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INTRODUGAO:

Apesar dos avangos significativos da ciéncia no entendimento dos mecanismos relacionados ao
desenvolvimento da dor crbnica, essa condigdo ainda representa um grande problema de saude mundial.
Especificamente, as dores musculares afetam grande parte da populagdo em algum momento da vida,
dificultando a realizagéo de atividades diarias e, em 80% dos casos, podem persistir por toda a vida, gerando
incapacidades para o individuo e sendo fonte de grande 6nus para as agéncias de saude (Manchikanti et al.,
2009; Gaskin; Richard, 2012). No Brasil, aproximadamente 62,4% da populagédo apresenta algum tipo de dor,
sendo que 58,3% dessas sao classificadas como crénicas (Machado et al., 2019).

A dor crénica pode ser definida como uma combinagado de sintomas que surgem devido a esforgos
repetitivos, alteragdes posturais ou traumas musculares. Ela resulta de mudancas plasticas nas vias de
transducdo e transmissao do sinal doloroso, incluindo neurénios nociceptivos aferentes primarios, neurdnios
espinhais e estruturas corticais. Alteragdes plasticas em qualquer desses niveis podem facilitar ou potencializar a
transmissdo de sinais dolorosos, predispondo a uma condigdo de dor cronica (Dina et al., 2008; Ferrari et al.,
2013; Hoheisel et al., 2013; Cordero-Erausquin et al., 2016).

Acredita-se que a fase aguda da dor muscular seja modulada por mediadores inflamatérios classicos,
uma vez que ela pode ser desencadeada experimentalmente pela administragdo intramuscular de carragenina
(Dina et al., 2008; Jorge et al., 2020). Esse cenario inflamatdrio inicial predispde o neurénio nociceptivo aferente
primario a ativagao por novos mediadores inflamatdrios, resultando em uma resposta neuronal nociceptiva
exacerbada e prolongada. Em nosso modelo, a administragdo de carragenina no musculo gastrocnémio causa
hiperalgesia muscular aguda de curta duragéo. Alguns dias apos o limiar nociceptivo ter retornado ao normal, a
administragdo de PGE, no mesmo local evidencia as alteragbes plasticas, resultando em uma hiperalgesia
muscular mais intensa e duradoura do que a inicial (Jorge et al., 2020). Assim sendo, esse modelo é uma
ferramenta experimental valiosa, pois demonstra tanto a fase aguda quanto a crénica da dor muscular, bem como

a transicao entre elas.
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Recentemente, esclarecemos alguns mecanismos relacionados ao processo de cronificagao da dor e sua
prevengao pelo exercicio. Demonstramos que a hiperalgesia muscular aguda e cronica sdo caracterizadas pelo
aumento tecidual de macréfagos com fenétipo pré-inflamatério, e que tanto o exercicio fisico regular através da
natacdo quanto a ativacdo de receptores PPARYy (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama)
preveniram esse aumento e/ou induziram o aumento de macréfagos com fenétipo anti-inflamatério (de Azambuja
et al., 2021). Além disso, a concentragao tecidual de IL-18 aumentou na fase aguda da hiperalgesia muscular, o
que também foi prevenido pelo exercicio via ativagcado de receptores PPARy (de Azambuja et al., 2021).

Considerando o exposto, nosso foco com o presente estudo foi aprofundar a investigagdo sobre os
mecanismos envolvidos na prevengao da cronicidade da dor muscular pelo exercicio fisico. Nosso objetivo foi
verificar se o exercicio fisico previne a cronificagdo da dor muscular modulando a acédo da IL-1B no tecido
muscular, aumentando a produ¢do do antagonista endégeno do receptor de IL-1B (IL-1ra) e/ou diminuindo a

disponibilidade de receptores para a IL-18.

METODOLOGIA:

Animais:
Foram utilizados camundongos machos C57BL/6, com 6-7 semanas de idade, obtidos através do
CEMIB-UNICAMP (6332-1/2023). Durante os experimentos, os animais foram mantidos em ambiente com

controle de luminosidade (ciclos claro/escuro de 12 h), com ragéo e agua ad libitum.

Modelo de Hiperalgesia Muscular:
Os animais receberam injecao de carragenina (100 ug) no ventre do musculo gastrocnémio a fim de
induzir a hiperalgesia muscular aguda e, dez dias depois, no mesmo local, foi realizada a administragdo de PGE,

(1 pg) para evidenciar a hiperalgesia muscular crdnica.

Analise do Limiar Hiperalgésico:
Para avaliagdo do limiar hiperalgésico dos animais, foi utilizado o aparelho analgesimetro digital, tipo

Randall-Selitto, em diferentes periodos da curva hiperalgésica (0-17 dias).

Protocolo de Exercicio Fisico - Corrida em Esteira:
Para analisar o efeito do exercicio fisico na prevengéo da dor muscular crénica, submetemos os camundongos a
um protocolo de exercicio fisico de corrida em esteira. O protocolo teve duragao de 4 semanas, sendo 5 dias de
treino. Na primeira semana, foi realizada a adaptagcdo a esteira, cujas sessdes possuiam a duracdo de 10
minutos, com aumento progressivo da velocidade percorrida em metros/minuto (Adaptado de Calvo, 2007). No
6° dia, todos os animais realizaram o Teste de Velocidade Exaustdo, sendo que a média geral do tempo de
corrida e da velocidade maxima percorrida durante o teste foi utilizada para determinagdo da velocidade dos
treinos (adaptado de Calvo et al., 2007).

Nas 3 semanas seguintes, foram realizadas as sessdes de treino, com duragdo de 50 minutos cada. A
cada semana de treino, foi realizado o aumento progressivo da velocidade de treino (Adaptado de Land et al.,

2020) de acordo com a tabela:
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Semana | Aquecimento/ Desaceleragao Treino
de
treino

1 - 5 min a 40% da velocidade maxima | - 40 min a 50% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao

2 - 5 min a 40% da velocidade maxima | - 15 min a 50% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao
- 10 min 60% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao
- 15 min a 50% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao

3 - 5 min a 40% da velocidade maxima | - 15 min a 60% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao
- 10 min 50% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao
- 15 min a 60% da velocidade maxima percorrida durante o
Teste de Exaustao

Tabela 1: Descrigao do protocolo de treinamento fisico de corrida em esteira

Analise Estatistica:
A analise estatistica foi realizada por meio do teste de Two-way, com poés-teste de Tukey para o grafico da curva
temporal da hiperalgesia muscular aguda e persistente. Para a anélise estatistica da Area Sob a Curva (AUC) foi

realizado o teste One-way ANOVA, com poés-teste de Tukey. O nivel de significancia estabelecido em p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Através do modelo experimental de transicdo da hiperalgesia muscular aguda em crénica, verificamos
que a carragenina induziu o desenvolvimento de hiperalgesia muscular aguda. Apds 10 dias, com a
administragdo da PGE,, observamos o desenvolvimento e a manutengdo da hiperalgesia muscular crénica
(Two-way ANOVA, pos-teste de Tukey, p < 0,05, Fig. 1A). Quando animais exercitados foram submetidos ao
modelo de transigdo da hiperalgesia muscular aguda em crénica, houve redugéo da intensidade da hiperalgesia
muscular aguda (Two-way ANOVA, pos-teste de Tukey, p < 0,05, figura 1A) e prevengao do desenvolvimento e
manutengéo da hiperalgesia muscular crénica (Two-way ANOVA, pés-teste de Tukey, p < 0,05, figura 1A). A
analise de AUC do periodo agudo (One-way ANOVA, pés-teste de Tukey, p < 0,05, figura 1B) e do periodo

cronico (One-way ANOVA, pés-teste de Tukey, p < 0,05, figura 1C), confirmam esses dados.
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Figura 1 - O exercicio de corrida em esteira preveniu a hiperalgesia muscular aguda e crénica. (1A) Grafico da
avaliacédo temporal das respostas comportamentais durante o periodo agudo e crénico da hiperalgesia muscular.
Area sob a curva (AUC) do periodo agudo (B) e crénico (C). Os simbolos “X” demonstra diferenca com o grupo
Carragenina Exercitado, “=” — diferenca com o grupo Salina Exercitado, “*” — diferenga com todos os grupos.

CONCLUSOES:

Nossos resultados demonstraram que o protocolo de corrida em esteira preveniu a hiperalgesia muscular
aguda e o desenvolvimento e manutencao da hiperalgesia muscular crdnica. Esses dados sdo importantes pois
destacam o exercicio fisico como uma estratégia eficiente e sem efeitos colaterais para a prevengao da dor

muscular crbénica.
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