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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome da fibromialgia
(SFM) ¢ caracterizada por diferentes fatores, como dor cronica
muscular difusa (DCMD), fadiga e alteragées psicoemocionais.
Dentre os modelos animais que mimetizam a SFM, o modelo de
salina 4cida é consolidado no desenvolvimento e na manutencao
da DCMD. O treinamento resistido (TR) tem sido um método
eficaz para redugio da dor na SEM. Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar os efeitos do TR na resposta nociceptiva e mo-
tora em modelo animal de dor cronica muscular difusa.
METODOS: Vinte e quatro ratos machos Wistar foram alocados
em quatro grupos: treinamento resistido (TR), controle do TR,
amitriptilina (AMITRIP) e controle da AMITRIP, todos os pro-
tocolos de tratamento tiveram duracio de 4 semanas. A DCMD
foi induzida em todos os ratos. Em seguida, os animais foram tra-
tados com TR de baixa intensidade (40% 1 repeti¢io mdaxima) e
AMITRIP (10 mg/kg/dia). Foram avaliados o limiar mecinico de
retirada de pata, a atividade locomotora ¢ a for¢a muscular.
RESULTADOS: Animais tratados tanto com TR quanto com
AMITRIP apresentaram aumento do limiar mecinico de reti-
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rada de pata (p<0,05) em relagio aos seus controles, sugerindo
reducio da hiperalgesia mecanica. Nao foi observada melhora
da atividade locomotora em todos os grupos (p>0,05). Animais
com DCMD que realizaram TR obtiveram aumento da for¢a
muscular dos membros posteriores (p<0,0001) em comparacio
ao grupo controle do TR.

CONCLUSAO: Treinamento resistido de baixa intensidade re-
sultou em efeitos anti-hiperalgésicos e melhora da for¢a muscular
em animais submetidos a0 modelo de DCMD.

Descritores: Exercicio fisico, Fibromialgia, Neurociéncias, Trei-
namento de resisténcia.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Fibromyalgia syndrome
(EMS) is characterized by different factors, such as chronic dif-
fuse muscle pain (CDMP), fatigue and psycho-emotional chan-
ges. Among the animal models that mimic FMS, the acid saline
model is consolidated in the development and maintenance of
CDMP Resistance training (RT) has been an effective method for
reducing pain in FMS. Thus, the aim of the present study was to
evaluate the effects of resistance training on nociceptive and motor
responses in an animal model of chronic diffuse muscular pain.
METHODS: Twenty-four male Wistar rats were allocated
into four groups: resistance training, RT control, amitriptyli-
ne (AMITRIP) and AMITRIP control, all treatment protocols
lasted 4 weeks. CDMP was induced in all mice. Then, the ani-
mals were treated with low-intensity RT (40% 1 maximum re-
petition) and AMITRIP (10 mg/kg/day). The mechanical paw
withdrawal threshold, locomotor activity and muscle strength
were evaluated.

RESULTS: Animals treated with both RT and AMITRIP sho-
wed an increase in the mechanical paw withdrawal threshold
(p<0.05) compared to their controls, suggesting a reduction in
mechanical hyperalgesia. There was no improvement in locomo-
tor activity in all groups (p>0.05). Animals with CDMP that
underwent RT showed an increase in hindlimb muscle strength
(p<0.0001) compared to the RT control group.
CONCLUSION: Low-intensity resistance training resulted in
antihyperalgesic effects and improved muscle strength in animals
submitted to the chronic diffuse muscle pain model.

Keywords: Exercise, Fibromyalgia, Neurosciences, Resistance
training.
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INTRODUCAO

A sindrome da fibromialgia (SFM) ¢ caracterizada como uma sin-
drome que envolve diversos sintomas associados a dor cronica mus-
culoesquelética, como ansiedade, depressao, distirbios no sono,
disfungbes intestinas, rigidez nos musculos e aumento da fadiga'.
Esse estado patoldgico promove desordens no sistema nervoso cen-
tral por meio do aumento de estimulos nociceptivos a longo prazo,
resultando em sensibilizagao®*.

A etiologia da SFM permanece desconhecida, mas alguns mecanis-
mos fisiopatoldgicos podem estar presentes, tais como: somagio me-
dular de vias ascendentes da dor, hipoativacio do sistema modulador
da dor, sensibilizagao de nociceptores periféricos e centrais, desregu-
lagao do sistema neuroenddcrino e desbalango autonémico®**.
Pesquisas experimentais tém sido realizadas com a finalidade de en-
tender a fisiopatologia e 0s mecanismos envolvidos nos tratamentos
desta sindrome””!!. No tocante, diversos modelos animais que mi-
metizam a SFM tém sido desenvolvidos, entre esses, 0 modelo salina
4cida é consolidado no desenvolvimento e na manuten¢ao da dor
cronica muscular difusa (DCMD), por desencadear sensibilizagiao
central ao nivel de medula espinal e dreas supraespinhais”*'!.

Ainda assim, na tentativa de minimizar as lesdes causadas pela
SEM, existe uma gama de terapias estudadas, sejam de cardter far-
macoldgica ou nao farmacolédgica'”. A agio das terapias farma-
colégicas visa potencializar a liberacio de neurotransmissores (ex.
norepinefrina, serotonina e 4cido gama-aminobutirico) envolvidos
na inibigiao da excitabilidade e reducio de neurotransmissores (ex.
glutamato e aspartato) que favorecem a estimulagio central™.
Entretanto, ¢ necessdrio levar em conta que o uso cronico destes
fdrmacos pode promover efeitos adversos, tais como sonoléncia,
xerostomia, sedacdo, taquicardia, hipotensio ortostdtica, palpita-
¢oes e constipagao'®.

Na busca por alternativas terapéuticas eficazes e desprovidas de efei-
tos adversos, tém sido discutidas terapias nio medicamentosas (ati-
vidade fisica e exercicio fisico), as quais possuem desfechos favordveis
na redugio da dor e melhora do desempenho funcional'>417:2122, A
atividade fisica regular é capaz de promover mudancas benéficas nas
vias inibitérias centrais da dor, além de atuar na agio protetora do
sistema imunolégico® .

Em estudo pré-clinico, Sabharwal et al.* mostraram que a atividade
fisica regular, utilizando uma roda de corrida, foi capaz de prevenir o
desenvolvimento da hiperalgesia secunddria, mediada centralmente,
em modelo de experimentagio animal com dor cronica musculoes-
quelética nao inflamatéria induzida por salina 4cida em camundon-
gos. Do mesmo modo, Leung et al. mostraram que a atividade fisica
regular em camundongos foi capaz de produzir aumento da inter-
leucina (IL) IL-10 (citocina anti-inflamatdria) associada a maior ex-
pressividade de macréfagos reguladores do tipo M2 em modelo de
dor crénica muscular generalizada®.

Além disso, de acordo com Bement e Sluka, o exercicio fisico aeré-
bio de baixa intensidade em ratos com DCMD resultou na dimi-
nuicio da hiperalgesia mecinica mediada por mecanismos opioidér-
gicos®. Nao obstante, mediadores quimicos podem estar envolvidos
no processamento de analgesia induzida pelo exercicio fisico, como
por exemplo neurotransmissores, gases soltveis, neuromoduladores
e aminas bioendégenas®.
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Diversos efeitos positivos s3o associados a pratica do treinamento
resistido (TR), essa modalidade de exercicio fisico tem ganhado
notoriedade devido aos seus beneficios, como a analgesia, redu-
¢io da fadiga, aumento da sensibilidade barorreflexa, ganhos de
forca e resisténcia muscular'*?*, Até dado momento, nio foi
realizado nenhum estudo que avaliasse a resposta nociceptiva e
motora de animais com DCMD tratados com TR. Sendo assim,
o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do TR em modelo

animal de DCMD.

METODOS

Aspectos éticos e animais

O projeto foi desenvolvido de acordo com aspectos éticos do Conse-
lho Nacional de Controle de Experimentagio Animal (CONCEA)
e da Lei Arouca (Lei federal 11.794), com aprovacio da Comissio
de Etica no uso de Animais da Universidade Federal de Sergipe
(CEUA/UES n° 1354250619). Para o desenvolvimento desta pes-
quisa, foram selecionados 24 ratos machos do tipo Wistar, pesando
entre 250 e 350 g, advindos do Biotério Setorial do Laboratério de
Pesquisa em Neurociéncias da Universidade Federal de Sergipe. Os
animais foram alojados em caixas acopladas a uma estante ventila-
da (Alesco®, Monte Mor, SP, Brasil) com comida e dgua ad libitum
e mantidos em ciclo claro/escuro de 12:12 horas em temperatura
ambiente de 22°C.

Delineamento

Trata-se de um estudo experimental, aleatorizado, encoberto e
controlado. Este estudo foi desenvolvido de acordo com as reco-
mendagbes preconizadas pelo Animal Research: Reporting of In Vivo
Experimentos (ARRIVE). Os animais foram alocados em quatro
grupos (6 animais por grupo), divididos em: 1) Treinamento resisti-
do (TR); 2) Controle do TR (CTR); 3) Amitriptilina (AMITRIP);
e 4) Controle da AMITRIP (CAM). Os animais foram alocados
em seus respectivos grupos, por meio de envelopes opacos selados
contendo as letras A, B, C e D, sendo relativamente proporcional
aos 4 grupos do estudo. Os envelopes foram abertos imediatamente
antes da aloca¢do para intervengio, por um avaliador cego. Quanto
a experimentacio do estudo, dois operadores previamente treinados
foram responsdveis pela execugio do protocolo de intervengio em
todos os grupos, enquanto um terceiro operador ficou responsdvel
pela coleta das varidveis da avaliacao.

Indugio do modelo de dor crénica muscular difusa

Para indugio de DCMD, foram aplicadas duas injegoes de substan-
cia salina 4cida (pH 4,0; 100 pL por injecio), administradas com
intervalo de cinco dias, unilateralmente, por via intramuscular, no
musculo gastrocnémio esquerdo. Ainda assim, asseguramos de que
no momento da indugio, o animal foi anestesiado com isoflurano
vaporizado a uma concentragio de 4% (BioChimico®, Itatiaia, R],
Brasil)>!!.

Administracio do fairmaco

O firmaco cloridrato de AMITRIP, sob forma de sal, foi adminis-
trado, diariamente, por via intraperitoneal, sendo diluido em sa-
lina neutra no volume de 1 mL/kg. Apéds indugio do modelo de
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da hiperalgesia mecinica e aumento da for¢a muscular em ratos
submetidos ao modelo de dor cronica muscular difusa

DCMD, os animais destinados ao grupo AMITRIP passaram por
26 dias de tratamento com AMITRIP (10 mg/kg/dia) (Pharma
manipulagées®, Lagarto, Sergipe, Brasil). Enquanto os animais do
grupo CAM receberam salina neutra, durante o mesmo periodo de
tratamento do grupo AMITRIP#.

Protocolo de treinamento resistido

Os animais do grupo TR e CTR foram submetidos a 5 dias de
aclimataco, durante 10 minutos por dia, em posi¢io de repouso
no aparelho de TR proposto por Tamaki et al.*!. Os animais foram
estimulados a executar o exercicio por meio de um eletrodo pos-
to na cauda e conectado a um estimulador elétrico IBRAMED?®,
Amparo, SB, Brasil). Os parAmetros para eletroestimulacao foram
20 V, com duragio de 0,3 s em intervalos de 3 s**%. Os grupos
TR e CTR foram submetidos a um teste de uma repeti¢io mdxi-
ma (1RM) que consiste em determinar o peso méximo levantado
pelo rato no aparelho. O teste de 1RM foi repetido quinzenalmente
para que houvesse manutengio da intensidade de treino e registro da
progressao da forca muscular. Os animais foram exercitados 3 vezes
por semana, em dias intercalados, durante 4 semanas. O protocolo
de TR consistiu em 3 séries de 10 repetigoes com intervalo de 90
segundos entre as séries, utilizando 40% da intensidade estabelecida
pelo teste de IRM*. O grupo CTR foi submetido a eletroestimu-
lagao na cauda com intensidade e intervalo similares ao grupo TR,
porém sem esforco fisico.

Limiar mecinico de retirada de pata

O limiar mecinico de retirada de pata foi mensurado por meio do
analgesimetro digital (von Frey) (Insight®, Ribeirao Preto, SP, Bra-
sil). Inicialmente, os animais foram aclimatados ao teste de limiar
mecAnico sensitivo por 5 dias, durante 30 minutos. Para avaliagio,
o estimulo foi aplicado trés vezes nas patas traseiras de cada animal
até que ele realizasse 0 movimento de retirada da pata mediante esti-
mulo. O valor médio das trés repeticoes foi definido como o limiar
mecAnico de retirada de pata, sendo este interpretado como hiperal-
gesia mecinica’.

Atividade locomotora

A distAncia percorrida e a velocidade média foram avaliadas por
meio do monitor de atividades, o registro dos dados foi obtido
através deste soffware (Insight®, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). A es-
trutura do equipamento é composta por uma plataforma com
sensores de luz infravermelha nas laterais (Monitor de Ativida-
des, Insight®, Ribeirao Preto, SP, Brasil), além de um cubo de
acrilico (34,5 cm de altura x 45 cm de profundidade x 45 cm
de largura, EP 149, Insight®, Ribeirao Preto, SP, Brasil), o qual
impede que os animais saiam do instrumento. Dessa forma, cada
animal foi colocado individualmente no equipamento, onde per-
maneceu por um periodo de 5 minutos e teve sua movimentagao
gravada e analisada®.

Andlise estatistica

Os valores foram expressos em média * erro padrio. Para avaliar
a normalidade da amostra, para cada varidvel, foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk. O teste t de amostras independentes foi utilizado
para avaliagio do limiar mecénico de retirada de pata e da ativida-
de locomotora nos momentos pré-indugio e pés-indugao. O teste
de variaincia ANOVA para medidas repetidas e pés-teste de Tukey
foram utilizados para avaliar os momentos antes, durante e apds o
tratamento. Para andlise da forca muscular foi utilizado ANOVA de
uma via. Os valores foram considerados estatisticamente significati-
vos quando p<0,05. Em todos esses procedimentos foi utilizado o
programa estatistico GraphPad Prism versao 8.0 (GraphPad Softwa-
re®, San Diego-CA, EUA). O cédlculo do tamanho do efeito (d) foi

realizado de acordo com a férmula proposta por Cohen®®.

RESULTADOS

Modelo de dor crénica muscular difusa

Apés aplicagio de dupla injecio intramuscular de salina dcida, hou-
ve diminuigio significativa do limiar de retirada da pata contralateral
(Figura 1A) e da ipsilateral (Figura 1B) quando foi comparado o
momento pré-tratamento com o basal, em todos os grupos experi-
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Figura 1. Limiar mecénico de retirada da pata contralateral (A) e ipsilateral (B) (em mN) referente aos animais dos grupos de estudo.

Treinamento Resistido (TR), Controle do Treinamento Resistido (CTR), Amitriptilina (AMITRIP) e Controle da Amitriptilina (CAM) nos momentos pré-inducéo (antes
da primeira injecdo de salina acida), pré-indugdo (apés indugdo da DCMD), pré-tratamento, a cada semana de tratamento e pds-tratamento. Os dados sdo apre-
sentados como média + erro padrdo da média. No momento pré e pds-indugédo (teste t de amostras independentes) e os momentos pré-tratamento, semanas e
pos-tratamento (ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguido de post hoc de Tukey). Abreviagdes: IND, indugdo; SEM, semana; TTO, tratamento. *p<0,05
diferenca entre pré e pés-inducao de todos os grupos, **p<0,05 em relagéo ao pré-tratamento do grupo TR, **p<0,05 em relagdo ao pré-tratamento do grupo AMI-
TRIP, 1p<0,05 diferenca entre os grupos TR e CTR, 1p<0,05 diferenca entre o grupo AMITRIP e CAM, #p<0,05 diferenca entre o grupo TR e AMITRIP.
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mentais (p<0,0001). Essa diminui¢do do limiar de retirada da pata é
interpretada como hiperalgesia mecinica.

Hiperalgesia mecinica

Na andlise entre os grupos, observou-se maior limiar mecinico de
retirada da parta contralateral (p=0,0011) ¢ ipsilateral (p=0,0271) do
grupo TR comparado com o CTR apés o tratamento, também foi
observado maior limiar mecnico no grupo AMITRIP em relagao
a0 CAM na pata contralateral (p=0,0206), mas nio na pata ipsilate-
ral (p=0,0879) no pés-tratamento. No entanto, no houve diferenca
entre os grupos TR e AMITRIP em ambas as patas (p>0,05) no
pos-tratamento. Apenas na terceira semana, o grupo AMITRIP se
mostrou com maior limiar mecinico de retirada na pata contrala-
teral (p=0,0190) e ipsilateral (p=0,0112) quando comparado com
o grupo TR.

Comparando-se os momentos pré e pés-tratamento, houve aumento
significativo do limiar de retirada da pata contralateral (p=0,0345) e
pata ipsilateral (p=0,0006) no grupo TR e no grupo AMITRIP para
pata contralateral (p=0,0098) e ipsilateral (p=0,0140). Além disso,
houve aumento do limiar mecinico de retirada da pata contralateral
na segunda (p=0,0270) e na terceira (p<0,0001) semana e ipsilateral
apenas na terceira semana (p<0,0001) quando se comparou com o
pré-tratamento no grupo AMITRIP.

Os grupos CTR e CAM nio apresentaram diferenca significativa na
andlise intragrupo e intergupo. Valores de referéncia da pata contrala-
teral (Interagio: F (12, 100) = 3,617; p=0,0002. Fator tempo: F (4,
100) = 11,05; p<0,0001. Fator grupo: F (3, 100) = 28,86; p<0,0001).
Valores de referéncia da pata ipsilateral (Interagao: F (12, 100) = 3,539;
p=0,0002. Fator tempo: F (4, 100) = 9,897; p<0,0001. Fator grupo:
F (3, 100) = 17,66; p<0,0001. Na andlise intergrupo do tamanho do
efeito no momento pds-tratamento quando se comparou os grupos
TR e CTR na pata contralateral foi obtido o valor de 3,14, enquanto
na pata ipsilateral 1,53, classificando-os como muito grande. Da mes-
ma forma, os valores do tamanho do efeito foram classificados como
muito grande quando comparado o grupo AMITRIP com o CAM
tanto na pata contralateral (4,44) quanto na ipsilateral (2,18).

Santos AL, Rocha MD, Santos MM e DeSantana JM

Deslocamento motor

Distancia percorrida

Apés indugio do modelo de DCMD, houve diminui¢io da distin-
cia percorrida em todos os grupos quando comparado o momento
pés-indu¢io do pré-indugio (p<0,0001) (Figura 2A). Na andlise
entre os grupos, nao houve diferenca entre os grupos avaliados em
nenhum dos tempos de medida (p>0,05). Na andlise intragrupo,
nio foi observada diferenca significativa quando comparado o pré-
-tratamento das semanas 1, 2, 3 e o pds-tratamento (p>0,05). Fator
interagdo: F (12, 100) = 0,6678; p=0,7783. Fator tempo: F (4, 100)
= 1,694; p=0,1573. Fator grupo: F (3, 100) = 1,717; p=0,1683.

Velocidade média

Assim como na distAncia percorrida, foi observada redugio da veloci-
dade média (p<0,0001) em todos os grupos 24 horas apés aplicagio
da segunda injecio de salina dcida quando comparado a pré-indu-
¢do (Figura 2B). Na andlise entre os grupos referente aos momentos
pré-tratamento, semana 1, semana 2, semana 3 e pds-tratamento,
ndo foi possivel observar diferenca significativa na velocidade mé-
dia (p>0,05). Da mesma forma, na andlise intragrupo, nio ocorreu
diferenca significativa quando se compararam todos os momentos
(p>0,05). Fator interago: F (12, 100) = 0,6371; p=0,8059. Fator
tempo: F (4, 100) = 1,449; p=0,2236. Fator grupo: F (3, 100) =
1,727; p=0,1664.

For¢a muscular

Foi observada diferenca significativa da forca muscular entre os gru-
pos TR e CTR, durante (p=0,0002) ¢ apés o tratamento (p=0,0004)
(Figura 3). Na andlise intragrupo, notou-se aumento estatisticamen-
te significativo da forca no grupo TR tanto durante o perfodo de tra-
tamento (p<0,0001) quanto no pés-tratamento (p<0,0001) quando
comparado com o pré-tratamento. Além disso, observou-se aumen-
to significativo da forca durante o tratamento comparado 2 medida
pré-tratamento no grupo TR (p=0,0024). Os valores do tamanho
do efeito na andlise intergrupo no momento pés-tratamento foram
classificados como muito grande (2,78).
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Figura 2. A atividade locomotora é compreendida em distancia percorrida (A) (mm) e velocidade média (B) (mm/s) referente aos animais dos

grupos de estudo.

Treinamento Resistido (TR), Controle do Treinamento Resistido (CTR), Amitriptilina (AMITRIP) e Controle da Amitriptilina (CAM) nos momentos pré-inducéo (antes da primeira
injecao de salina &cida), pré-inducéo (apds indugdo da DCMD), pré-tratamento, a cada semana de tratamento e pés-tratamento. Os dados sdo apresentados como média
+ erro padrdo da média. No momento pré e pés-indugao (teste t de amostras independentes) e os momentos pré-tratamento, semanas e pds-tratamento (ANOVA de duas
vias para medidas repetidas, seguido de post hoc de Tukey). IND = indugdo; SEM = semana; TTO = tratamento. *p<0,0001 diferenga entre pré e pés-inducéo.
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da hiperalgesia mecinica e aumento da for¢a muscular em ratos
submetidos ao modelo de dor cronica muscular difusa
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Figura 3. For¢ga muscular dos membros posteriores referente aos ani-
mais dos grupos estudados.

Treinamento Resistido (TR) e Controle do Treinamento Resistido (CTR) nos momen-
tos pré-tratamento (apds inducdo da DCMD), durante o tratamento (duas semanas
apds inicio do tratamento-D21) e pos-tratamento (apds tratamento a longo prazo).
Os dados s@o apresentados como média + erro padrdo da média. ANOVA de uma
via para analise intragrupo e teste t de amostras independentes para avaliar entre
os grupos. IND = indugdo = TTO, tratamento. *p<0,05 diferenca entre os grupos TR
e CTR, tp<0,05 em relagédo ao pré-tratamento do grupo TR, £p<0,05 em relacdo
ao durante do grupo TR.

DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou que o TR de baixa intensidade, reali-
zado com 40% da carga médxima, trés vezes por semana durante qua-
tro semanas promoveu reducio da hiperalgesia mecinica e aumen-
tou a forca muscular de ratos submetidos a0 modelo de DCMD.
Ainda sdo escassos os estudos que avaliam os efeitos do treinamento
fisico no modelo de DCMD. Esse é o primeiro estudo experimental
que investigou os efeitos do TR como ferramenta de tratamento na
hiperalgesia mecinica de animais com DCMD.

Apds 4 semanas subsequentes de TR, observou-se aumento do li-
miar mecinico de retirada de pata no grupo exercitado. Em con-
trapartida, os animais alocados no grupo CTR permaneceram com
baixa quantidade de atividade fisica durante todo o protocolo, pois
nio realizavam o movimento contra resisténcia gerada por carga ex-
terna, apenas recebiam eletroestimulagio. Assim, os animais do gru-
po CTR apresentaram hiperalgesia mecénica, que foi mantida até o
término do protocolo, sugerindo ndo haver efeito antinociceptivo.
A inatividade fisica pode ser um fator preditor para o desenvolvi-
mento de dor cronica. Segundo estudo®, animais sedentdrios sao
mais propensos ao desenvolvimento de hiperalgesia mecinica quan-
do comparado a animais que realizam atividade fisica em rodas de
corrida. Os autores sugerem que 0 aumento da expressio do trans-
portador de serotonina (SERT) acomete animais sedentdrios e estd
associado a0 aumento da possibilidade de desenvolver dor cronica,
em contrapartida, animais fisicamente ativos expressam menor
quantidade da proteina SERT.

Assim como encontrado no grupo TR, a diminuigio da hiperalgesia
mecinica também foi vista no grupo que utilizou o fdrmaco tricicli-
co amitriptilina. Em estudos anteriores, a utilizagio a longo prazo de
amitriptilina foi capaz de atenuar a hiperalgesia mecinica em mode-
los animais de dor neuropdtica®?’. Na prtica clinica, a amitriptilina

¢ um fdrmaco prescrito para redugdo de dor e de sintomas associados
a fibromialgia'®**
do seu uso pode acarretar efeitos adversos, como sonoléncia, consti-
pagio e palpitacoes™.

Dessa forma, vale salientar que os beneficios observados do TR para

. Porém, ¢ importante destacar que a cronicidade

pessoas com fibromialgia ji sio consolidados na literatura cientifi-
ca'. Porém, ¢ necessdrio que pesquisas experimentais sejam condu-
zidas com a finalidade de investigar os mecanismos pelos quais o TR
promove essas adaptagoes no modelo que mimetiza a fibromialgia.
Nesse sentido, nossa pesquisa investigou, inicialmente, se o TR re-
sultou na melhora de hiperalgesia e das respostas motoras de animais
com DCMD.

No treinamento aerébio, Bement et al. mostraram que hd parti-
cipagio da via opioidérgica na diminui¢io da hiperalgesia meca-
nica no modelo de DCMD. Além disso, Sharma et al. (2010),
evidenciaram que o exercicio aerébio de moderada intensidade
reduziu a hiperalgesia mecinica no modelo de DCMD associado
a0 aumento dos niveis de neutofina-3 no musculo gastrocnémio,
ap6s 3 semanas de treinamento. O aumento de opioides end6-
genos e de neurotrofina-3 pode estar associado ao tratamento e
a prevengio do desenvolvimento de hiperalgesia mecAnica neste
modelo®®¥.

Sugere-se que a ativagio de receptores opioides, bem como o au-
mento dos niveis de neutrofina-3 podem estar envolvidos nos
mecanismos de reducio da hiperalgesia mecanica observada nesse
protocolo de TR. Mesmo se tratando de modalidades de exercicio
com caracteristicas distintas, tais como execucio do movimento e
via energgética, o exercicio aerébio e 0 TR promovem efeitos antino-
ciceptivos, auxiliando no tratamento da DCMD.

O modelo de TR utilizado nesta pesquisa utiliza a eletroesti-
mulagio como estimulo para produzir movimento por meio de
comportamento de refor¢o negativo™. Por sua vez, este pode pro-
vocar alteragdes neurobioldgicas por decorréncia da exposi¢io ao
estresse, resultando em efeito aversivo nos animais**. No presente
estudo, foi utilizado esse recurso tanto no grupo TR quanto no
grupo CTR, observou-se que os efeitos do TR se sobrepuseram ao
estresse da eletroestimulacio.

Além da redugio da hiperalgesia mecinica, a presente pesquisa evi-
denciou que o TR de baixa intensidade foi capaz de aumentar a
forca muscular de ratos com DCMD. Do mesmo modo, estudos
anteriores que utilizaram o mesmo método de TR observaram tanto
aumento da forca muscular quanto hipertrofia dos membros poste-
riores dos animais®"*'. Vale ressaltar que, até o presente momento,
nenhum estudo avaliou a for¢a muscular de animais submetidos ao
TR no modelo de DCMD.

Exercicios realizados com sobrecargas expressivas podem promover
exacerbagio de dor em pessoas com fibromialgia***. Dessa forma,
a adequagio da intensidade pode ser um fator crucial na prescrigio
de TR para essa populagio, podendo otimizar os efeitos positivos
proveniente desse treino. Adicionalmente, é evidenciado que TR
promove adaptagoes neuromusculares independente da intensidade,
mas a dimensdo da adaptacio ¢ inerente a intensidade®.

Apesar das melhoras obtidas na forca muscular dos animais com
DCMD, nao foi possivel observar melhora do deslocamento mo-
tor. No tocante a atividade locomotora, apds dupla injecio de salina
4cida, todos os grupos apresentaram redugio da distdncia e da velo-
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cidade percorrida. Apesar dos beneficios observados na diminuicio
da hiperalgesia mecanica e aumento da forca muscular, esse método
de TR nio melhorou a atividade espontinea dos animais. Vale res-
saltar que 0 modelo de TR utilizado no atual estudo assemelha-se a
uma condigio de agachamento comumente utilizado por humanos.
Porém, a realizacao de movimentos apenas com os membros poste-
riores dos animais submetidos a este protocolo pode ser a explicagio
para auséncia de melhora na atividade locomotora.

Contudo, 0 movimento que mimetiza o agachamento em humanos
ndo se configura um movimento funcionalmente semelhante para o
animal quadripede. E importante salientar que o teste utilizado na
atual pesquisa para avaliar o deslocamento motor envolve ativida-
de funcional tanto dos membros posteriores quanto dos membros
anteriores. Entretanto, como observado nesta pesquisa, o aumento
da for¢a muscular isolada dos membros posteriores de animais com
DCMD nio promoveu melhora da funcionalidade.

Portanto, sugerimos que estudos experimentais de TR que envol-
vam ambos os membros, anteriores e posteriores, como o modelo
de subida de escada, sejam utilizados com a finalidade de avaliar,
além da hiperalgesia e a forca muscular, a capacidade funcional de
animais com DCMD?. Além disso, a associacio do TR ao treina-
mento aerébio pode maximizar os efeitos benéficos no modelo de
DCMD, uma vez que j4 é consolidado na literatura os efeitos antihi-
peralgésicos cutineo e muscular promovidos pelo exercicio aerébio
no modelo de DCMD?.

A prescrigio do TR tém sido uma importante ferramenta no trata-
mento da fibromialgia'?. Porém, ainda se faz necessdria investigagoes
sobre os mecanismos fisioldgicos associados ao TR neste modelo de
dor, objetivando correlacionar as principais vias de modulagio da
dor, possiveis neurotransmissores envolvidos as dreas espinais e su-
praespinais ativadas pelo TR.

Como visto nesse estudo, a utilizagio do TR e da amitriptilina de-
monstrou ajustes benéficos para o tratamento das disfungées pre-
sentes no modelo experimental de DCMD. Porém, essa pesquisa
apresentou como limitagio a falta de um grupo que associasse 0 TR
a utilizagio da amitriptilina, pois a comparagio deste grupo com os
grupos que realizaram apenas um dos tratamentos poderia subsidiar
o conhecimento sobre possivel maximizagio dos efeitos antinocicep-
tivos visto neste modelo de dor. Outra limitagio apresentada nesse
estudo, foi a auséncia da forca relativa que poderia reforcar a eficién-
ciado TR.

Como perspectivas futuras, sugerimos a avaliagdo de diferentes mode-
los e intensidades de TR e a investigacao das vias descendentes inibité-
rias de dor que podem elucidar o mecanismo de acio do tratamento
da DCMD por intermédio do TR. Tendo como possiveis alvos, a in-

vestigagio de mecanismos opioidérgicos e serotoninérgicos.
CONCLUSAO

O TR de baixa intensidade resultou em efeitos antihiperalgésicos,
além de melhorar a forca muscular em animais submetidos a0 mo-
delo de DCMD. Em contrapartida, nio foi observada melhora da
capacidade funcional dos animais. Sugere-se que a investigacio de
outras modalidades e intensidades de exercicio também podem ser
benéficas neste modelo. Enfatizamos a importincia do desenvol-
vimento de pesquisas experimentais que norteiem os mecanismos

372

Santos AL, Rocha MD, Santos MM e DeSantana JM

pelos quais o TR melhora os sintomas neste modelo, com a fina-
lidade de fornecer uma base sélida do conhecimento fisiolégico e
identificar doses de exercicio que permitam tratamento direcionado
a essa doenca.
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