade do uso generalizado em lesoes
traumdcticas de varios tecidos e do grande potencial de aplica-
¢io clinica, os efeitos do ultrassom terapéutico sobre os nervos
periféricos nio estio ainda suficientemente esclarecidos. O
objetivo deste trabalho ¢ revisar os efeitos da aplicagio do
ultrassom na regeneragio de nervos periféricos.

Materiais e métodos

Foi realizada uma revisao de literatura nio sistemdtica nas
bases de dados Lilacs, Medline, Cochrane e Pubmed. Além
de consulta manual em referéncias de livros e periddicos do
acervo da biblioteca da Universidade de Sao Paulo de Ribeirao
Preto — USPRP, que continham os seguintes descritores: peri-
pheral nerve regeneration, crush injury compression neuropathy,
therapeutic ultrasound, estes foram usados isoladamente e em
combinagio na pesquisa. A partir da andlise de uma lista de
referéncias de sessenta e seis publicacoes relevantes, artigos e
teses, foram selecionados vinte e oito trabalhos publicados
entre 1994 a 2009.

Foram incluidos estudos que avaliaram as seguintes
dimensoes: caracteristicas da regeneragao nervosa, lesoes
nervosas periféricas por esmagamento, caracteristicas do
ultrassom terapéutico e aplicagio de ultrassom terapéutico
no tratamento de lesdes nervosas periféricas.

Esta revisdo pretende relatar, primeiramente, sobre as
lesdes nervosas periféricas e suas etapas de regeneraciao. Em
seguida, serd descrito um breve comentdrio sobre lesdes por
esmagamento ¢ por fim, serdo apresentados os estudos que
utilizaram a aplicagdo de ultrassom terapéutico como forma
de tratamento em lesbes nervosas periféricas.

Resultados e discussao

Lesoes dos nervos periféricos e regeneracao
nervosa

Lesdo e compressao nervosa podem resultar na diminuicao
ou, até mesmo, na perda motora ou sensitiva [6]. Essas lesoes
resultardo em uma série de alteragdes, nio somente no local
dalesio, mas também na parte distal e proximal do segmento
do nervo em sofrimento, gerando perda tanto sensitiva quanto
motora para o tertitério inervado [16].

Existem diversos fatores que tém influéncia na regeneragio
nervosa, dentre eles, a natureza e nivel de lesao, periodo de
desnervagio, tipo e didmetro da fibra lesionada e a fungio
que a fibra exerce. Esses fatores, dentre outros como a ida-
de do paciente, influéncia da temperatura, variagoes entre
individuos, podem interferir na velocidade da regeneracio
nervosa [2,13,16].

Nas lesdes nervosas, ocorrem degeneracoes progressivas
no coto distal do axénio lesado levando a degradacio da
substincia axonal e dos envoltdrios das fibras nervosas. Este
fendmeno estende-se em dire¢io ao coto proximal até o
estrangulamento do ndédulo de Ranvier mais préximo da
lesdo. No coto proximal essa degradacio axonal é fagocitada
por macréfagos e por células de Schwann [17]. As células
de Schwann tém fundamental importancia na regeneragio,
pois elas promovem o direcionamento dos novos axdnios,
orientando-os até o 6rgio de destino. Além de produzir
substincias da matriz extracelular [1].

Além da sintese de axoplasma, diversos fatores contribuem
para a regeneragio nervosa, dentre eles, proliferacio das células
de Schwann e fibroblastos, além da regeneragio da bainha
de mielina [7].

Lesées nervosas por esmagamento

Nos estudos experimentais atuais, umas das técnicas mais
utilizadas sao as lesGes de nervos periféricos por esmagamento.
Sendo uma modalidade ttil para o estudo da regeneragao dos
nervos periféricos.

Bridge ef al. [3] estudaram seis técnicas de esmagamento
em ratos que sao frequentemente utilizadas experimentalmen-
te, sendo que em 5 técnicas foram utilizadas pingas e em uma
a hemostase no nervo tibial posterior em ratos. Concluiram
que todos os animais estudados apresentaram axoniotmese
sem diferencas significativas. As técnicas de esmagamento
foram consideradas confidveis e reproduziveis como modelos
de lesao, tendo a vantagem de nio envolver varidveis como a
sec¢do seguida de sutura.

Visando aprofundar as andlises, De Medinaceli et 4/. [18]
conclufram que uma lesdo provocada por esmagamento ¢
uma modalidade util para o estudo de regeneragio dos nervos
periféricos, pois ela mimetiza um tipo de axoniotmese, na
qual os danos sio suficientes para romper o axénio, levando
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a degeneracio Walleriana distal, mas o prognéstico de recu-
peragio funcional é bom, devido & preservacio das estruturas
de sustentacio, como a célula satélite, a membrana basal e o
tecido conectivo de suporte.

Assim, vdrios fatores sio importantes para determinar
o grau da lesdo gerada, como a magnitude, a duragio ¢ o
mecanismo de trauma compressivo. Quando um nervo é
submetido 2 pressio, a lesdo pode ser provocada tanto pela
pressdo como pela isquemia. Essa isquemia ocorre quando
a pressio aplicada excede a pressio de perfusio capilar [9].

As alteragbes microvasculares intraneurais agudas em
nervo cidtico de rato foram avaliadas, apés aplicagio de di-
ferentes cargas, tendo sido observada a lesdo direta dos vasos
endoneurais, com a formacio de hematoma endoneural de
gravidade proporcional a carga do esmagamento [9].

Mazzer et al. [13] classificaram, por meio da andlise
morfométrica, as lesbes provocadas por diferentes cargas de
esmagamento no netvo isquidtico do rato (500 g, 1000 g,
5000 g, 10.000 g e 15.000 g). Concluiram que a quantidade
de fibras mielinicas lesadas nos nervos isquidticos foi propor-
cional 4 magnitude da carga aplicada, com predominio de
fibras distréficas na maioria dos grupos, exceto no grupo de
15.000 g. As fibras de maior didmetro foram mais afetadas
do que as de menor didmetro, exceto no grupo de 15.000 g,
no qual todas as fibras foram igualmente afetadas. O tipo de
lesdo predominante foi & atrofia axonal, em comparacio com
adesmielinizacio, e as les6es mistas apresentaram predominio
da axoniotmese.

Ultrassom terapéutico no tecido nervoso
periférico

A aplicagio e os efeitos do ultrassom terapéutico vém
sendo estudados hd mais de 40 anos com intuito de acelerar
o processo de reparo tecidual em diversas situacoes. Alguns
autores relatam que o ultrassom terapéutico (UST) é capaz
de promover a desgranulagio de algumas células, aumento da
permeabilidade da membrana celular, angiogenese, aumento
dos niveis de cdlcio intracelular e da produgio de fibroblastos
[19-21].

Mesmo com intimeros estudos sobre os efeitos do ultras-
som terapéutico na cicatrizagio tecidual, pouco se sabe sobre
seus efeitos na regeneracio nervosa periférica. Com o objetivo
de iniciar a aplicacao do UST, apés 3 dias da axoniotmese por
esmagamento do nervo cidtico em ratos, Mourad ez a/.[22] apli-
caram o regime continuo em diferentes protocolos, variando a
frequéncia, intensidade e tempo de tratamento, durante 30
dias, 3 dias por semana. Os melhores resultados foram obtidos
na intensidade de 0,25 W/cm?, frequéncia de 2,25MHz e
duragio de 1 minuto. Os autores concluiram que o ultrassom
acelera a recuperacio nervosa ap6s uma axoniotmese.

Seguindo o0 mesmo modelo experimental, axoniotmese por
esmagamento do nervo cidtico, Ciena ez al. [23] avaliou a efi-
cécia do UST sobre a dor com diferentes parAmetros (pulsado

1:4 com 0,4 W/cm?— SATA) e (continuo 0,4 W/cm? SATA).
O tratamento indireto teve inicio no 3° dia pds-operatédrio
(PO) seguido por 4 dias consecutivos por 5 minutos. No 9°
dia PO, o tratamento direto comegou sobre a drea do procedi-
mento cirdrgico, durante 5 dias consecutivos por 5 minutos.
O tempo de elevagio da pata, durante a marcha, foi avaliado
no 3°, 6°, 9° e 13° dia de PO. Os resultados demonstraram
que a aplicacdo do ultrassom reduziu a dor, sendo ambos os
tratamentos efetivos.

Considerando que vérios estudos experimentais utilizaram
o ultrassom de baixa intensidade para analisar as respostas his-
tomorfoldgicas e/ou funcionais dos nervos periféricos, Crisci
e Ferreira [5] investigaram a regeneracio do nervo cidtico de
ratos ap6s neurotomia mediante avaliagoes morfoldgicas e
morfométricas. Os resultados mostraram que o ultrassom
pulsado (1.5 MHz, 200 us, 16 mW/cm? - SATA) aplicado
por 20 minutos, durante 20 dias estimulou a regeneragio
do nervo, demonstrado através da neovascularizagio, pouca
deformidade da bainha de mielina e estimulagio de células
de Schwann com aumento da atividade metabélica local.

J4 a pesquisa realizada por Sganzella e Rollo [24] avaliou
os efeitos do ultrassom apés lesdo por esmagamento no nervo
cidtico em ratos. Foram utilizados 26 ratos, divididos em 3
grupos. O primeiro grupo controle, o segundo foi lesionado
por esmagamento e o terceiro foi lesionado e tratado com
ultrassom pulsado (1 MHz; 40 mW/cm?; 8 minutos por
dia). O tratamento teve inicio no 1° dia pds-lesio durante 4
semanas, em dias alternados. Os resultados mostraram que
nao houve diferenca significante entre o grupo lesado e o
grupo tratado com ultrassom. Sendo que a Unica diferenca
observada foi que o ultrassom manteve a drea de secgio trans-
versa do nervo no musculo tibial anterior quando comparado
com o grupo controle.

Por outro lado, Monte-Raso ez 4/.[2] analisando a resposta
motora, apds esmagamento do nervo cidtico de ratos, tratado
com ultrassom pulsado (1:5, 1 MHz, 0.4 W/cm?, com dura-
¢ao de 2 minutos) por 10 dias consecutivos, observaram que
0 UST acelerou a regeneragio do nervo, com significAncia no
21° dia pds-operatério. Apesar de a autora relatar que se trata
do ultrassom de baixa intensidade, o equipamento utilizado é
de uso clinico. Fica a ddvida se a intensidade citada é média
ou instantinea, a qual poderia caracterizar a baixa intensidade.

Interessante observar que os diferentes estudos experi-
mentais utilizaram tanto o modo pulsado quanto o modo
continuo, onde ambos apresentaram efeitos benéficos para a
regeneragio nervosa periférica em animais.

Outro foco de estudos é a aplicagao do UST nas neuro-
patias compressivas, tendo como parAmetros de avaliagdo os
sinais clinicos e a eletroneuromiografia. Nesse contexto, Paik
et al. [25] induziram uma compressio do nervo mediano
em coelhos por infusio de soro fisiolégico para aumentar a
pressao intracarpal. O estudo foi dividido em 3 grupos e com
aplicacio de ultrassom continuo em diferentes dosagens em
cada grupo: 1,5 W/cm? no grupo 1; 0,2 W/cm? no grupo 2;
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e placebo no grupo 3. Totalizando 10 sess6es de tratamento
durante duas semanas. Os resultados relataram que houve
melhora significativa da amplitude dos potenciais de acio
do musculo abdutor do polegar no grupo 1, indicando que o
tratamento com ultrassom promoveu uma recuperagio mais
rdpida. Todavia, os beneficios dessa técnica ainda necessitam
ser estudados em modelos clinicos.

Ebenbichler ez /. [26] avaliaram a eficicia do UST no
tratamento da sindrome idiopdtica do tinel do carpo de grau
leve a moderado. Foi realizado um estudo randomizado, duplo
cego, sham como grupo controle. As avaliagoes foram feitas
ap6s 2 semanas e 7 semanas de tratamento e no seguimento

Tabela I - Sintese dos estudos apresentados, considerando o tipo de lesio,

de 6 meses mais tarde. O tratamento constou de 20 sessoes (1
MHz, 1,0 W/cm?, modo pulsado 1:4, 15 minutos por sesso)
aplicada sobre o tinel do carpo de um punho, e sham ao outro.
Os primeiros 10 tratamentos foram realizados diariamente
(5 sessdes por semana); os outros 10 foram realizados duas
vezes por semana durante 5 semanas. Foram avaliados pela
escala visual analégica (EVA) e eletroneuromiografia (ENM).
Os autores concluiram que o ultrassom apresentou resultados
significativos tanto pela EVA quanto no ENM no que diz
respeito a velocidade de condugio nervosa e ao periodo de
laténcia sensitiva e motora do nervo, sendo mantidos apés os
6 meses de seguimento.

os pardmetros do ultrassom terapéutico e os resultados encontrados.

. . Parémetros do Ultrassom
Referéncias | Tipo de lesé@o R Resultados
Terapéutico
Pulsado 1:4, 1 MHz, 1,0 W/cm?, 15 | Ultrassom trouxe resultados significativos no tratamento da STC
Ebenbichler | Neuropatia minutos por sessGo. As 10 primeiras |tanto pela EVA quanto no ENM no que diz respeito & velocida-
et al. [26] compressiva | sessdes 5 vezes por semana e as de de conducdo nervosa e ao periodo de laténcia sensitiva e
outras 10 em 2 vezes. motora do nervo. Os efeitos foram mantidos apds 6 meses.
Aplicado em diferentes frequéncias
. (1 e 3 MHz), diferentes ciclos (pulsa- | Os resultados indicaram que as alteracdes de laténcia no nervo
Moore et al. | Neuropatia , . . . . P
. do e continuo) e com mesma inten- | estavam mais relacionadas aos efeitos térmicos do que aos
[27] compressiva . . .
sidade de 1,0 W/cm?, com duracéo | mecénicos.
da aplicagéo em 8 minutos
O ultrassom estimulou a regeneragdo dos nervos periféricos
_ Pulsado com 1.5 MHz, 200 us, 16 i g N o P )
Crisci e . ) o demonstrado através da neovascularizacdo, pouca deformida-
) Neurotomia mW/cm?, 20 minutos de aplicagéo . e ) ~ )
Ferreira [5] ) de da bainha de mielina e estimulacao de células de Schwann
durante 20 dias . o
com aumento da atividade metabdlica local.
Continuo com 0,25 W/cm?, fre- B i .
Mourad et ) e _ | O ultrassom acelera a recuperacéo nervosa apds uma axoniot-
Axoniotmese | qiéncia de 2,25 MHz com duracéo
al. [22] } mese.
de 1 minuto
, O ultrassom proporcionou uma melhora significativa da ampli-
Continuo com 1,5 W/ecm? (grupo o _
. . tude dos potenciais de acdo muscular do abdutor do polegar
Paik et al. Neuropatia 1); 0,2 W/cm? (grupo 2) e placebo ) e
. ; ) no grupo 1 comparado aos demais grupos, indicando que o
[25] compressiva (grupo 3). Totalizando 10 sessdes de ~ .
tratamento com ultrassom promoveu uma recuperagéo mais
tratamento durante duas semanas .
répida no tratamento da STC.
Pulsado 1:5, freqiiéncia de 1 MHz,
Monte-raso intensidade de 0.4 W/cm?, com O ultrassom terapéutico acelerou a regeneracéo do nervo, com
Esmagamento B . . TSN o 4 s L
etal. [2] duracéo de 2 minutos, por 10 dias | significancia no 21° dia pés-operatério.
consecutivos.
Pulsado 1 MHz, 1,0 W/cm?, 1:4, 15 . .
) . i 3 . O tratamento com o ultrassom foi mais eficaz do que a terapia
Bakhtiary et | Neuropatia min/sess@o; e o laser: 9 joules, 830 ) ,
) ! ) com laser para tratamento da sindrome do tinel do carpo. Os
al. [28] compressiva nm a laser infravermelho cinco pon- . . )
_ _ efeitos foram mantidos apés 4 meses.
tos. 15 sessdes (5 sessdes/semana).
Os resultados mostraram que nédo houve diferenca significante
entre o grupo lesado e o grupo tratado com ultrassom. A Gnica
Sganzella e Pulsado T MHz; 40 mW/cm?2; 8 ) grup . grup i
Esmagamento | _ diferenca observada foi que o ultrassom manteve a drea de
Rollo [24] minutos de duracéo. i , . .
secgdo transversa do nervo no musculo tibial anterior quando
comparado com o grupo controle.
A aplicacao do ultrassom reduziu a dor com ambos os trata-
) ) Pulsado T MHz, 2 W/cm? (SATP; 0,4 plicag i o
Ciena et al. | Neuropatia i ) mentos efetivos, sendo um pouco mais evidente com o trata-
23] . — SATA), 5 min; ou continuo 1 MHz, ; ; lsad
compressiva mento na forma pulsada.
P 0,4 W/cm?, 5 min. P
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O estudo realizado com a aplicacio de UST para o tra-
tamento de laténcia distal do nervo mediano em humanos
recrutou 15 sujeitos sauddveis, sendo 8 homens e 7 mulheres
com idade média de 23,5 anos e histdria de lesio neurolégica
ou musculoesquelética no brago nio dominante. O UST foi
aplicado nas frequéncias de 1 € 3 MHz, nos regimes pulsado
e continuo, com intensidade de 1,0 W/cm? durante 8 minu-
tos. Durante o tratamento, houve aferi¢io da temperatura do
tecido subcutineo e da laténcia sensitiva e motora do nervo
de 2 em 2 minutos. Os resultados indicaram que as alteracoes
de laténcia no nervo estavam mais relacionadas aos efeitos
térmicos do que aos mecinicos [27].

Bakhtiary ez a/. [28] compararam a eficdcia do tratamento
com laser e UST na sindrome do tinel do carpo de grau
leve a moderado. O estudo contou com a participagio de
50 pacientes, 90 maos, divididos em dois grupos de forma
aleatdria, com diagnéstico eletroneuromiografico. Um grupo
recebeu terapia com UST (1 MHz, 1,0W/cm?, pulsado 1:4,
15 min/sessdo) e outro com laser de baixa intensidade (830
nm, 5 pontos de 9 joules cada). O ultrassom e o laser foram
aplicados diariamente durante 15 sessdes (5 sessoes/semana).
As avaliagoes (escala visual analdgica; eletroneuromiografia
e teste de pinga e preensao) foram realizadas antes e apds o
tratamento e apds 4 semanas de seguimento. Os resultados
demonstraram que o UST foi mais eficaz do que a terapia com
laser para tratamento da sindrome do tdnel do carpo, sendo
os efeitos mantidos durante o periodo de acompanhamento.

Para uma melhor visualizacio da agio do UST sobre a
inervago periférica, os estudos foram resumidos na Tabela
I, considerando o tipo de lesdo, os pardmetros do ultrassom
e os resultados encontrados.

Conclusao

A proposta de compreender quais sio os efeitos do ul-
trassom terapéutico quanto a sua agao sobre lesoes nervosas
periféricas vem sendo estudada e discutida.

H4 evidéncias que o uso do ultrassom terapéutico foi eficaz
no tratamento das lesdes nervosas periféricas. Maiores estudos
devem ser incentivados para a padronizagio dos parimetros
fisicos do ultrassom, da pressdo exercida durante a lesio por
esmagamento, do periodo de tratamento e acompanhamento,
bem como das andlises realizadas.

Os estudos em humanos devem ser incentivados, com
aprofundamento das respostas clinicas sobre o processo de
reparagao dos nervos periféricos, tornando assim uma terapia
fundamentada, que possa ser utilizada pelo fisioterapeuta na
prdtica clinica, em beneficio dos pacientes que apresentam
lesdo nervosa periférica.
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