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RESUMO 

 

Introdução: O exercício físico é uma ferramenta importante e adjuvante no tratamento da dor 
crônica. É necessária a compreensão dos efeitos analgésicos em diferentes prescrições e 
suas repercussões no sistema nervoso central.    Objetivo: Avaliar os efeitos da corrida 
contínua e intervalada em esteira sobre a hiperalgesia mecânica em um modelo animal de 
dor pós isquemia crônica (DPIC), bem como analisar o mecanismo de ação deste efeito. 
Métodos: Diferentes grupos de camundongos Suíços machos com DPIC, induzida por 3 
horas de isquemia da pata seguida por reperfusão (IR), correram na esteira em diferentes 
protocolos testando-se a velocidade (10, 13, 16 ou 19 m/min), duração (15, 30 ou 60 minutos), 
frequência semanal (3 ou 5 vezes), aumento semanal da velocidade da corrida contínua e 
intervalada. A hiperalgesia mecânica foi avaliada pelo filamento de von Frey em 7, 14 e 21 
dias após IR da pata. No 11º dia após IR da pata e após 5 dias de corrida contínua e 
intervalada, dosagens das concentrações de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, peroxidação lipídica, 
proteínas carboniladas, atividade das enzimas superóxido dismutase e catalase no córtex pré-
frontal, tronco encefálico e medula espinal foram realizadas. Além disso, quantificação da 
expressão de ERK 1/2 e AKT 1/2/3 na medula espinal foi realizada. O envolvimento dos 
receptores opioides foi investigado pela administração do antagonista (naloxona) opioide no 
7º dia após IR da pata. Resultados: Os resultados demonstraram que a corrida contínua 
apresenta efeito anti-hiperalgésico dependente da intensidade e volume. A corrida intervalada 
apresenta efeito anti-hiperalgésico mais duradouro (por até 5 horas) que a corrida contínua. 
O efeito anti-hiperalgésico é dependente da intensidade e do volume na corrida contínua e o 
aumento da velocidade mantém o efeito anti-hiperalgésico em ambos protocolos. Os dois 
protocolos de corrida se encontraram no domínio moderado. No córtex pré-frontal somente a 
corrida intervalada diminui TNF-α e IL-6 e aumentou IL-10 e ambas aumentaram a SOD. No 
tronco encefálico e medula espinal ambas corridas diminuíram as concentrações de TNF-α e 
IL-6 e aumentaram IL-10. Ambos protocolos de corrida reduziram o dano oxidativo na medula 
espinal. Somente a corrida intervalada apresentou concentrações menores de ERK1/2 
fosforilada na medula espinal. O sistema opioide participa do efeito anti-hiperalgésico induzida 
pela corrida contínua, mas não na intervalada. Conclusão: A corrida intervalada apresentou 
grande potencial anti-hiperalgésico com resultados mais promissores do que a corrida 
contínua, o que pode estar ao fato da corrida intervalada ativar diferentes mecanismos 
daqueles ativados pela corrida continua. Assim, a corrida intervalada surge como uma 
alternativa importante para a prescrição de tratamentos adjuvantes em outros modelos 
animais e/ou em pacientes com dores crônicas. 
 
Palavras-chave: DPIC; exercício físico; hiperalgesia mecânica; exercício intervalado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Physical exercise is an important and adjuvant tool in the treatment of 
chronic pain. It is necessary to understand the analgesic effects in different 
prescriptions and their repercussions in the central nervous system. Objective: To 
evaluate the effects of continuous and interval running on treadmill on mechanical 
hyperalgesia in an animal model of chronic post-ischemia pain (CPIP), as well as to 
analyze the mechanism of action of this effect. Methods: Different groups of male 
Swiss mice with CPIP, induced by 3 hours of paw ischemia followed by reperfusion 
(IR), ran on the treadmill in different protocols, the speed (10, 13, 16 or 19 m/min), 
duration (15, 30 or 60 minutes), weekly frequency (3 or 5 times), weekly increase in 
continuous and interval running speed, were tested. Mechanical hyperalgesia was 
evaluated by von Frey filament at 7, 14 and 21 days after paw IR. On the 11th day after 
paw IR and after 5 days of continuous and interval running, concentrations of TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-10, lipid peroxidation, carbonylated proteins, activity of the enzymes 
superoxide dismutase and catalase in the prefrontal cortex, brain stem and spinal cord 
were performed. In addition, quantification of ERK 1/2 and AKT 1/2/3 expression in the 
spinal cord was performed. Involvement of opioid receptors was investigated by 
administration of the opioid antagonist (naloxone) on the 7th day after paw IR. Results: 
The results showed that continuous running has antihyperalgesic effect dependent on 
intensity and volume. Interval running has a longer lasting antihyperalgesic effect (up 
to 5 hours) than continuous running. The antihyperalgesic effect is dependent on 
intensity and volume in continuous running and increasing speed mantains the 
antihyperalgesic effect in both protocols. Both running protocols were in the moderate 
domain. In the pre-frontal cortex only, the interval running decreased TNF-α and IL-6 
and increased IL-10, both increased SOD. In the brainstem and spinal cord both runs 
decreased TNF-α and IL-6 levels and increased IL-10. Both running protocols reduced 
oxidative damage in the spinal cord. Only the interval running had lower concentrations 
of phosphorylated ERK 1/2 in the spinal cord. The opioid system participates in the 
antihyperalgesic effect induced by continuous running, but not in the interval running. 
Conclusion: Interval running presented a great antihyperalgesic potential with more 
promising results than continuous running, which may be due to the fact that the 
interval running can activate different mechanisms from those activated by continuous 
running. Thus, interval running appears as an important alternative for the prescription 
of adjuvant treatments in other animal models and/or in patients with chronic pain. 
 
Keywords: CPIP; physical exercise; mechanical hyperalgesia; interval exercise. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A síndrome de dor regional complexa (SDRC), a qual manifesta-se por 

dor neuropática na fase crônica da doença, é o nome atual de uma síndrome 

descrita pela primeira vez por Ambroise Paré no século XVII1.Vários nomes têm 

sido usados desde então para descrevê-la: causalgia, algodistrofia, distrofia 

simpática reflexa, síndrome do ombro à mão, e síndrome de Sudeck2. 

Normalmente, apenas um membro é afetado. Na ausência de lesão nervosa 

aparente é chamada de SDRC do tipo I3. 

 A incidência da SDRC-I é estimada em cada 5 -25 por 100.000 pessoas 

por ano, com frequência maior entre os 40-60 anos, no sexo feminino e o 

membro inferior é o mais afetado4. A síndrome pode se desenvolver em 

consequência de um trauma leve ou severo e estima-se que 1% de todas as 

fraturas evoluem para SDRC-I1. É uma complicação comum de fraturas do rádio 

distal (4-37% dos casos), de cirurgia do túnel do carpo (2-4% dos casos) ou 

cirurgia para correção de contratura de Dupuytren5. No entanto, pode ocorrer 

após qualquer tipo de lesão, tais como uma queda ou entorse articular. 

Apresenta um pico de incidência de 61-70 anos devido também ao aumento do 

risco de fraturas em pessoas idosas6. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento da SDRC-I são multifatoriais 

e incluem idade, gênero feminino, índice de massa corporal (IMC), fraturas de 

alta energia e fatores relacionados ao tratamento, como o número de reduções 

da fratura, o tipo de cirurgia realizada e duração e qualidade da imobilização7,8. 

A SDRC-I geralmente é iniciada quando uma resposta inflamatória surge 

em decorrência a uma lesão dos tecidos profundos, que produz uma síndrome 

do tipo compartimental, que prejudica o fluxo sanguíneo para o músculo, para o 

nervo e o osso produzindo uma lesão por isquemia e reperfusão (IR).5 A lesão 

por IR é um fenômeno multifatorial caracterizado por vários mecanismos 

patológicos que afetam arteríolas, capilares, vênulas e a microvasculatura de 

ossos e nervos periféricos9,10,11. 

O componente inflamatório já foi demonstrado e discutido no modelo 

animal da SDRC-I, chamado de dor pós isquemia crônica (DPIC), sendo 

observado pelo aumento nas concentrações de NFkB, TNF-α, IL-1β e IL-6 no 
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tecido periférico apenas na fase aguda (2 e 48 h) após indução da DPIC em ratos 
12,13. Como o TNF-α é uma citocina pró-inflamatória mestra, ela desempenha 

papel na ativação de uma cascata inflamatória que envolve a liberação de outras 

citocinas pró-inflamatórias, tais como:  IL-1 β, IL-6 e IL-814,15,16. 

Esta lesão, leva a produção de espécies reativas do oxigênio (EROs) ou 

nitrogênio que prejudicam os capilares por danificarem as células endoteliais 

estimulando-as a liberar vários mediadores pró-inflamatórios. Muitas dessas 

moléculas são quimiotáxicas e recrutam monócitos, leucócitos e plaquetas, que 

liberam TNF-a, IL-1b e IL-6, que produzem efeitos tóxicos, que podem espalhar 

a lesão tecidual às regiões adjacentes17. Em consequência da produção deste 

estresse oxidativo e da liberação de citocinas pró-inflamatórias, descargas 

ectópicas nos neurônios nociceptivos são geradas, aumentando a 

neurotransmissão na medula espinal, induzindo um estado de sensibilização 

central, gerando um quadro de dor neuropática18. 

Poucos tratamentos provaram ser eficazes na SDRC-I, em parte, devido 

a uma compreensão pobre dos mecanismos subjacentes desta condição. O 

tratamento continua desafiador. Diversos protocolos farmacológicos têm sido 

utilizados e as terapias físicas fazem parte da reabilitação do indivíduo com a 

SDRC-I4. 

Muitos estudos com animais e humanos têm sido realizados utilizando o 

exercício físico (EF) para reduzir a dor neuropática19-22. No entanto, poucos 

estudos foram realizados verificando o efeito EF no tratamento dos sinais e 

sintomas da SDRC-I. Apesar das limitações, os poucos estudos realizados 

mostram efeitos benéficos do exercício no tratamento da SDRC-I23. 

Paralelo a este fato, dados epidemiológicos têm demonstrado que o EF 

reduz a incidência de doenças associadas ao estresse oxidativo24, isto acontece, 

devido a prática regular do EF, que gera um processo de desequilíbrio e 

recuperação entre as sessões realizadas. As adaptações induzidas pelo 

exercício atuam sobre os diversos sistemas corporais, incluindo o sistema 

antioxidante endógeno25. 

Além das evidências dos efeitos benéficos do EF sobre o estresse 

oxidativo; tem sido observado em vários modelos experimentais de dor 

neuropática, que o EF reduz a alodinia e hiperalgesia mecânica por meio da 
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inibição da ativação de células neurogliais na medula espinal (células 

responsáveis pela produção de citocinas pró-inflamatórias)22,26. 

Há vários modelos de EF utilizados no tratamento da dor neuropática, 

destacam-se EF aeróbios contínuos em esteira e em meio aquático, porém, não 

há descrito até a presente data estudos que utilizem EF intervalados de alta 

intensidade para o tratamento da dor neuropática em modelo animal. 

 Recentemente, o HIIT (sigla em inglês para High Intensity Interval Training 

ou treinamento intervalado de alta intensidade) tem sido apontado pelo Colégio 

Americano de Medicina Esportiva27 como exercício preferido dos norte-

americanos e apresenta adaptação cardiovascular e metabólica semelhantes ao 

EF aeróbio contínuo28. Entretanto, poucos pesquisadores investigaram os efeitos 

do HIIT na dor crônica29,30,31.  

Considerando que a base fisiopatológica da SDRC-I envolve um processo 

inflamatório inicial orquestrado pelo aumento de estresse oxidativo e de citocinas 

pró-inflamatórias locais associadas a sensibilização central na fase crônica; e 

tem sido demonstrado que o EF apresenta grande potencial terapêutico na 

redução de tais mediadores pró-inflamatórios e oxidativos, a pertinente 

associação da utilização do EF na redução da hiperalgesia mecânica observada 

na SDRC-I torna-se inevitável. 

Neste sentido, o presente estudo inicialmente investigou os efeitos da 

corrida regular contínua e intervalada na esteira sobre a hiperalgesia mecânica 

em camundongos com DPIC; e secundariamente, analisou o estado redox e 

inflamatório, bem como o envolvimento de enzimas chave no desenvolvimento 

da sensibilização central e dos receptores opioides neste efeito.  
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1.1 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

1.1.1 Síndrome da dor regional complexa (SDRC) 
 

A SDRC é o nome atual de uma síndrome descrita pela primeira vez por 

Ambroise Paré no século XVII1. Vários nomes têm sido usados desde então para 

descrevê-la: causalgia, algodistrofia, distrofia simpática reflexo, síndrome do 

ombro à mão, e síndrome de Sudeck2. Normalmente apenas um membro é 

afetado. Os sintomas podem aparecer na ausência de uma lesão nervosa 

aparente, em que a doença é denominada de SDRC - I ou após uma lesão de 

nervo periférico, que é então chamada de SDRC- II32. 

A SDRC-I pode ser definida como uma síndrome de dor articular e 

periarticular associada com uma desregulação vasomotora. É caracterizada 

principalmente pela dor crônica, envolvimento do sistema nervoso autônomo e 

motor e problemas sensoriais32. Em uma definição mais recente em 2010, foi 

considerada com uma etiologia multifatorial, não envolvendo apenas o sistema 

nervoso simpático, mas o sistema somatossensorial periférico e central33. 

A incidência de SDRC-I é extremamente difícil de avaliar, em um estudo 

com Coreanos estimou-se que a cada 5-25 por 100.000 pessoas por ano são 

portadores, maior frequência na faixa etária entre 40-60 anos, sexo feminino, 

afetando principalmente o membro inferior.  Um outro estudo com holandeses, 

relatou a incidência de ser 26 para cada 100.000 habitantes por ano, sendo que 

as mulheres são afetadas três vezes mais do que os homens3,6.  

A síndrome pode se desenvolver em consequência de um trauma leve ou 

severo e estima-se que 1% de todas as fraturas irá evoluir para SDRC-I. É uma 

complicação comum de fraturas do rádio distal (4-37% dos casos), em cirurgia 

do túnel do carpo (2-4% dos casos) ou cirurgia para correção da contratura de 

Dupuytren. No entanto, pode ocorrer após qualquer tipo de lesão, tais como uma 

queda ou entorse34,35.  

É uma forma relativamente rara de dor crônica que envolve 

principalmente as extremidades. É caracterizada por dor e hipersensibilidade em 

queimação na extremidade envolvida, acompanhada por alterações na 

aparência e na temperatura da pele e no suor. A presença de alterações da 

função motora também é verificada com frequência34,35. Também pode ser 
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precedida por uma lesão do nervo, por um motivo de imobilização, ou por outros 

traumas aparentemente menores. De acordo com a Associação Internacional 

para o Estudo da Dor (IASP), os sintomas muitas vezes não são proporcionais 

ao evento inicial e sua evolução não está claramente definido ou 

compreendido36. 

O diagnóstico de SDRC-I requer uma anamnese e um exame clínico 

detalhados, eliminando por meio do diagnóstico diferencial diversas doenças 

neurológicas, vasculares, inflamatórias, musculoesquelética ou de origem 

psicológica.  A progressão típica de SDRC-I consiste de uma fase inflamatória 

aguda durante os primeiros três meses; a próxima fase, entre o terceiro e sexto 

mês, é caracterizada por alterações tróficas; em seguida, progride para uma 

hipotrofia em torno do sexto mês. A duração destas fases é extremamente 

variável e os estágios e sintomas não acontecem necessariamente nesta 

sequência. Clinicamente, o SDRC-I é caracterizada como uma dor inflamatória 

em estágio agudo e dor neuropática no estágio crônico, com disfunção sensorial 

apresentando alodinia e hiperalgesia37,38. 

Dentre os sintomas presentes, a dor é o sintoma mais importante ao longo 

do desenvolvimento da SDRC-I, a magnitude do quadro álgico muitas vezes é 

desproporcional em relação à lesão inicial e pode estender-se para áreas 

adjacentes à área lesada inicialmente. Os pacientes com SDRC-I 

frequentemente descrevem sua dor como em queimação, esmagamento ou 

sensação de ardor39, podem ser qualificadas como hiperalgesia (sensibilidade 

exagerada à dor ou sensação elevada a estímulos dolorosos), ou alodinia 

(sensibilidade que em situações normais não provocam dor)1. Pesquisas sobre 

a SDRC-I, realizadas durante a última década, aumentaram substancialmente o 

conhecimento sobre os mecanismos fisiopatológicos indicando que eles são 

multifatoriais. Há o envolvimento do sistema nervoso e imunológico, com 

quadros de inflamação, alteração da função simpática e catecolaminérgica, 

representação somatossensorial alterada no encéfalo, fatores genéticos, 

interações psicofisiológicas e principalmente sensibilização periférica e central, 

o que explica o aparecimento da dor crônica persistente40. 

 Com o objetivo de compreender os mecanismos biológicos envolvidos na 

SDRC, estão descritos pela literatura alguns modelos que possibilitam a 

mimetização da síndrome em animais. São quatro modelos animais: lesão do 
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nervo periférico, lesão por isquemia e reperfusão, trauma e imobilização (causas 

cirúrgicas e traumáticas) dos membros41-44. Cada modelo apresenta 

características semelhantes a síndrome em humanos, porém, é importante 

salientar que nenhum destes modelos apresenta com exatidão o quadro 

apresentado em humanos45.  

Os mecanismos subjacentes à SDRC-I podem diferir entre pacientes e 

até no mesmo paciente ao longo do tempo, especialmente na transição da 

“SDRC quente" (fase aguda) para " SDRC fria" (fase crônica). O diagnóstico e a 

intervenção precoces são os componentes mais importantes para o tratamento 

desta patologia incapacitante40,46.  

Na fase aguda, surgem os primeiros sintomas como membro quente, 

eritematoso, edema e dor. Nesta fase alguns mecanismos já estão descritos 

como: ativação do sistema auto imune47, ativação de queratinócitos, proliferação 

e expressão de mediadores inflamatórios como as citocinas, dentre elas o fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 beta (IL-1β) , interleucina-6 (IL-

6), interleucina-8 (IL-8), interleucina-2 (IL-2), interleucina-12 (IL-12) e fator de 

crescimento nervoso (NGF), ativação de mastócitos e  liberação radicais 

livres48,49. A substância P (SP) expressada nos tecidos periféricos do membro 

envolvido, está intimamente ligada a manutenção dos sinais e sintomas da 

SDRC-I50,51.  

Na fase crônica ou distrófica além da dor, estão presentes ainda pequeno 

edema, diminuição da temperatura e presença de subcianose. Em alguns 

pacientes há alterações emocionais, mudanças cognitivas e distúrbios do 

movimento estão presentes em decorrência da sensibilização central52,2.  

 Em relação aos mecanismos envolvidos na SDRC-I, destacam-se, o 

envolvimento do sistema nervoso simpático (SNS)45 no desenvolvimento e/ou 

manutenção do quadro de inflamação neurogênica com a liberação de SP e 

peptídeo relacionado ao gene  da Calcitonina (CGRP) de neurônios aferentes53. 

Recentemente é considerada como uma doença autoimune, já que pacientes 

que foram tratados com imunoglobulina intravenosa apresentaram melhora dos 

sintomas54.  

Já está bem estabelecido que a SDRC-I apresenta mecanismos de 

sensibilização central com alterações funcionais em algumas regiões do 

encéfalo, promovendo alterações motoras, bioquímicas e anatômicas, 
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reforçando a necessidade de um tratamento precoce assim como medidas de 

tratamento locais e sistêmicas55,56,57. 

 O tratamento continua sendo um desafio terapêutico e portanto, diversos 

protocolos farmacológicos podem ser utilizados como analgésicos, opioides, 

antipsicóticos, antidepressivos e anti-inflamatórios. Além dos protocolos 

farmacológicos são descritos o bloqueio neural, estimulação da medula espinal, 

fisioterapia e terapias cognitivas/comportamentais servem como alternativa para 

a diminuição do quadro álgico58,59,60. Atualmente, o tratamento ideal deve ser 

multidisciplinar com o foco na mobilização do membro afetado. Os tratamentos 

mais efetivos para SDRC-I são os medicamentos prescritos para a dor 

neuropática1. 

Dentre os tratamentos não farmacológicos ganham destaques a 

massagem, a dessensibilização do membro afetado, o trabalho muscular 

isométrico, a liberação muscular, órteses e mobilização ativa dentro da amplitude 

do movimento não-doloroso, especificidades dos profissionais de fisioterapia e 

terapia ocupacional. Um grande ensaio randomizado mostrou que as terapias 

funcionais são eficazes na melhoria das condições de SDRC-I61. 

  

1.1.1.1 O papel do estado isquêmico e inflamatório na SDRC-I/DPIC  

 

  Em humanos, geralmente a SDRC-I é iniciada quando uma resposta 

inflamatória a uma lesão dos tecidos profundos produz uma síndrome do tipo 

compartimental que prejudica o fluxo sanguíneo para o músculo, nervo e osso. 

No seu início, a SDRC-I é frequentemente caracterizada por edema regional 

significativo5. O edema se desenvolve devido ao aumento e acúmulo de plasma 

no espaço intersticial62. Na fase inicial da SDRC-I há extravasamento 

plasmático5, o aumento da densidade de vasos perfundidos e uma maior 

capacidade de filtração capilar63,64. A pressão exercida pelo acúmulo intersticial 

de plasma extravasado dentro de um espaço anatômico relativamente pequeno, 

oclui os capilares dos tecidos adjacentes e provoca uma síndrome 

compartimental65,66. Pequenas pressões dentro de um compartimento miofascial 

como 30-40 mmHg também obstrui o fluxo capilar67,68. Os pacientes muitas 

vezes fazem uma SDRC-I seguida de fraturas, lesões articulares e de cirurgia de 

punho, cotovelo ou joelho69,70. 
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É interessante notar que a SDRC-I quase sempre se manifesta após uma 

lesão de tecidos profundos (fraturas, entorses, cirurgias, lesões por 

esmagamento, etc.). Por outro lado, uma SDRC-I iniciada após uma lesão 

estritamente cutânea (por exemplo, uma laceração ou queimadura) é 

extremamente rara, pois o edema no espaço subcutâneo não produz uma 

síndrome compartimental71. 

Tem sido proposto que no modelo animal de SDRC-I idealizado por 

Coderre42, uma síndrome compartimental é criada pelo período de edema 

extenso que se segue após a liberação do torniquete. Em seres humanos, tanto 

a síndrome compartimental como a SDRC-I podem ser causadas pela exposição 

a torniquetes excessivos72,73. 

No modelo os tecidos isquêmicos resultantes da lesão induzida, 

acumulam enzimas oxidativas, principalmente a xantina oxidase e a NADPH-

oxidase. Após a reperfusão, as oxidases acumuladas reduzem o retorno de 

oxigênio molecular e as células que compõem os microvasos são expostas a 

elevados níveis de radicais livres de oxigênio, que danificam tanto o endotélio 

vascular quanto as células do músculo liso74,75. O início da reperfusão é 

obviamente bem definido quando o torniquete é removido neste modelo animal, 

mas menos claramente demarcada quando a isquemia é devida a uma síndrome 

do tipo compartimental em humanos. 

A lesão por isquemia e reperfusão (IR) é um fenômeno multifatorial 

caracterizado por vários mecanismos patológicos que afetam arteríolas, 

capilares e vênulas9,10. Estes mecanismos interagem e geralmente contribuem 

para uma alça de feedback positivo que perpetua e piora a lesão por IR. Embora 

mais estudos foram feitos para observar a consequência da lesão isquêmica ao 

músculo cardíaco, fenômenos da lesão por IR também são conhecidos por 

ocorrerem na microcirculação do músculo esquelético76,77. E ainda mais 

recentemente, tem sido proposto que a lesão por IR também ocorre na 

microvasculatura de ossos e nervos periféricos.  

Como consequência do processo de lesão, as espécies reativas do 

oxigênio (EROs) também prejudicam os capilares por danificarem as células 

endoteliais estimulando-as a liberar vários mediadores pró-inflamatórios. As 

EROs aumentam a expressão de selectinas, moléculas de adesão intracelular e 
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extracelular78,79, fatores complemento79, leucotrieno B480 e o fator de ativação de 

plaquetas81.  

Muitas dessas moléculas são quimiotáxicas e recrutam monócitos, 

leucócitos e plaquetas, que se acumulam e ocluem o lúmen dos capilares, e 

liberam TNF-α, IL-1β e IL-6, que produzem efeitos tóxicos que podem espalhar 

a lesão tecidual às regiões adjacentes17. Esta oclusão gera um fenômeno 

conhecido como “slow-flow/no-reflow”. Slow-flow se refere à oclusão parcial do 

lúmen do vaso sanguíneo que diminui o fluxo de sangue, enquanto a oclusão 

completa do vaso com interrupção do fluxo é chamada de no-reflow, sendo este 

de acordo com os estudos, um ponto chave na SDRC-I em humanos e na dor 

pós-isquemia crônica” (DPIC) em animais82. 

Uma hipótese defendida pelo grupo do pesquisador canadense Coderre 

é a de que o estado isquêmico e inflamatório muscular resulta na ativação do 

neurônio nociceptivo periférico82. A isquemia no músculo poderia ser a causa 

direta de descargas do neurônio sensibilizando-o, devido à acidose83. Há muito 

tempo é sabido que a acidose tecidual associada com o aumento de lactato 

causa dor muscular em tecidos isquêmicos84. 

Além disso, foi observado em ratos com DPIC que a alodinia mecânica 

está diretamente correlacionada com os níveis de lactato no músculo da pata 

posterior submetida a IR12,46. Estes resultados são consistentes com relatos de 

pacientes com SDRC-I de que a dor produzida por infusão de uma solução de 

baixo pH dentro do músculo do membro afetado, é muito mais dolorosa do que 

a mesma infusão no músculo contralateral55. 

Outra hipótese plausível e bastante estudada da fisiopatologia da SDRC-

I, são os efeitos de um estado isquêmico e inflamatório sobre os nervos 

periféricos. Capilares presentes no endoneuro também estão sujeitos ao 

fenômeno de slow-flow/no-reflow. Pequenos nervos distais são especialmente 

vulneráveis, simplesmente porque possuem poucos capilares. Evidências do 

fenômeno slow-flow/no-reflow em microvasos do endoneuro em nervos digitais 

da pata posterior de ratos com DPIC, foi recentemente descrito18. Especula-se 

que um estado isquêmico e inflamatório dentro de um nervo periférico possa 

produzir descargas ectópicas espontâneas em fibras sensoriais.  

Laferrière et al.18 mostrou a presença de descargas ectópicas em 

neurônios nociceptivos periféricos com fibras do tipo A-δ e com fibras do tipo C 
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em ratos com DPIC. A isquemia e inflamação no endoneuro estariam associadas 

com níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias que são conhecidas por 

produzir dor neuropática85. A descarga ectópica nos neurônios nociceptivos 

devido a patologia microvascular do endoneuro causaria dor espontânea nos 

tecidos inervados pelos nerve nervorum dos próprios nervos. Neste sentido, os 

autores propõem que mecanismos inflamatórios e neuropáticos estão presentes 

na SDRC-I. 

 

1.1.1.2 O papel da sensibilização central induzida por estresse oxidativo e 

inflamação na SDRC-I/DPIC  

 

A fisiopatologia da SDRC-I ainda não está bem compreendida, mas ao 

longo dos anos evidências indicam o envolvimento de diferentes vias biológicas 

envolvidas na inflamação e no processamento central das entradas aferentes 

sensoriais. Ao nível dos nervos periféricos, um mecanismo em potencial é o 

papel de fibras do tipo A-δ e fibras do tipo C gerando uma resposta inflamatória 

na SDRC-I86,50,51. No entanto, este mecanismo não pode explicar a ocorrência 

de alodinia, hiperalgesia e alterações do movimento em pacientes com SDRC-

I87,88. 

Estas características da SDRC-I são manifestações mais prováveis de 

sensibilização central, um mecanismo no qual os circuitos espinais envolvidos 

no processamento sensorial e a integração sensório-motora tornam-se 

prejudicadas, apesar das entradas de aferentes estarem inalteradas89. A 

sensibilização central é o fenômeno fisiológico fundamental que medeia estados 

de dor exagerados seguidos de lesão (trauma, lesões de plexo por tração, etc.)90. 

Recentemente, um novo modelo animal de SDRC-I, chamado de “dor pós 

isquemia crônica”, tem sido proposto. Neste modelo uma isquemia seguida por 

reperfusão, sem qualquer lesão direta do nervo, é gerada na pata posterior de 

ratos por meio de um torniquete transitório. Desta forma os autores 

demonstraram que os ratos desenvolveram sinais e sintomas da SDRC-I, ou 

seja, inchaço inicial, hiperemia, aumento da temperatura da pata posterior e 

alodinia persistente após a IR42,46.  

Em 2008, o mesmo grupo de pesquisa observou que os ratos com DPIC 

apresentam uma disfunção microvascular que produz uma isquemia muscular 
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persistente acompanhada pelo aumento de peroxidação lipídica (um indicador 

de estresse oxidativo), e dos níveis do fator nuclear kappa B (NFkB) e de 

citocinas pró-inflamatórias no músculo da pata posterior com DPIC12. Além disso, 

para suportar esta ideia, os autores ainda demonstraram que a alodinia pode ser 

reduzida por agentes que inibem o estresse oxidativo, NFkB e a atividade das 

citocinas pró-inflamatórias12. 

Em condições de IR prolongada do membro posterior, foi demonstrado a 

geração de uma cascata bem documentada de eventos inflamatórios, com um 

papel importante na produção de EROs75,91. Ela resulta na produção de 

oxidantes, superóxido, peróxido de hidrogênio, radicais hidroxila, radicais 

hidroperoxila e o ânions peroxinitrito, iniciada pelas enzimas xantina oxidase74,92 

ou NADPH-oxidase93,94. A xantina-oxidase e atividade da peroxidase de lipídios 

estão aumentadas no nervo isquiático de ratos submetidos a constrição crônica 

do nervo95,96. 

Klafke et al. analisaram um outro componente envolvido na DPIC, a 

possível participação do receptor de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1, um 

sensor para compostos oxidantes, como o peróxido de hidrogênio) relacionado 

ao desenvolvimento de dor inflamatória. Eles investigaram os mecanismos 

envolvidos nas fases aguda (1 dia após IR) e crônica (14 dias após IR) e 

avaliaram o envolvimento de TRPA1, na inflamação e estresse oxidativo na dor 

aguda e crônica induzida por IR da pata posterior de ratos. Os autores 

demonstraram que os animais expostos a IR exibiram alterações fisiológicas na 

fase aguda (inflamatória), incluindo a infiltração de células, e produção de lactato 

e citocinas, aumento nos níveis de substâncias oxidativas, alodinia mecânica e 

ao frio46. 

Na fase crônica (neuropática), observaram aumento do estresse oxidativo 

(na medula espinal) e hipersensibilidade a estímulos mecânicos e frios. 

Finalmente, demonstraram que o bloqueio de TRPA1 reduziu marcadamente a 

dor aguda e crônica induzida por IR ainda foi detectado aumento dos níveis de 

aldeído 4-hidroxinonenal (4-HNE) (um agonista TRPA1) na pata e medula 

espinal após a indução da DPIC, sugerindo a possível ativação de TRPA1 

durante as duas fases de SDRC-I/DPIC46.  

Em modelos de dor neuropática após uma lesão nervosa periférica, há 

um aumento na geração de EROs na medula espinal, enquanto há uma redução 
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na atividade da enzima superóxido dismutase (SOD)11, também tem sido 

observado um aumento na produção de EROs mitocondrial em neurônios do 

corno posterior da medula espinal (CPME) no modelo de ligadura do nervo 

espinal97. Estes resultados mostram a importância do papel de EROs na medula 

espinal, na geração e manutenção da dor crônica persistente após a lesão 

nervosa inflamatória ou isquêmica. 

Neste sentido, tem sido sugerido que o mecanismo subjacente ao 

desenvolvimento da alodinia observado no modelo de DPIC, pode ser resultado 

do aumento de EROs na medula espinal aumentando a fosforilação do receptor  

N-metil D-aspartato (NMDA) induzindo a sensibilização central. Esta hipótese 

tem sido suportada por estudos que verificaram o nível de atividade de 

receptores NMDA na medula espinal e o efeito da suplementação exógena de 

antioxidantes em ratos com DPIC98,99.  

Ryu et al.58 demonstraram a contribuição de superóxido, produzido por 

meio da xantina oxidase e a participação de superóxido e óxido nítrico como um 

precursor de peroxinitrito na sensibilização central mediada por receptores 

NMDA. Além disso, para fortalecer esta afirmação eles verificaram que o 

alopurinol (um inibidor da xantina oxidase), a SOD (enzima antioxidante) ou o L-

NAME (inibidor oxido nítrico sintase) reduziram a alodinia mecânica por 4 

semanas e atenuaram o aumento na medula espinal da expressão da 

subunidade NR1 fosforilada em ratos com DPIC.  

O estudo de Park et al.99 avaliaram se a administração intraperitoneal 

isolada ou conjunta das vitaminas C e E poderiam reduzir a alodinia mecânica 

em ratos com DPIC. Os autores também determinaram os níveis fosforilação da 

subunidade NR1 do receptor NMDA e de cinases reguladas por sinal extracelular 

(ERK) fosforilada na medula espinal. Verificaram que a administração das 

vitaminas antioxidantes C e E reduziu a alodinia mecânica e os níveis da 

subunidade NR1 fosforilada do receptor NMDA e de ERK fosforilada na medula 

espinal de ratos com DPIC. Além disso, a administração conjunta de ambas as 

vitaminas potencializou estes efeitos. 

As proteínas cinases ativadas por mitógenos (MAPKs do inglês, Mitogen-

activated protein kinases) são importantes para a transdução de sinal intracelular 

e desempenham papéis críticos na regulação da plasticidade neural e respostas 

inflamatórias. A família MAPK é constituída por três membros principais: a cinase 
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regulada por sinal extracelulares (ERK do inglês, extracellular signal-regulated 

kinases), p38 e cinase c-Jun N-terminal (JNK do inglês, c-Jun N- terminal 

kinase), que representam três caminhos de sinalização separados. Evidências 

mostram que as três vias das MAPKs contribuem para a sensibilização da dor 

após lesões de tecido e de nervos por meio de mecanismos moleculares e 

celulares distintos100. Em particular, a ativação da ERK nos neurônios do CPME 

pela atividade nociceptiva, desempenha um papel crítico na sensibilização 

central, regulando a atividade dos receptores para glutamato e canais de 

potássio. Após lesão nervosa, ERK é ativada nas células neurogliais na medula 

espinal (micróglia e astrócitos), levando à síntese de mediadores pró-

inflamatórios / pronociceptivos, aumentando e prolongando a dor100.  

Estudos recentes concentraram atenção substancial em outra via 

intracelular que envolve a fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) e a cinase Akt 

(PI3K/Akt)101. A ativação desta cascata de sinalização é iniciada por muitas 

citocinas e fatores de crescimento, bem como por insulina e lipossacarídeo.  A 

Akt possui vários efetores downstream, incluindo a proteína de mamíferos alvo 

da rapamicina (mTOR, mammalian target of rapamycin)102 que desempenham 

papel como reguladores da sensibilidade do nociceptor durante a dor 

neuropática103. Também está bem estabelecido que a via PI3K / Akt modula a 

informação nociceptiva, mediando a sensibilização central induzida por 

estímulos inflamatórios104 e neuropáticos105. 

Estudos em animais e humanos têm mostrado que os estados de dor 

crônica podem também resultar de interações entre os sistemas imune e nervoso 
85,99,106,107. As células neurogliais, em particular, a microglia e os astrócitos, são 

as células imunocompetentes do sistema nervoso central (SNC) e são ativadas 

após lesão ou inflamação do tecido108,109. 

Uma vez ativadas, as células neurogliais liberam mediadores 

inflamatórios e outras substâncias conhecidas por amplificar a transmissão da 

dor109,110. A ativação de células neurogliais tem sido observada em vários 

modelos animais de dor crônica, incluindo a lesão do nervo espinal111,  

inflamação periférica112, lesão tecidual periférica113, inflamação de nervos 

periféricos114, a lesão medular115, e o câncer ósseo116.  

Os astrócitos tornam-se ativados em resposta ao mesmo estímulo capaz 

de ativar a microglia ou por produtos liberados pela microglia ativada117. Tem 
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sido demonstrado que nas lesões nervosas, ocorre uma ativação precoce de 

células microgliais seguida por uma ativação tardia de células astrocitárias118. 

Além disso, vários autores têm descrito que a microglia pode ser responsável 

por iniciar a hipersensibilidade dolorosa induzida por lesão nervosa periférica, e 

os astrócitos estão envolvidos no processo de manutenção desta alteração 

sensorial119,120. 

Alguns estudos têm encontrado uma ativação do sistema imunológico 

relacionando-o ao trauma caracterizado por uma supra regulação de citocinas 

pró-inflamatórias em pacientes com SDRC. Em amostras de sangue e fluído 

cerebrospinal de pacientes com SDRC, bradicinina121 e citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α, IL-2, IL-1β, e IL-6) estavam aumentados122, ao passo que 

os níveis de citocinas anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10) estavam diminuídos. 

Interessantemente, tem sido estudado o envolvimento do NFkB na DPIC 

em ratos. Tem sido demonstrado que a IR da pata de ratos induz, no segundo 

dia, um aumento de NFkB no músculo da pata e na medula espinal. No entanto, 

no sétimo dia os níveis de NFkB musculares se normalizaram ao passo que na 

medula espinal ainda estava aumentado. Mediadores inflamatórios incluindo 

TNF-α, IL-1β, e IL-6 tem sido encontrado na medula espinal e no fluído cérebro-

espinal de pacientes com SDRC-I podendo ativar ou serem ativados pelo 

NFkB122,123,124.  

 

1.1.2 EF e analgesia   
 

A atividade física é definida como qualquer movimento corporal produzido 

por músculos esqueléticos que requerem gastos de energia. Por outro lado, o 

EF é uma atividade planejada, estruturada, repetitiva e proposital, tendo como 

objetivo a melhoria ou manutenção de um ou mais componentes da aptidão 

física125.  

A prática do EF regular é um comportamento importante na prevenção e 

tratamento de uma variedade de condições, tais como diabetes tipo 2126, 

hipertensão127, certos tipos de câncer128, como também na dor crônica 129. Em 

2008, o guia americano para as atividades físicas, recomendou que os adultos 

devem acumular 150 minutos de exercícios aeróbios moderados ou 75 minutos 
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de exercícios aeróbios vigorosos por semana, ou uma combinação dos dois para 

benefícios à saúde125.  

Embora os benefícios do EF para a saúde sejam bem conhecidos, apenas 

10% de adultos norte-americanos realizam a quantidade mínima de exercício 

aeróbio regularmente130 ou exercícios de resistência muscular131. A baixa 

adesão é muitas vezes atribuída a questões de trabalho e do dia-a-dia, tais como 

a percepção de falta de tempo ou cansaço132,133.  

O EF é atualmente a ferramenta mais acessível e disponível e um 

importante adjuvante no tratamento de diversas doenças crônicas. Há na 

literatura diversos tipos de exercícios descritos, com diferentes prescrições e 

protocolos para diferentes disfunções, cabendo ao profissional escolher seus 

parâmetros para diferentes finalidades134,135,136.  

Dentre os diferentes tipos, destaca-se neste trabalho o EF aeróbio que de 

acordo com American College of Sports Medicine caracteriza-se como o EF que 

predominantemente usa o oxigênio no processo de geração de energia dos 

músculos, ou qualquer atividade que use grandes grupos musculares. Pode ser 

mantida continuamente e é de natureza rítmica125.   

A prática regular do EF aeróbio proporciona alterações no sistema 

cardiovascular, aumento da capacidade oxidativa do músculo esquelético, 

aumento do volume de ejeção cardíaco, maior contratilidade do miocárdio e 

volume diastólico final, resultando em maior débito cardíaco máximo137.  

A prescrição de EF deve ser realizada por profissional competente e em 

comum acordo com o praticante. De acordo com Hechanova et al.138 são 5 áreas 

importantes relacionadas ao exercício: avaliação, orientação, concordância entre 

profissional e praticante, assistência e motivação e organização. Todos fatores 

importantes para a obtenção dos resultados desejados.  

 Dentre os diferentes objetivos da prática do EF, a periodização dos 

exercícios é uma estratégia organizacional importante, promove a variação 

sistemática na especificidade de treinamento, intensidade e volume139. 

 A periodização dos EF, ainda é pouco abordada em trabalhos voltados ao 

alívio da dor. São várias as formas de prescrever um EF, mas em geral as 

variáveis como intensidade, volume e frequência de treinamento estão presentes 

em estudos que utilizam o exercício aeróbio como terapia. De maneira geral, os 

protocolos elaborados para as pesquisas com animais com hiperalgesia 
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apresentam poucas similaridades com os protocolos de EF em humanos além 

de apresentarem diferentes protocolos, modelos e conclusões de sua 

efetividade140. 

 Os EF devem ser prescritos e periodizados adequadamente para que 

sejam evitadas lesões osteomioarticulares decorrentes da fadiga e excesso de 

treinamento. Para que sejam alcançados os objetivos da prática, deverão seguir 

estímulos progressivos de sobrecarga (volume ou intensidade), respeitando uma 

correta recuperação do praticante141. Em uma revisão recente foram avaliados 

trabalhos que empregaram o treinamento periodizado no tratamento da dor. 

Concluiu-se que o treinamento periodizado foi efetivo na redução da dor e 

melhora da qualidade de vida em pessoas com dor lombar140.  

 A intensidade de um EF pode ser mensurada através de parâmetros 

fisiológicos como a frequência cardíaca máxima142, consumo máximo de 

oxigênio (VO2 máx)143 e marcadores metabólicos como a concentração de 

lactato sanguíneo144. 

Dentre os EF aeróbios, há a modalidade de EF intervalado, onde o 

exercício pode ser realizado alterando a intensidade em intervalos. Esta 

alternância de intensidades, gera sobrecarga metabólica em diferentes tecidos 

corporais e dependendo do protocolo utilizado, alternar entre metabolismo 

aerório e anaeróbio (exercícios realizados sem a presença do oxigênio)145.  

 O HIIT destaca-se como uma das mais promissoras formas de EF do 

século XXI de acordo com American College Sports and Medicine. Pode ser 

definido por períodos de EF intensos que podem variar de 5 segundos a 8 

minutos de duração e são realizados de 80% a 95% da estimativa da frequência 

cardíaca máxima (FCmáx) de uma pessoa, intercalados por períodos iguais de 

recuperação realizados entre 40% e 50% da FCmáx. Pode ter a duração total de 

20 a 60 minutos. A prescrição deste treinamento depende do objetivo e pode 

apresentar um baixo ou alto volume de treinamento146,147,148.  

 Atualmente é prescrito para pessoas saudáveis, atletas de diferentes 

esportes e pessoas em reabilitação cardíaca, diabetes melitus, síndromes 

metabólicas em crianças e portadores de câncer, com efeitos satisfatórios e com 

baixo risco ao praticante149-153.  

Com a preocupação de verificar a aceitação, tolerabilidade e os possíveis 

efeitos negativos do exercício em intervalos de intensidade aumentada sobre a 
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doenças, Sandstad et al. verificaram uma boa tolerabilidade do exercício em 

pacientes com artrite reumatoide, com melhora acentuada das condições 

cardiovasculares, sem aumento da dor, da atividade da doença ou no quadro 

inflamatório após 10 semanas de treinamento31. Mijwel et al., com a proposta de 

inserir o exercício intervalado em pacientes em tratamento quimioterápico, 

propuseram um protocolo intervalado por 16 semanas e concluíram que o 

protocolo intervalado traz benefícios para saúde e melhora na qualidade de vida 

destes pacientes154.  

Andersen et al.155 realizaram em estudo no qual pacientes com distrofia 

muscular foram submetidos ao treinamento intervalado e contínuo como 

tratamento. Verificaram que não há efeitos negativos em relação ao processo 

degenerativo e perceberam também que há preferência em realizar o exercício 

intervalado156.  

 Os efeitos benéficos do HIIT estão descritos e estão relacionados ao 

aumento do gasto energético, perda do peso corporal, aumento da força 

muscular, biogênese mitocondrial e na diminuição dos fatores de risco 

cardiovascular similares ao exercício contínuo157.   

 Em uma revisão recente Green et al.158 demonstraram que o exercício 

intervalado de alta intensidade apresentou resultados superiores ao exercício 

contínuo em pessoas saudáveis ou com doenças crônicas. Reforçando estes 

achados, Gibala et al.159 descreveram que o exercício intervalado de alta 

intensidade com menor volume de treinamento é mais eficaz nas adaptações 

metabólicas musculares. 

 Os protocolos de exercício intervalados podem variar na duração total do 

exercício (minutos), na intensidade dos ciclos tanto de descanso com os de 

máxima intensidade (85-90% FCmáx- recuperação em 50% FCmáx) assim como 

na relação de tempo entre máxima velocidade e descanso ativo (30 segundos 

em máxima intensidade por 2 minutos de recuperação ativa160,161.  

 De maneira geral os protocolos de exercícios intervalados apresentam 

alguns componentes como a série, inter-série, esforço máximo e recuperação, 

número, duração e intensidade, bem como modo de exercício162. Os períodos 

de descanso podem ser ativos (% FCmáx) ou passivo. 

 As adaptações fisiológicas148específicas induzidas por esta forma de 

treinamento provavelmente são determinadas por muitos fatores, incluindo o 
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modo e a natureza precisa do estímulo do exercício, isto é, a intensidade, 

duração163, número de intervalos162 realizados, bem como a duração e os 

padrões de atividade durante a recuperação164,165. O modelo mais comum 

empregado em estudos de HIIT de baixo volume tem sido o Wingate Test, que 

consiste em 30 segundos de ciclismo "máximo" em um cicloergômetro162.  

Os efeitos analgésicos do EF surgem a partir da década de 1970 pelo 

fenômeno chamado de analgesia induzida pelo exercício (AIE), o qual se 

caracterizou por elevações no limiar, bem como a redução da intensidade da dor 

durante e após o exercício166,167,168. Isto foi observado inicialmente em atletas 

em nível competitivo. Este fenômeno foi descrito pelo médico Black em 1979, 

que percebeu o aumento do limiar doloroso imediatamente após exercício de 

corrida por 40 minutos129.  

 No entanto, poucos estudos têm investigado a influência de diferentes 

tipos, e principalmente protocolos de EF utilizados para reduzir a dor crônica 

persistente em modelos animais e em humanos169. Tem sido observado, em 

estudos clínicos recentes que avaliaram diferentes quadros álgicos, em 

pacientes com lombalgia, fibromialgia e dor neuropática devido ao diabetes, que 

o EF proporciona reduções significativas de seus quadros álgicos169,170.  Dentre 

as práticas que se utilizam do EF como forma de tratamento e prevenção de dor 

pode-se destacar os mais variados tipos como caminhada, ciclismo e a 

corrida169. 

 Atualmente, o EF já está bem estabelecido como elemento adjuvante no 

tratamento da dor, pois, promove a liberação de substâncias endógenas, 

gerando um quadro de analgesia temporária, causando conforto ao paciente e 

podendo a longo prazo, diminuir sua ingestão de medicamentos171. Os efeitos 

do EF na modulação e nos mecanismos de inibição da dor são complexos, e não 

são totalmente conhecidos. 

 Os estudos envolvendo animais indicam que há vários mecanismos, 

incluindo a analgesia através do sistema opioide e sistemas não-opioides, que 

contribuem para mudança no limiar de dor resultante do exercício172. 

Um dos sistemas mais bem estudados em relação a AIE, foi o sistema 

opioide. Tem sido demonstrado em animais que o EF induz a liberação de 

peptídeos opioides em todos os sítios, sendo o principal responsável pela 

modulação da dor nos sítios periférico, espinal e supra-espinal173. 
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Em humanos, a demonstração do envolvimento do sistema opioide na AIE 

é ainda pouco convincente, pois os estudos apresentam resultados 

controversos. Em animais, observa-se que antagonistas para receptores 

opioides preveniram a resposta hipoalgésica seguida de EF leve, mas não 

intenso129,174.  Estes resultados demonstram que a AIE é mediada, em parte pelo 

sistema opioide, mas há evidências que outros sistemas de controle endógeno 

da dor participem deste efeito. 

O sistema canabinoide recentemente verificado, também medeia a AIE175. 

A presença de receptores canabinoides (CB) nas áreas de processamento da 

dor no encéfalo e medula espinal176,177, sugere que os ligantes 

endocanabinoides denominados de N-araquidonil etanolamina (Anadamida) e 2- 

araquidonoilglicerol (2-AG), podem contribuir para o controle da dor no sistema 

nervoso central por meio da ativação de receptores CB1178,179. Assim, como os 

peptídeos opioides, os endocanabinoides apresentam-se aumentados na 

circulação durante o exercício, e ativando o receptor CB1 envolvidos na 

analgesia.  

De fato, foi demonstrado que o processo de analgesia gerada pelo EF não 

é apenas em decorrência do sistema opioidérgico ou endocanabinoide, mas 

outros sistemas como o purinérgico também tem sido investigado. Martins et al.  

demonstraram o envolvimento do sistema adenosinérgico na redução da 

antialodinia mecânica induzida pelo EF de alta intensidade em um modelo animal 

de SDRC-I23. Este estudo suporta o uso de EF de alta intensidade no tratamento 

da SDRC-I e que a analgesia produzida pelo EF envolve os metabólitos do ATP 

como a adenosina que ativa receptores A119,23,180,181. 

Um dos fatores limitantes nos estudos envolvendo EF em adultos jovens 

é a diversidade de tipos de exercícios utilizados nas pesquisas, como por 

exemplo, os exercícios aeróbios (corrida, ciclismo), exercício de resistência 

(levantar pesos), e exercício isométrico (contrações musculares 

estáticas)129,174182,183. 

Um estudo com diferentes tipos de EF (ciclismo e a corrida) analisou a 

influência do volume de EF na AIE. Utilizando um modelo de dor experimental, 

os autores verificaram que o volume de 30 minutos, mas não 10 minutos, foi 

capaz de produzir AIE184. Isto demonstra que é necessário um tempo mínimo de 

EF para ocorrer a AIE. Outros autores intrigados com a melhor intensidade para 
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gerar os efeitos analgésicos, analisaram os efeitos da intensidade na AIE após 

o exercício. Os autores concluíram que uma intensidade de 60-75% do consumo 

máximo de oxigênio ou a 50% da FCR seria ideal para observar a AIE182,185.  

Em seu estudo em 2004, Hoffman et al.184 testaram duas formas de 

prescrição de exercício que misturavam duração e intensidade do EF aeróbio de 

caminhada em esteira com 12 indivíduos saudáveis de ambos os sexos. A 

percepção da dor experimental foi avaliada pelo algômetro de pressão em 5 e 

30 minutos após a sessão com os dois protocolos diferentes de exercício. Os 

autores observaram que intensidade e duração do EF para induzir AIE precisam 

ser maiores que 50% do consumo máximo de oxigênio e 10 minutos, 

respectivamente.  

Correlações positivas têm sido observadas entre maiores intensidades de 

treinamentos com aumento do limiar de dor. Kodesh e Weissman-Fogel186 

verificaram os efeitos analgésicos do EF aeróbio intervalado de alta intensidade 

comparando-os com os efeitos analgésicos dos exercícios moderados 

contínuos. No estudo, vinte e nove homens jovens e saudáveis não treinados 

foram aleatoriamente designados para o exercício aeróbio contínuo (70% da 

FCR e intervalado (4 × 4 min a 85% da FCR e 2 min a 60% da FCR entre os 

ciclos) com duração total de 30 minutos. Concluiu-se que o exercício intervalado 

de (85% FCR) tem efeitos analgésicos sobre a percepção da dor e podem ser 

incluídos em programas de tratamento da dor. 

O modo de execução do exercício parece promover efeitos de magnitude 

diferenciada, dentre os diversos tipos de exercícios. Os exercícios resistidos 

parecem induzir hipoalgesia apenas por poucos minutos, enquanto o exercício 

contínuo (aeróbio) pode induzir por até 30 minutos após o término do exercício. 
170,173.  

Em todos estes trabalhos observam-se que há diversas metodologias 

relacionadas ao treinamento físico em exercícios aeróbios e exercícios 

resistidos. O treinamento físico segue regras e orientações de acordo com o 

objetivo que se espera e a necessidade de cada indivíduo. De uma forma geral, 

há um consenso de que fazer EF possibilita o aumento do limiar doloroso e que 

seus efeitos ainda são de curta duração. No entanto, o tipo de EF, assim como 

a carga, a frequência, e o volume de treinamento que potencializem a liberação 
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de substâncias endógenas envolvidas na analgesia, não estão ainda bem 

definidos. 

 

1.1.3 EF e citocinas inflamatórias  
 

O EF tem sido utilizado como uma abordagem efetiva na redução da dor 

crônica principalmente de origem neuropática187,188,189.  

Sabe-se também que pessoas que realizam EF regularmente apresentam 

melhor qualidade de vida que os sedentários. Grace et al. 190 demonstraram os 

efeitos do exercício a livre demanda em roda voluntária nas células imunes 

basais em ratos submetidos a lesão do nervo isquiático. Treinaram em roda 

voluntária previamente por 6 semanas onde foram anotadas as distâncias 

percorridas. Concluíram que o EF realizado preveniu a alodinia, assim como a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α) e o aumento da 

liberação de IL-10.   

Neste sentido, Cobianchi et al. 21 analisaram os efeitos de dois protocolos 

(curto e longo) de corrida na esteira na dor neuropática e ativação neuroglial 

(micróglia e astrócito) na medula espinal, induzida pela constrição crônica do 

nervo isquiático. Os autores encontraram que ambos protocolos de EF foram 

efetivos em aliviar a alodinia mecânica. Além disso, eles demonstram que o 

protocolo curto também foi efetivo em reduzir ativação das células neurogliais.  

Corroborando e estendendo estes achados, Kami et al.191 utilizando o 

modelo de dor neuropática induzida pela constrição parcial do nervo isquiático, 

também verificaram que a corrida na esteira reduz a alodinia mecânica e 

ativação microglial na camada superficial do CPME. No entanto, eles também 

verificaram um baixo número de células microgliais ativadas com o núcleo 

expressando H3K9 acetilada após a lesão nervosa que foi significativamente 

aumentada pelo EF. Recentes estudos têm mostrado que a hiperacetilação de 

histonas pode levar a produção de IL-10.   

Bobinski et al. estudando os efeitos de um protocolo de exercício de baixa 

intensidade verificaram que o EF realizado na esteira também foi capaz de 

diminuir a alodinia mecânica causada pelo esmagamento do nervo isquiático. Os 

autores verificaram que esta lesão nervosa traumática aumentou os níveis de 

TNF-α e IL-1β na medula espinal e que duas semanas de EF reduziu 
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significativamente os níveis destas citocinas pró-inflamatórias187. Bobinski et al. 

concluíram também que as citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e TNF-α) são 

neutralizadas pelo EF de baixa intensidade realizadas por duas semanas em 

esteira no tronco encefálico de camundongos192. 

Chen e colaboradores (2012) em um modelo de constrição do nervo 

isquiático em ratos, concluíram que os níveis de TNF-α e IL-1β estavam 

diminuídos após exercícios em esteira ou natação quando comparados aos 

sedentários188. 

Neste sentido é possível perceber que modelos de neuropatias de 

diferentes etiologias (ligadura parcial, ligadura total e esmagamento) podem 

induzir alodinia mecânica acompanhada pela ativação de células neurogliais, as 

quais foram verificadas diretamente pelo aumento da marcação de estruturas 

constituintes das células neuroglias ativadas (GFAP ou CD11b) ou pelo aumento 

de citocinas pró-inflamatórias. Nestes modelos o EF na esteira foi efetivo em 

reduzir alodinia mecânica e ativação de células neurogliais.  

 Pervaiz e Hoffman-Goetz verificaram o efeito de uma sessão exaustiva de 
EF no hipocampo e nos linfócitos intestinais de ratos. Foram medidos os níveis 
de TNF-α, IL-6, and IL-β. Concluíram que os níveis estão aumentados em ambos 
os sítios, porém este achado não gera apoptose no hipocampo dos animais193. 

Recentemente, Bobinski et al. em um estudo com camundongos 

submetidos ao modelo de esmagamento do nervo isquiático, que foram 

submetidos ao EF de baixa intensidade em esteira por duas semanas. 

Concluíram que a hipoalgesia induzida pelo exercício foi mediada por IL-4 

através das respostas neuro-imunes periféricas e centrais22.  

 

1.1.4 EF e estresse oxidativo 
 

Dentre os diferentes efeitos do EF, tem sido demonstrado que a sua 

prática regular pode aumentar a expectativa média de vida e também servir como 

um estimulante estressor. Está bem estabelecido que a geração de EROs é 

aumentada durante o exercício25,194. No entanto, dados epidemiológicos têm 

demonstrado que o exercício reduz a incidência de doenças associadas ao 

estresse oxidativo24. Este fenômeno apesar de parecer, não é um paradoxo; isto 

é resultado da adaptação induzida pelo EF.  
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O processo de adaptação envolve a ativação do sistema antioxidante, 

sistemas de reparação/eliminação de danos oxidativos e influências sensíveis a 

transcrição redox, por conseguinte, a expressão gênica e a produção de 

proteínas. Portanto, os baixos níveis desse processo de adaptação induzida 

pelas EROs causada pelo EF, cria um sistema que se assemelha a hormese. A 

teoria da hormese afirma que os sistemas biológicos respondem de uma forma 

curva em sino à exposição de produtos químicos, toxinas e radiação195.  

Recentemente, a teoria da hormese tem sido estendida para liberação de 

EROs, no qual há um platô que pode ser modulado pelo EF. Assim, tem sido 

proposto que que o EF pode modular as EROs e os efeitos podem ser descritos 

pela curva de hormese195.  

A "toxina" estimulante durante o exercício é a formação de EROs, que 

evoca a adaptação específica, como o aumento da atividade de enzimas de 

reparação de danos oxidativos e de sistemas antioxidantes, o aumento da 

resistência ao estresse oxidativo, e diminui os níveis de dano oxidativo. Esta 

adaptação específica parece ser sistêmica. O músculo esquelético, fígado e o 

encéfalo reagem de forma muito diferente as mudanças na oferta de oxigênio 

durante o exercício. No entanto, os processos adaptativos relacionados com o 

desafio oxidativo são muito semelhantes24,196.  

Há vários sistemas gerando as EROs que aumentam o fluxo de sangue 

para o músculo esquelético durante o EF, mantendo o fluxo de sangue para o 

encéfalo, e reduzindo significativamente o fornecimento de oxigênio para o 

fígado e rim24. A cadeia de transporte de elétrons mitocondrial é um dos 

principais geradores de EROs encontrados no músculo esquelético197. Como 

resultado de exercício intenso, a produção de EROs do complexo I e III, com 

piruvato/malato e substrato succinato, apresentaram aumentos de 187% e 

138%, respectivamente, em comparação com o grupo de ratos não-

exercitados198. O complexo III tem sido sugerido por produzir superóxido no sítio 

citoplasmático da membrana mitocondrial, o que pode ser importante para a 

sinalização redox199.  

A maior parte dos efeitos induzidos pelo EF regular tais como: aumento 

da massa muscular, melhora do sistema cardiovascular, redução da incidência 

de doenças e infecções e outras; é devido, principalmente, às adaptações 
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induzidas sobre os diversos sistemas corporais, incluindo o sistema antioxidante 

endógeno25,200. 

Um dos pontos finais da curva da hormese relacionados com o exercício 

é a inatividade física, o que, infelizmente, está associada com a nosso moderno 

estilo de vida “civilizado”. Está bem documentado que a inatividade física está 

associada com o aumento da incidência de uma variedade de doenças e 

condições patológicas, incluindo doenças cardiovasculares, diabetes tipo II, 

atrofia muscular, doenças de Alzheimer e Parkinson e obesidade201.  

A natureza intermitente do exercício dá um papel pré-condicionante para 

o exercício. Depois de uma sessão de EF que produz um desafio oxidativo e 

metabólico, seguido por um período de repouso, o sistema permite adaptar-se 

aos desafios causados por este estímulo25. Durante os períodos de descanso, o 

corpo simplesmente não armazena glicogênio no músculo esquelético, o que 

permitiria um melhor desempenho, mas também supra regula os sistemas de 

reparação de danos oxidativo e antioxidantes202,203.  

Sujeitos que realizam exercícios regulares, apresentam níveis mais 

elevados do conteúdo mitocondrial, devido a uma resposta adaptativa, e 

produzem níveis baixos de EROs em uma determinada intensidade de exercício 

do que indivíduos não treinados. Portanto, o excesso de EF, é prejudicial para 

os indivíduos não-treinados, mas o treinamento progressivo permite as células 

desintoxicarem mais facilmente de uma quantidade maior de EROs, em parte, 

pela indução da atividade de sistemas antioxidantes196.   

Há uma abundante literatura reportando a adaptação muscular 

antioxidante no treinamento físico crônico e várias revisões também têm 

abordado este tema exaustivamente204,205. As conclusões gerais são que: (1) 

Entre enzimas antioxidantes presentes no músculo esquelético, a atividade da 

SOD tem consistentemente sido mostrada aumentar com o treinamento de uma 

forma dependente da intensidade206,207. A MnSOD contendo manganês é a 

principal responsável pelo aumento observado na atividade da SOD, enquanto 

a atividade CuZnSOD (cobre-zinco) é pouco afetada206,207. Atividade da 

glutationa peroxidase (GPx) também tem sido mostrada aumentada após 

treinamento de resistência208,209. Os efeitos do treinamento sobre a atividade da 

CAT têm sido inconsistentes e controverso204,210. (2) Há consideráveis 

evidências de que a atividade antioxidante observada pela adaptação ao 
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treinamento é devida à expressão gênica alterada, com os níveis de RNAm e de 

enzimas supra reguladas; (3) A adaptação ao treinamento de enzimas 

antioxidantes é fortemente influenciada por uma série de fatores fisiológicos e 

ambientais, tais como sexo, idade, dieta e medicação; (4) Finalmente, a literatura 

recente indica que existe um crescente interesse em examinar o significado 

fisiológico e clínico da adaptação antioxidante. Atividade elevada de enzimas 

antioxidantes com o treinamento tem demonstrados benefícios na prevenção do 

estresse oxidativo em uma variedade de modelos experimentais e condições 

patológicas211.  

 As repercussões do EF no cérebro já foram demonstradas em alguns 

estudos, como Somani et al. 212 verificaram as alterações nas atividades de 

enzimas antioxidantes e nos níveis de glutationa (GSH) nas regiões do cérebro 

de ratos saudáveis após sete semanas e meia em esteira. Concluíram que o EF 

aumentou significativamente a atividade de SOD no tronco encefálico e no corpo 

estriado212.   Tentando entender outro aspecto do exercício com a prática 

exaustiva, Acikgoz et al.213 verificaram a peroxidação lipídica, SOD e GPx no 

hipocampo, no córtex pré-frontal e estriado. Concluíram que EF exaustivo não 

alterou logo após e por até 48 horas os níveis da peroxidação lipídica e das 

defesas antioxidantes durante e pós exercício. 

 Cechetti et al.214 verificaram o efeito de um protocolo moderado de EF 

diário em esteira por duas semanas sobre o estresse oxidativo e o níveis de 

BDNF em hipocampo, hipocampo, córtex, estriado e cerebelo de ratos 

saudáveis. Concluíram que o protocolo estudado não alterou em níveis cerebrais 

os danos e a defesa antioxidante assim como os níveis de BDNF. 

  Com a tentativa de verificar as diferenças entre os efeitos agudos e 

crônicos do EF em diferentes intensidades em esteira, Aksu et al.215 investigaram 

a peroxidação lipídica, SOD e GPx e nitrito-nitrato no hipocampo, corpo estriado 

e córtex pré-frontal em ratos. Concluíram que o exercício crônico e agudo em 

esteira em diferentes intensidades não gerou estresse oxidativo nas regiões 

avaliadas, exceto no hipocampo. 
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1.1.5 EF no tratamento da SDRC-I 
 

Poucos estudos clínicos foram realizados verificando o efeito do EF no 

tratamento dos sinais e sintomas da SDRC-I até o momento. Em 1999, Sherry 

et al.216 realizaram um estudo prospectivo com seguimento onde reportaram os 

resultados dos efeitos a curto e longo prazo de um programa intensivo de 

exercícios físicos em crianças com a SDRC-I. Neste estudo os pesquisadores 

acompanharam 103 crianças (87 meninas; média de idade de 13,0 anos) com 

SDRC-I. Quarenta e nove sujeitos foram acompanhados por mais de 2 anos. O 

programa de exercício intensivo foi composto de 4 horas diárias de exercício 

aeróbios e funcionais, 1-2 horas de hidroterapia e desensibilização.  A dor foi 

avaliada por auto-relato em uma escala de 0-10 pontos, tanto verbalmente 

quanto com uma escala analógica visual de 10 cm. Nos resultados verificaram 

que noventa e cinco crianças (92%) não apresentaram mais sintomas. 

 Daquelas acompanhadas por mais de 2 anos, 43 (88%) ficaram livres dos 

sintomas (15, ou 31%, destas pacientes tinha tido uma recorrência), 5 (10%) 

tornaram-se totalmente funcional, mas tinha um pouco de dor contínua, e 1 (2%) 

apresentou limitações funcionais. O tempo médio de recorrência foi de 2 meses; 

79% das recorrências foram durante os primeiros 6 meses após o tratamento. 

Os autores concluíram que o programa intensivo de exercício foi eficaz no 

tratamento da SDRC-I216.  

Em 2015, Topcuolglu et al. investigaram os efeitos clínicos, funcionais e 

psicossociais do exercício aeróbio de membros superiores comparando com a 

fisioterapia convencional em pacientes com a SDRC-I após acidente vascular 

cerebral (AVC), um estudo controlado, cego e randomizado realizado por 4 

semanas217. Os pesquisadores incluíram no estudo 40 pessoas com AVC (média 

de idade: 65 anos), todos diagnosticados com SDRC-I. Todos pacientes 

receberam foram submetidos a um programa de fisioterapia hospitalar para 

reabilitação após AVC e para tratamento da SDRC-I que consistiu da aplicação 

de TENS, crioterapia, massagem retrógada, banhos de contraste, além de 

diclofenaco e paracetamol217.  

 Vinte pessoas foram também incluídas no programa de EAMS que 

consistiu de exercícios em um ergômetro de braço de manivela (5 W/min), 30 

minutos diários, 5 dias por semana, durante 4 semanas. Nos resultados 
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observaram que no grupo EAMS, os pacientes relataram alívio significativo da 

dor (89,9%) e redução significativa dos sinais e sintomas SDRC-I217. Os autores 

concluíram que exercícios para os membros superiores produziu uma excelente 

melhora nos sintomas e sinais de SDRC-I. E que combinado com fisioterapia 

convencional, os exercícios aeróbios pode ser uma excelente abordagem 

coadjuvante para estes pacientes. 

Para o nosso conhecimento, somente um estudo foi realizado em animais 

verificando os efeitos do EF na alodinia mecânica na SDRC-I/DPIC. Neste 

estudo, utilizando um modelo animal de SDRC-I, os autores induziram alodinia 

mecânica em camundongos após um evento de IR. Os animais foram 

submetidos a natação de alta intensidade em água a 37ºC do sétimo ao décimo 

primeiro dia. Os resultados demonstraram que a natação reduziu 

significativamente a alodinia mecânica tanto 30 minutos quanto 24 horas após o 

tratamento. Além disso, os autores mostraram o envolvimento dos sistemas 

opioidérgico e adenosinérgico no efeito da natação neste modelo23.  

O desenvolvimento recente de um modelo animal que reproduz os sinais 

e sintomas da SDRC-I observados em humanos, surge agora como uma nova 

oportunidade de realizar estudos mais controlados e testar diferentes 

abordagens no tratamento, possibilitando também o estudo dos mecanismos 

neurobiológicos subjacentes a estes efeitos.  

Neste sentido, pode-se concluir que pelos escassos estudos realizados 

utilizando EF no tratamento da SDRC-I pode-se determinar pouco sobre os 

efeitos do exercício nesta condição, pois os estudos clínicos apresentam 

grandes viés de pesquisa uma vez que não utilizam apenas um tipo de exercício 

ou somente ele como tratamento. No entanto, apesar das limitações os estudos 

apontam efeitos benéficos do exercício no tratamento da SDRC-I. 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos da corrida contínua e intervalada em esteira sobre a 

hiperalgesia mecânica e o seu mecanismo de ação em um modelo animal de 

SDRC-I. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Verificar o efeito da variação da velocidade, tempo de corrida, frequência 

semanal e incremento da velocidade da corrida contínua em esteira na 

hiperalgesia mecânica induzida pela IR da pata;  

 

- Avaliar o efeito da variação da velocidade em intervalos, tempo de 

corrida, frequência semanal e aumento da velocidade da corrida intervalada em 

esteira na hiperalgesia mecânica induzida pela IR da pata; 

 

- Determinar as concentrações de lactato sanguíneo de animais 

submetidos ao protocolo de corrida contínua versus corrida intervalada em 

esteira submetidos à IR da pata; 

 

- Analisar o efeito do protocolo de corrida contínua versus corrida 

intervalada nos parâmetros de citocinas pró e anti-inflamatórias no córtex pré-

frontal, tronco encefálico e medula espinal em animais submetidos à IR da pata; 

 

- Verificar o efeito do protocolo de corrida contínua versus corrida 

intervalada nos parâmetros de danos oxidativos e defesas antioxidantes córtex 

pré-frontal, tronco encefálico e medula espinal em animais submetidos à IR da 

pata; 

- Verificar o efeito de um protocolo contínuo e intervalado de corrida em 

esteira sobre a ativação da p-ERK1/2 e p-AKT1/2/3 na medula espinal em 

animais submetidos a IR da pata; 
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- Avaliar o envolvimento dos receptores opioidérgicos no efeito anti-

hiperalgésico induzido pela corrida contínua e intervalada em animais 

submetidos a IR da pata. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO  

 

Esta pesquisa é um estudo não clínico in vivo e ex vivo envolvendo 

modelo animal do tipo experimental que pode ser definida como a pesquisa que 

utiliza a manipulação de tratamentos na tentativa de estabelecer relações de 

causa e efeito218.  

 

3.2 MATERIAL E EQUIPAMENTOS 

 

Foram utilizados: tiopental (Cristália, São Paulo, Brasil), quetamina 

(Vetnil, São Paulo, Brasil), xilazina (Ceva, São Paulo, Brasil), Naloxona (Sigma 

Chemical Company, St Louis, MO, EUA), Tween®, PMSF, EDTA, Aprotinina A e 

cloreto de benzametônio (R&D Systems, Minneapolis , EUA), Reagente de 

Griess, sulfanilamida (Sigma-Aldrich, MO, USA), e H3PO4 (ácido fosfórico), 

brometo de hexadeciltrimetilamônio (Sigma-Aldrich, MO, EUA),  e 

tetrametilbenzidina (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, EUA), tampão 

fosfato de potássio, ferricianeto, NADH (dinucleótido de nicotinamida e adenina), 

rotenona, succinato de sódio, azida sódica (Sigma Chemical Company, St Louis, 

MO, EUA), tampão de lise RIPA [composto por Nonidet P-40 1% (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, EUA), coquetel de inibidores de proteases 1% (P8340 - Sigma-

Aldrich Co. LLC, St. Louis, MO, EUA), membrana de PVDF (Bio-Rad 

Laboratories Inc., Hercules, CA, EUA), ERK 1/2 (1:500; sc-23759-R; Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, EUA), p-Akt1/2/3 (1:500; sc-7985-R; Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, EUA) e actina-HRP (1:35000; Sigma-Aldrich 

Co., St. Louis, MO, EUA), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 

beta (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), e interleucina-10 (IL-10) (Biolegend, San 

Diego, United States of America). Kit de quimiluminescência (ECL; Thermo 

Scientific, Rockford, IL, EUA), peroxidase (1:5000; Cell Signaling Technology, 

Danvers, MA, EUA). Anticorpo cabra anti-rabitt-HRP Sigma Chemical Company, 

St Louis, MO, EUA). 
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Os equipamentos (todos fabricados no Brasil, exceto quando 

mencionado) utilizados para as análises bioquímicas foram: Leitora automática 

de microplacas e tiras (modelo Perlong DNM-9602, Nanjing, China), 

espectrofotômetro (U-2010 Spectrophotometer, Colorado, EUA), 

espectrofotômetro (1103, Navarra, Espanha), peagâmetro pH Meter (TEC-2, 

TECNAL São Paulo), moinho para abertura de células tipo potter (MA 099, 

MARCONI), agitador magnético com aquecimento (752ª, FISATOM, 

microcentrífuga refrigerada de bancada (NT 805, NOVATECNICA, São Paulo), 

banho-maria (100, FANEM), banho-maria (BMTE 12 OT, DeLeo, São Paulo), 

fotodocumentador (ChemiDoc, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA), 

programa Image Lab (versão 4.1; Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA), 

YSL 2700 (YSL 2700, Yellow Springs, CA, EUA). 

Para os procedimentos de isquemia e reperfusão e avaliação da 

hiperalgesia mecânica: Monofilamento de von Frey (0,6 g) (VFH, Stoelting, IL, 

EUA), balança de alta precisão (Shimadzu Corporation, Japão), Anéis elásticos 

(Elástico Ligadura 000-1237 Uniden, São Paulo, Brasil).  

 

3.3 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 330 camundongos Swiss machos (homogeneamente 

distribuídos entre os grupos), obtidos no biotério central da Universidade Federal 

de Santa Catarina-UFSC, pesando entre 40 a 50 gramas. Os animais foram 

aclimatados a 22±2ºC em um ciclo claro/escuro de 12 h (claro a partir das 7h:00), 

com acesso a ração e água ad libitum (Nuvilab®). Os animais foram aclimatados 

no laboratório ao menos por 1 h antes de quaisquer avaliações e experimentos 

e usados somente uma vez em cada experimento. Todos os experimentos 

comportamentais e dissecação de estruturas foram realizadas no Laboratório de 

Neurociência Experimental (LANEX) – Campus Universitário da Pedra Branca 

na Universidade do Sul de Santa Catarina. Os animais quando submetidos aos 

procedimentos experimentais, apresentavam entre 60 a 70 dias de nascimento 

e no mínimo duas semanas de ambientação no laboratório.  
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3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Todos os grupos de animais exercitados iniciaram a corrida no 7º dia após 

o procedimento de IR da pata. O desencadeamento dos experimentos descritos 

abaixo, foram realizados de acordo com a melhor resposta anti-hiperalgésica 

verificada nas avaliações comportamentais no teste de von Frey após a corrida 

quando comparado ao grupo não exercitado. 

Este estudo foi constituído por três fases. Na primeira fase com o objetivo 

de investigar os efeitos da velocidade e duração da corrida contínua, diferentes 

grupos de animais com IR da pata foram submetidos à dois protocolos de corrida 

contínua (10, 13, 16 e 19 m/min) em que no primeiro protocolo os animais 

correram em diferentes velocidades e no segundo protocolo com variação da 

duração da corrida (15, 30, 60 minutos) (figura 1, fase 1).  

Na segunda fase, após a definição do protocolo com os melhores 

parâmetros da corrida contínua que produziram maior efeito anti-hiperalgésico 

foi avaliado o efeito da frequência semanal (3 e 5 vezes). Ainda na segunda fase, 

após a definição da melhor velocidade, duração e frequência semanal, foi então 

testado o efeito do aumento da velocidade (19 e 21 m/min) sobre o efeito anti-

hiperalgésico induzido pela corrida. E por fim, ainda na segunda fase, testou-se 

o efeito de um protocolo de corrida intervalada (16:19 m/min por 30 minutos) e 

da frequência semanal sobre a hiperalgesia mecânica induzida pela IR da pata. 

Na terceira fase, se voltou para o estudo do mecanismo de ação sempre 

comparando os protocolos de corrida contínua e intervalada, por limitações do 

modelo de dor, se optou em realizar as análises bioquímicas e moleculares no 

décimo primeiro dia, assim a partir do sétimo dia após IR da pata os animais 

foram submetidos a cinco dias consecutivos de corrida e então eutanasiados 

para retirada das amostras de tecido (figura 1-2).      
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Figura 1: Representação esquemática das três fases do estudo.  

 

Na tabela 1 abaixo são demonstrados os grupos de animais (n = 8) 

utilizados para determinar o melhor protocolo de corrida contínua e intervalada 

 
Tabela 1: Descrição dos experimentos nas três fases de corrida com diferentes parâmetros de 
treinamento. 
Experimento 1 – determinação da melhor intensidade da corrida  

Grupo 1: Não Exer animais com IR da pata e que não correram 

*Grupo 2: 10 m/min animais com IR da pata e que correram à 10 m/min 

*Grupo 3: 13 m/min animais com IR da pata e que correram à 13 m/min 

*Grupo 4: 16 m/min animais com IR da pata e que correram à 16 m/min 

*Grupo 5: 19 m/min animais com IR da pata e que correram à 19 m/min 

*animais correram 1 dia por semana por 3 semanas. 
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Experimento 2 – determinação da melhor duração da corrida  

*Grupo 1: Não Exer animais com IR da pata e que não correram 

*Grupo 2: 15 min animais com IR da pata e que correram por 15 min 

*Grupo 3: 30 min animais com IR da pata e que correram por 30 min 

*Grupo 4: 60 min animais com IR da pata e que correram por 60 min 

*animais correram à 16 m/min, 1 dia por semana por 3 semanas. 

Experimento 3 – determinação da melhor frequência semanal de corrida 

Grupo 1: Não Exer animais com IR da pata e que não correram 

*Grupo 2: 3 vezes animais com IR da pata e que correram 3 vezes 

*Grupo 3: 5 vezes animais com IR da pata e que correram 5 vezes 

*animais correram à 16 m/min por 30 min, durante 5 dias por semana por 3 semanas. 

Experimento 4 – Efeito do aumento da velocidade no protocolo de corrida contínua   

Grupo 1: Não Exer animais com IR da pata e que não correram 

*Grupo 2: 3 vezes  animais com IR da pata e que correram por 30 min 

*Grupo 3: 5 vezes animais com IR da pata e que correram por 30 min 

*animais correram à 16, 19 e 21 m/min, na 1º, 2º e 3º semana, respectivamente 

Experimento 5 – Efeito do aumento da velocidade no protocolo de corrida contínua 
e intervalada   

Grupo 1: Não Exer animais com IR da pata e que não correram 

*Grupo 2: Contínua animais com IR da pata e que correram por 30 min 

**Grupo 3: Intervalada animais com IR da pata e que correram por 30 min 

*animais correram à 16, 19 e 21 m/min, na 1º, 2º e 3º semana, respectivamente. 

**animais correram à 16:19, 19:21 e 21:23 m/min, na 1º, 2º e 3º semana, respectivamente. 

 

Na tabela 2 abaixo são demonstrados os grupos de animais (n = 8) 

utilizados nas análises ex vivo que fizeram parte do estudo do mecanismo de 

ação dos protocolos de corrida contínua e intervalada. 
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Tabela 2: Descrição dos grupos experimentais utilizados para a análise de mecanismos após 5 
dias de treinamento. 
Grupos experimentais utilizados nas análises ex vivo – Fase 3  

Grupo 1: Naive animais sem IR da pata e que não correram 

Grupo 2: Não Exer animais com IR da pata e que não correram 

*Grupo 3: Contínua animais com IR da pata e que correram por 30 min  

**Grupo 4: Intervalada animais com IR da pata e que correram por 30 min 

** animais correram a 16: 19 m/min por 5 dias (7º ao 11º dia após IR).  

 

  

 

 

Figura 2: Representação gráfica dos tipos de corrida selecionadas na fase 3. A) Corrida 
contínua; B) Corrida intervalada. Min: minutos; m: metros; t: tempo; v m/min: velocidade por 
minuto. 
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3.5 TÉCNICAS E TESTES 

 

3.5.1 Procedimentos para indução da dor pós isquemia crônica (DPIC)  
 

O modelo animal da SDRC-I foi produzido pela exposição prolongada da 

pata do animal a Isquemia e Reperfusão (IR) gerando um quadro de DPIC. O 

modelo de DPIC foi realizado conforme descrito inicialmente para ratos42 e 

adaptado para camundongos219. Para isto os camundongos foram anestesiados 

com uma injeção intraperitoneal de tiopental (80 mg/kg i.p.)220 e um anel elástico 

com 1,2 mm de diâmetro interno foi colocado proximal a articulação do tornozelo 

da pata posterior direita, reduzindo o seu fluxo sanguíneo por três horas. A 

seguir, o anel foi removido permitindo a reperfusão (figura 3). Dois dias após a 

reperfusão, o animal apresenta dor inflamatória e, no sétimo dia, inicia-se a dor 

neuropática42,220,221. Durante todo o tempo em que o animal esteve com o anel 

elástico, ele permaneceu anestesiado e aqueles que retornaram ao estado de 

consciência antes das três horas necessárias, foram administrados reforços 

anestésicos com tiopental (20%, do volume inicial de 80 mg/kg i.p.). Para cada 

grupo de 8-10 animais necessários para os experimentos, foram induzidos 15 

animais com uma perda total de 30% decorrente do processo anestésico ou em 

virtude da baixa frequência de resposta na avaliação da nocicepção mecânica 

(hiperalgesia mecânica). 

  
 

Figura 3: Representação dos procedimentos de isquemia e reperfusão da pata direita posterior: 
após a colocação do anel de contenção proximal ao tornozelo, nota-se a presença da isquemia 
sanguínea (painel A); (painel B); logo após a retirada do anel de contenção com a presença de 
reperfusão sanguínea. 

B A 
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3.5.2 Procedimentos para realização dos protocolos de corrida contínua e 
intervalada em esteira rolante  
 

Todos os animais foram habituados na esteira rolante durante 3 dias antes 

da IR da pata e quatro dias depois do procedimento de indução (figura 1), 5 

minutos por dia, a uma velocidade de 5 m/min sem inclinação, no período 

vespertino, com o objetivo de diminuir o estresse nos animais187.  Os 

treinamentos de corrida foram realizados em esteira ergométrica (Embreex®, 

modelo 550, São Paulo, Brasil, fig. 4A) adaptada para camundongos, com 16 

raias individuais (25 x 10 x 9,5 cm) de acrílico (figura 4B).  

Os diferentes programas de exercícios foram realizados por 1 (um), 3 (três 

dias alternados) ou 5 (cinco) dias consecutivos com 2 dias de intervalo (sábado 

e domingo) no período vespertino das 13h:00 as 15h:00 sempre iniciando no 7º 

dia após IR. Foram excluídos do estudo os animais que não conseguiram se 

manter na velocidade e/ou tempo estipulado no experimento. Em virtude disso, 

cada grupo exercitado iniciou os experimentos em esteira com 10 animais, e 

aqueles que conseguiram realizar o treinamento com qualidade foram 

selecionados para as avaliações comportamentais. Em média houve uma perda 

de 2 animais por grupo de experimentos, ou seja, 2 animais não conseguirem 

prosseguir com o protocolo de corrida em esteira. 

As sessões de treinamento contínuo foram realizadas colocando os 

animais na esteira em raias individuais e deixando eles correrem 

ininterruptamente até o final do tempo determinado em cada programa de 

corrida. Nas sessões de corrida intervalada, os animais foram submetidos a 

sessões de 30 minutos onde correram 3 (três) minutos em uma determinada 

intensidade e 1 (um) minuto em uma intensidade maior, realizando assim uma 

corrida de razão 3:1. Todos os animais exercitados realizaram um breve 

aquecimento em velocidade baixa (8 m/min) por até 1 minuto antes do 

treinamento propriamente dito.   
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Figura 4: Representação do ambiente de treinamento da corrida. A)  Esteira rolante da marca 
Embreex, modelo 550; B) Acrílico com 16 raias individuais colocado sobre a esteira para 
treinamento.  

 

3.5.3 Testes comportamentais 
 

3.5.3.1 Avaliação da hiperalgesia mecânica 

 

A hiperalgesia mecânica foi avaliada utilizando monofilamentos de von 

Frey (vF) como previamente descrito220. Os valores percentuais referentes à 

frequência de retirada da pata, frente a 10 estimulações da pata posterior direita 

com o monofilamento de von Frey (0,6 g) (VFH), foram considerados como 

indicativo de hiperalgesia mecânica. No dia anterior a indução da IR da pata, os 

animais foram submetidos ao teste de vF para caracterização da resposta basal. 

Apenas os animais que apresentaram uma porcentagem de resposta até 20% 

foram selecionados. Na avaliação realizada no 7º dia após IR foram 

selecionados somente os animais que apresentarem frequência de resposta 

superior a 60%. O teste foi aplicado utilizando uma plataforma de (70 x 40 cm), 

que consiste em uma tela de arame com malha de 6 mm. Para facilitar a 

aplicação do filamento na superfície ventral da pata posterior direita, os animais 

foram colocados individualmente em uma câmara de observação feita em 

acrílico (9 x 7 x 11 cm), sem fundo e coberta com tampa, posicionada sobre a 

plataforma220.  

O filamento foi aplicado na pata posterior direita, atendendo alguns 

critérios como aplicação feita perpendicularmente à superfície plantar (figura 5A-

A B 
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B), com pressão suficiente para proporcionar a curvatura do filamento, obtendo-

se assim pressão total; os animais foram avaliados quando as quatro patas 

estavam acomodadas sobre a tela; a resposta de retirada foi considerada 

quando o animal removeu totalmente a pata da tela de apoio. Os dias das 

avaliações da hiperalgesia mecânica estão ilustrados na figura 1. 
 

 
 

Figura 5: Representação da avaliação da hiperalgesia mecânica por meio do filamento de von 
Frey. Local da pata direita no qual é aplicado o filamento 0,6 g da fáscia plantar do animal 
(painel A). Representação do local da ambientação para a avaliação da hiperalgesia mecânica 
e a aplicação do monofilamento de von Frey. 

 

3.5.4 Análise da concentração de lactato sanguíneo em camundongos 
submetidos a corrida contínua e intervalada  
 
 Neste experimento, no 7º dia após IR da pata os animais foram 

submetidos aos protocolos de corrida contínua e intervalada por 5 dias 

consecutivos. Para avaliação das concentrações de lactato sanguíneo produzido 

pelos protocolos de corrida contínua e intervalada foram coletados 25 µL de 

sangue, aos 30 minutos de corrida, através de um pequeno corte na porção distal 

da cauda do animal por punção via capilar heparinizado. O sangue foi colocado 

em tubos ependorfe com 50 µL de fluoreto de sódio 1%, homogeneizado e o 

lactato foi mensurado por um método eletroquímico em analisador específico 

(YSL 2700). Neste experimento foram utilizados três grupos de animais: A) IR + 

Não Exer; B) IR + Contínuo; C) IR + Intervalado. As coletas sanguíneas foram 

realizadas antes da 1ª sessão de corrida, após a 1ª sessão de corrida, após a 5ª 

sessão de corrida. O grupo IR + Não Exer foi submetido ao protocolo de corrida 

intervalada apenas nos dias de coleta.  

B A 
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3.5.5 Avaliação do mecanismo de ação do efeito anti-hiperalgésico 
induzido pelos protocolos de corrida contínua e intervalada 
 

3.5.5.1 Dosagens das concentrações teciduais de citocinas 

 

A mensuração das concentrações teciduais de citocinas foi realizada no 

Laboratório de neurociências experimental LANEX-UNISUL. A coleta das 

amostras biológicos foram realizadas após 30 minutos da última sessão de 

corrida em todos os grupos. O grupo que não realizou exercício foi separado do 

biotério e colocado na antessala e aguardado os 30 minutos para a MIA. 

Amostras de tecidos do córtex pré-frontal (CPF), tronco encefálico e medula 

espinal de todos os grupos foram armazenadas no freezer -80ºC em ependorfes.  

 Foram homogeneizados em solução de PBS (tampão fosfato-salino) 

contendo Tween 20 (0,05%), Fenilmetilsulfonilflúor (PMSF) 0,1 mM, EDTA 10 

mM, aprotinina 2 ng/ml e cloreto de benzetônio 0,1 mM. Os homogenatos foram 

transferidos para tubos ependorfes de 1,5 ml, centrifugados a 6900 RPM a 4ºC 

por 10 minutos. O sobrenadante obtido foi estocado a -80ºC para análises 

posteriores.  

O conteúdo total de proteína foi mensurado no sobrenadante pelo método 

ELISA Sanduíche. Alíquotas de 100 µl das amostras foram utilizadas para 

mensurar os níveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 beta 

(IL-1β), interleucina-6 (IL-6), e interleucina-10 (IL-10) de acordo com as 

instruções do fabricante (Biolegend). A leitura da absorvância foi realizada no 

leitor de placas ELISA utilizando-se os filtros de 450 nm e corrigidas a 546 nm 

para imperfeições na placa. O filtro utilizado para a leitura da proteína total de 

630 nm  

 Todos os Kits para medição de citocina para camundongos (Biolegend, 

USA) apresentam sensibilidade de detecção de acordo com o fabricante: TNF-

alpha (número catálogo 430903) - sensibilidade de detecção 7,8 - 500 pg/mL, IL-

10 (número catálogo 431413) - sensibilidade de detecção 31,3 - 2000 pg/mL., IL-

6 (número catálogo 431303) - sensibilidade de detecção 7,8 - 500 pg/mL., IL-

1beta (número catálogo 432603 -) - sensibilidade de detecção 31,3 - 2000 pg/mL.  
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3.5.6 Avaliação de parâmetros de estresse oxidativo e do sistema 
antioxidante 
  

As análises de dano oxidativo e do sistema antioxidante foram realizadas 

no Laboratório de Neurobiologia de Processos Inflamatórios e Metabólicos - 

NEUROIMet localizado na UNISUL Campus Tubarão-SC, pelo grupo da 

professora Dra. Fabricia Petronilho. Lipoperoxidação por TBARS, proteínas 

carboniladas, atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) 

foram mensuradas em amostras de tecido do córtex pré-frontal, tronco encefálico 

e medula espinal.   

 

3.5.6.1 Determinação da lipoperoxidação pelo ácido tiobarbitúrico (T-BARS) 

  

A avaliação da peroxidação lipídica endógena foi realizada em duplicata, 

utilizando amostras de tecido dos animais, pela detecção dos seus derivados 

lipoperóxidos, através de substâncias que reagem com o T-BARS, destacando-

se o malondialdeído, produzindo uma base de Shiff de coloração rosa. Foram 

misturados em tubos de ensaio: amostras (100 µl), ácido tricloroacético (TCA) 

(12%), tampão Tris-HCl (60 mM) e ácido tiobarbitúrico (0,73%). Após a 

pipetagem os tubos foram fervidos por 1 hora em banho fervente, e em seguida 

resfriados por 15 minutos em geladeira. As amostras foram centrifugadas e com 

o sobrenadante foram feitas as leituras em 535 nm. A concentração de T-BARS 

(nmol/g) foi calculada utilizando o coeficiente de extinção molar de 156 mM 

conforme a fórmula: [T-BARS] = [Amostra (A532 – A600) – Branco (A532 – 

A600)] x 1000 x diluições/156. 

 

3.5.6.2 Determinação do dano oxidativo a proteínas (Proteína carbonilada) 

 

O dano oxidativo as proteínas por carbonilação foi determinado de acordo 

com o método proposto por Levine e Stadtman221. As amostras de tecido foram 

homogeneizadas em 5% de ácido sulfossalicílico gelado e então centrifugadas 

a 15000 g por 5 min. Os sobrenadantes foram retirados e adicionado aos 

precipitados 0,5 ml de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH, 10 mM em 2 M de HCl). 

As amostras foram mantidas a temperatura ambiente por 1 hora, sendo 
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vigorosamente agitadas a cada 15 min. Então, foram adicionados 500 µl de TCA 

20% e os tubos foram agitados e centrifugados por 6 min a 15000 g. Os 

sobrenadantes foram descartados e o excesso de DNPH foi removido lavando-

se os precipitados por 3 vezes com uma solução de etanol: acetato de etila (1:1), 

e em seguida agitando-se os tubos e centrifugando por 3 min a 15000 g. Os 

precipitados resultantes foram dissolvidos em 1,0 ml de cloreto de guanidina 6 

M, submetidos à agitação e incubados por 15 min a 37°C para dissolução. As 

absorbâncias máximas no intervalo de 360 – 370 nm foram determinadas e os 

valores finais das proteínas carboniladas foram determinadas utilizando o 

coeficiente de extinção molar de 22 mM. Os brancos foram preparados 

substituindo-se a DNPH por HCl 2M. 

 

3.5.6.3 Determinação da atividade da CAT e SOD  

 

Para determinar a atividade da CAT, as amostras de tecidos foram 

sonicadas em tampão fosfato 50 mM e a suspensão resultante foi centrifugada 

a 3000 g por 10 minutos. O sobrenadante foi utilizado para a dosagem de 

enzimas. A atividade da CAT foi medida pela taxa de decréscimo de peróxido de 

hidrogênio (10 mM) absorvância a 240 nm222.  

 A atividade da SOD foi determinada medindo-se a inibição da absorção 

de auto-oxidação da adrenalina em 480 nm, de acordo com o método de Misra 

e Fridovich223, modificado por Boveris e Cadenas224, mediante a oxidação da 

adrenalina (mudança de pH 2,0 para pH 10,0), que produz o ânion superóxido e 

um cromóforo róseo, o adrenocromo. Quando a amostra foi colocada na cubeta 

a enzima (SOD) presente nesta alíquota retardava sua formação. Numa cubeta 

contendo 1,95 ml de tampão glicina 50 mM, pH 10,2, foram adicionados 50 μl de 

adrenalina 60 mM (mantida em pH em torno de 2,0, gelo e frasco âmbar para 

evitar a oxidação).  

 A velocidade inicial de formação do adenocromo foi monitorada durante 

cerca de 100 segundos do início da reação, com acréscimo de absorbância a 

cada intervalo de 15 segundos em torno de 0,013-0,015 unidades, para então 

adicionar diferentes alíquotas da amostra, geralmente em torno de 50 a 100 μl, 

dependendo da concentração e atividade da enzima presente nesta alíquota. O 

tempo total de monitoramento da reação foi de 3 min. Curvas de 4 ou 5 pontos 
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permitiram avaliar indiretamente a atividade enzimática da SOD, medidas em 

duplicata.  

 Os valores, obtidos em duplicata, da SOD (U SOD ml–1) foram expressos 

em termos de atividade da enzima, onde uma unidade arbitrária de SOD é 

definida como a quantidade de SOD necessária para diminuir à metade a 

velocidade de formação do adrenocromo. As amostras foram tratadas por uma 

mistura de clorofórmio: etanol (3:5 v:v), e em seguida por adição de água 

destilada; após as amostras foram agitadas vigorosamente e centrifugadas 

(5000 g durante 4 min) para retirar a hemoglobina presente nos lisados e impedir 

a geração e interferência do ânion superóxido artefatual no ensaio223.  

 

3.5.7 Avaliação do imunoconteúdo de P-ERK1/2 e P-AKT1/2/3 na medula 
espinal 
 

3.5.7.1 Preparação das amostras 

 

Amostras de medula espinal dos grupos estudados (região lombar de L2-

L4) foram obtidas e armazenadas a -80 °C até sua utilização. Os tecidos 

congelados foram homogeneizados manualmente (com auxílio de micropistilos) 

em tampão de lise RIPA [composto por Nonidet P-40 1%, deoxicolato de sódio 

0,5%, SDS 0,1% e PBS], acrescido de ortovanadato de sódio 100 mM, fluoreto 

de fenil-metano-sulfonil (PMSF) 100 mM e coquetel de inibidores de proteases 

1% e, em seguida, incubados em gelo por 30 minutos. Os homogenatos foram 

centrifugados a 10.000 g por 20 minutos a 4 °C, o sobrenadante (correspondente 

ao extrato total) foi coletado, sendo uma alíquota separada para a dosagem de 

proteína em cada amostra, a qual foi determinada através do método de Bradford 
225. Ao restante do sobrenadante, foi adicionado o tampão de amostra (glicerol 

20%, mercaptoetanol 14,4 mM, azul de bromofenol 0,1%, Tris/HCl 0,2 M e SDS 

10%) na proporção de 1:6. As amostras foram fervidas (95 °C; 5 min) e 

permaneceram armazenadas a -80 °C até́ o momento da eletroforese. 
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3.5.7.2 Eletroforese e imunodetecção 

 

 Para a realização dos ensaios de imunodetecção, todas as amostras 

foram mantidas em gelo até́ o completo descongelamento. Após, quantidades 

iguais de proteínas para cada amostra (50 μg) foram separadas por eletroforese 

em gel de poliacrilamida e SDS (10%). A etapa de transferência das proteínas 

contidas no gel para uma membrana de PVDF foi realizada sob as seguintes 

condições: 90 V e 30 mA por 1 h e 30 min. Em seguida, as membranas foram 

coradas (vermelho de Ponceau 0,2%, ácido tricloroacético 3%) para visualização 

das proteínas. Após lavagens em TBS-T (NaCl 137 mM, KCl 2,7 mM, KH2PO4 

1,5 mM, Na2HPO4 20 mM, Tween-20 0,05%), para a retirada do excesso do 

corante, as membranas foram imersas em solução de TBS-T contendo BSA 5%, 

por 1 h a temperatura ambiente, com o objetivo de bloquear as reações 

inespecíficas. Na sequência, as membranas foram incubadas durante 14-16 h 

(2-8 °C), sob agitação, com os anticorpos primários, diluídos em TBS-T contendo 

BSA 1%, contra as proteínas de interesse: p-ERK 1/2 (1:500; sc-23759-R), p-

Akt1/2/3 (1:500; sc-7985-R) e actina-HRP (1:35000). Ao término do período de 

incubação, as membranas foram lavadas durante 30 minutos com TBS-T, e em 

seguida, incubadas com o anticorpo secundário conjugado com peroxidase 

(1:5000, cabra anti-rabitt-HRP (exceto para anti-actina-HRP) por 1 h em 

temperatura ambiente. Após esse período, uma nova lavagem de 30 minutos 

com TBS-T foi então realizada seguida pela exposição das membranas durante 

1 minuto e revelação através de um fotodocumentador (ChemiDoc). As análises 

quantitativas das bandas foram realizadas por densitometria com o auxílio do 

programa Image Lab (versão 4.1). Os valores foram normalizados utilizando os 

valores obtidos para a β-actina, e expressos graficamente como unidades 

arbitrárias. 

 

3.5.8 Avaliação do envolvimento dos receptores opioidérgicos sistêmicos 
no efeito anti-hiperalgésico induzido pela corrida 
 

Para avaliar a participação dos receptores opioides no efeito anti-

hiperalgésico induzido pela corrida, os camundongos com IR da pata foram 

submetidos à injeção intraperitoneal (i.p.) de naloxona (um antagonista não 
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seletivo para receptores opioides, nas doses de 1 e 10 mg/kg) ou salina (0,9%). 

Após 20 minutos diferentes grupos de animais foram submetidos a corrida 

contínua ou intervalada. Trinta minutos após, foi avaliada a hiperalgesia 

mecânica por meio do teste de von Frey176.  

 

3.6 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

Quadro 1: Descrição das variáveis do estudo. 
 

Variáveis Tipo Natureza Proposta de 
utilização 

Modelo de IR-DPIC Independente Qualitativa nominal Sim ou não 

Velocidade 
(Intensidade da corrida)  

Independente  Quantitativa continua  10, 13, 16 e 19 
m/min 

Duração 
(volume da corrida) 

Independente  Quantitativa continua  30, 45 e 60 
minutos 

Frequência  
(de corrida) 

Independente  Quantitativa continua  3 ou 5 vezes por 
semana 

Aumento da velocidade  Independente  Quantitativa continua 
de razão 

2 m/min 
 

Hiperalgesia mecânica  Dependente Quantitativa continua 
de razão 

Frequência de 
retirada da pata 

Média ± erro 
padrão da média 

Concentração de lactato sanguíneo Dependente Quantitativa continua 
de razão 

m/mol  
Média ± erro 

padrão da média 

Expressão de ERK1/2 e AKT1/2/3  Dependente Quantitativa continua 
de razão 

Unidades 
arbitrárias 

Média ± erro 
padrão da média 

Concentrações de citocinas pró- e anti-
inflamatórias (TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10) 

Dependente Quantitativa continua 
de razão 

pg/mg de proteína 
Média ± erro 

padrão da média 

Concentrações de Malondealdeídos e 
proteínas carboniladas) 

Dependente Quantitativa continua 
de razão 

nmol/mg de 
proteína  

Média ± erro 
padrão da média 

Atividade das enzimas SOD e CAT Dependente Quantitativa contínua 
de razão 

U/mg de proteína 
Média ± erro 

padrão da amostra 
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Envolvimento dos receptores 
opiodérgicos  

Dependente Qualitativa nominal Sim ou não  

 

 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) 

da UNISUL sob o protocolo 15.045.2.07. IV (Anexo A). Os experimentos foram 

realizados de acordo com o guia de cuidados de animais de laboratório e guia 

ético para investigações experimentais da dor em animais conscientes185, assim 

como os aspectos éticos da Diretriz brasileira para o cuidado e a utilização de 

animais para fins científicos e didáticos – DBCA, 201391186. Esta Diretriz, assim 

como a legislação brasileira, estabelece a responsabilidade primária em 

determinar se a utilização de animais é devidamente justificada e garante a 

adesão aos princípios de substituição (replacement), redução (reduction) e 

refinamento (refinement).  

Antes do processo da IR todos os animais foram submetidos a avaliações 

basais de hiperalgesia mecânica e aqueles que apresentaram resposta acima 

de 40% foram retirados do estudo. Os animais que apresentaram alterações 

como edema persistente e a autofagia dos dedos da pata traseira foram retirados 

do estudo. Em média 10% dos animais que sofreram IR.   

A eutanásia dos animais foi realizada por meio de uma injeção 

intraperitoneal de uma dose excessiva de anestésico de acordo com a resolução 

1000, 12/05/2002 - Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV) sob 

supervisão de médico veterinário responsável. A dose é uma mistura xilazina (10 

mg/kg) e quetamina (80 mg/kg) em cada animal é injetado 0,7 ml. O médico 

veterinário Sandro Melin Sgrott (matrícula 7517) e CRMV 03844-SC foi o 

responsável pelo procedimento de Morte Indolor Assistida/Eutanásia (MIA).  

 

3.8 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

 Os resultados foram analisados no programa Graph Pad Prism versão 6.0 

(La Jolla, Califórnia, EUA). Foi avaliada a distribuição dos dados por meio do 

teste de Shapiro – Wilk. Desta forma, os resultados foram apresentados como 

média ± erro padrão da média (E.P.M.). Os dados paramétricos foram 
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comparados usando análise de variância (ANOVA) de uma ou duas vias, seguido 

pelo teste de Student Newman-Keuls ou Bonferroni. Em todas as análises, 

valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. 
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4. RESULTADOS 
 
 
4.1 EFEITO DE DIFERENTES VELOCIDADES DA CORRIDA CONTÍNUA 
SOBRE A HIPERALGESIA MECÂNICA 
 

Os resultados apresentados na figura 6 demonstraram que o 

procedimento de IR, um modelo animal de DPIC induziu hiperalgesia mecânica 

na pata ipsilateral dos camundongos. A hiperalgesia mecânica persistiu ao longo 

de todo o período avaliado por até 21 após a IR (fig. 6A-C).  

No 7º dia após a IR (fig. 6A), observou-se que o grupo 16 m/min 

apresentou redução significativa (p < 0,001) comparado ao grupo Não Exer na 

frequência média de retirada da pata frente ao estímulo mecânico (hiperalgesia 

mecânica) por até 1 h após o término da corrida, com inibição máxima (IM) de 

62,0 ± 14%, 0,5 h após corrida. Os grupos 19 m/min e o grupo 13 m/min 

apresentaram redução significativa (p < 0,05) da hiperalgesia mecânica 

comparado ao Não Exer em 0,5 h após o término da corrida, com IM de 45,0 ± 

10% e 51,0 ± 9%, respectivamente.  

No 14º dia após a IR (fig. 6B) observou-se que os grupos 16 m/min e 19 

m/min apresentaram reduções significativas (p < 0,01) na hiperalgesia mecânica 

em 0,5 h (IM: 46,0 ± 15%) e 1 h (IM: 53,0 ± 19%) após as corridas, 

respectivamente. O grupo 13 m/min apresentou redução da hiperalgesia 

mecânica (p < 0,01) com IM de 41,0 ± 11%, também 0,5 h após o término da 

corrida. No grupo 10 m/min não houve diferença significativa da hiperalgesia 

mecânica quando comparado com o grupo Não Exer (controle) (fig. 6B).  

Conforme ilustrado na fig. 6C, no 21º dia após a IR da pata se observou 

que os grupos 10 m/min e 19 m/min reduziram significativamente (p < 0,001) 

quando comparado ao Não Exer a hiperalgesia mecânica em 0,5 h após o 

término das corridas com IM de 48,0 ± 16% e 52,0 ± 3%, respectivamente. No 

entanto, o grupo 16 m/min reduziu significativamente (p < 0,001) a hiperalgesia 

mecânica após 1 h (IM: 57,0 ± 6%) após a corrida. No grupo 13 m/min não se 

notou diferença na hiperalgesia mecânica quando comparado ao Não Exer. 
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Figura 6: Efeito de diferentes velocidades da corrida contínua na hiperalgesia mecânica de 
animais submetidos a IR da pata. Sétimo (7º, painel A), décimo quarto (14º, painel C) e vigésimo 
primeiro (21º, painel C) dia após IR da pata. Os valores representam a média ± EPM (n = 8 
animais). ### p < 0,001 quando comparados com o tempo pré (-1d) IR da pata, *p < 0,05, **p < 
0,01 e ***p < 0,001 quando comparados com o grupo Não Exer (controle). Análise de variância 
de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. Grupo Não Exer: grupo que não realizou exercício, 
grupo 10 m/min: grupo que realizou exercício por 30 minutos na velocidade de 10 m/min, grupo 
13 m/min: grupo que realizou exercício por 30 minutos na velocidade de 13 m/min, grupo 16 
m/min: grupo que realizou exercício por 30 minutos na velocidade de 16 m/min; grupo 19 m/min: 
grupo que realizou exercício por 30 minutos na velocidade de 19 m/min. D: dia; h: hora (s); m/min: 
metros por minuto.IR: isquemia e reperfusão. 
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4.2 EFEITO DE DIFERENTES VOLUMES DE CORRIDA CONTÍNUA NA 
HIPERALGESIA MECÂNICA  
 

Os resultados da figura 7 demostram que diferentes volumes de corrida 

(15, 30 e 60 minutos) reduziram a hiperalgesia mecânica em diferentes tempos 

após o procedimento de IR (fig. 7A-C). No 7º dia após a IR da pata (fig. 7A), 

observou-se que os grupos 30 minutos e 60 minutos apresentaram diminuição 

significativa (p < 0,001) da hiperalgesia mecânica com IM de 79,0 ± 5% e 59,0 ± 

12% nos respectivos grupos, 1 h após o término da corrida quando comparado 

ao grupo Não Exer (controle). O grupo 15 minutos apresentou redução da 

hiperalgesia mecânica (p < 0,01) com IM de 35,0 ± 10%, também 0,5 h após o 

término da corrida.   

No 14º dia após a IR (fig. 7B) verificou-se uma redução na hiperalgesia 

mecânica (p < 0,001) nos grupos 30 minutos e 60 minutos com IM de 79,0 ± 5% 

e 59 ± 11%, 1 h após o término da corrida. O grupo 15 minutos apresentou 

redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,01) 0,5 h após término da corrida com 

IM de 29,0 ± 10%. 

No 21º dia após a IR da pata (fig. 7C), notou-se que os grupos 30 minutos 

e 60 minutos tiveram diminuição significativa (p < 0,001) na hiperalgesia 

mecânica por até 1 h após o término da corrida, apresentando IM de 76,0 ± 7% 

em 1 h e 56,0 ± 10% em 0,5 h, nos respectivos grupos. O grupo 15 minutos 

apresentou redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,01) IM de 29,0 ± 10%, 0,5 

h após a corrida. 
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Figura 7:  Efeito de diferentes volumes da corrida contínua na hiperalgesia mecânica de animais 
submetidos a IR. Sétimo (7º, painel A), décimo quarto (14º, painel C) e vigésimo primeiro (21º) 
dia após IR da pata (painel C). Os valores representam a média ± EPM (n = 8 animais). ### p < 
0,001 quando comparados com o tempo pré (-1d) IR da pata, **p < 0,01 e ***p < 0,001 quando 
comparados com o grupo Não Exer (controle). Análise de variância de duas vias seguida pelo 
teste de Bonferroni. Grupo Não Exer: grupo que não realizou exercício, grupo 15 minutos: grupo 
que realizou corrida por 15 minutos na velocidade de 16 m/min, grupo 30 minutos: grupo que 
realizou corrida por 30 minutos na velocidade de 16 m/min, grupo 60 minutos: grupo que realizou 
corrida por 60 minutos na velocidade de 16 m/min. D: dia; h: hora (s); m/min: metros por minuto. 
IR: isquemia e reperfusão. 
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4.3 EFEITO DA CORRIDA CONTÍNUA EM DIFERENTES FREQUÊNCIAS 
SEMANAIS SOBRE A HIPERALGESIA MECÂNICA 
 

A figura 8A ilustra os resultados referentes as avaliações da duração do 

efeito da corrida na hiperalgesia mecânica, avaliadas antes e após as corridas, 

realizadas com frequências semanais de três ou cinco vezes. As avaliações 

foram realizadas no início e no final de cada semana, por 3 semanas 

consecutivas. As corridas foram realizadas a 16 m/min de velocidade durante 30 

minutos.   

Na primeira semana de corrida no grupo 3 vezes (7º - 11º dia após IR, 

fig. 8A-B) observou-se redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) por até 1 h 

após a corrida no 7º dia com IM de 56,0 ± 14% em 0,5 h. No 11º dia, observou-

se redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) 1 h após a corrida com IM de 

47,0 ± 12% em 0,5 h. No grupo 5 vezes (7º - 11º dia após IR, fig. 3A-B) também 

foi observado a redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) por até 1 h após 

a corrida no 7º dia com IM de 50,0 ± 20% em 1 h. Já no 11º dia a redução da 

hiperalgesia mecânica durou por 0,5 h após corrida com IM de 35,0 ± 15% em 

0,5 h. 

Na segunda semana de corrida contínua o grupo 3 vezes (14º-18º dia 

após IR, fig. 8C-D) observou-se a redução da hiperalgesia mecânica por até 0,5 

h (p < 0,05) com IM de 34,0 ± 10% em 0,5 h. Já o grupo 5 vezes apresentou 

redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) por até 1 h com IM de 47,0 ± 12% 

no tempo 0,5 h após a corrida. No 18º dia ambos os grupos avaliados não 

apresentaram redução da hiperalgesia mecânica quando comparados ao grupo 

Não Exer (controle) após o término da corrida. 

Na terceira semana de corrida (21º - 25º dia após IR, fig. 8E-F) também 

não foram observadas diferenças estatisticamente significativas (p < 0,05) entre 

os grupos, tanto no 21º quanto no 25º dia após IR. 
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Figura 8: Efeito da frequência semanal da corrida contínua (16 m/min por 30 minutos) na 
hiperalgesia mecânica de animais submetidos a IR da pata. Avaliações nos dias 7 (painel A), 11 
(painel B), 14 (painel C), 18 (painel D), 21 (painel E) e 25 (painel F) após IR da pata. Os valores 
representam a média ± EPM (n = 8 animais). ### p < 0,001 quando comparados com o tempo 
pré (-1d) IR da pata, *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 quando comparados com o grupo Não 
Exer (controle). Análise de variância de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. Não Exer: 
grupo que não realizou exercício, grupo 3 vezes: grupo que realizou a corrida 3 vezes na semana, 
grupo 5 vezes: grupo que realizou a corrida 5 vezes na semana. D: dia; h: hora (s); m/min: metros 
por minuto. IR: isquemia e reperfusão 
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4.4 EFEITO DO AUMENTO DA VELOCIDADE NA CORRIDA CONTÍNUA 
SOBRE A HIPERALGESIA MECANICA  

 
Os resultados ilustrados na figura 9 mostram as avaliações do efeito anti-

hiperalgésico (análise do decurso temporal) das corridas contínuas realizadas 

com frequência de três ou cinco vezes por semana com aumento na velocidade 

semanal. As avaliações também foram realizadas no início e no final de cada 

semana e por três semanas consecutivas.  

Na primeira semana de corrida no grupo três vezes (7º - 11º dia após IR, 

fig. 9A-B) observou-se redução da hiperalgesia mecânica por até 1 h após a 

corrida tanto no 7º (p < 0,01) e 11º dia (p < 0,001) após a IR da pata (fig. 9A-B) 

com IM de (47,0 ± 12% e 40,0 ± 8%, nos respectivos dias) em 0,5 h comparado 

ao grupo Não Exer. No grupo cinco vezes (7º - 11º dia após IR, fig. 9A-B) também 

foi observada redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) por até 1 h após a 

corrida no 7º e no 11º dia com IM de 63,0 ± 10% e 35,0 ± 3%, respectivamente, 

após 0,5 h da corrida quando comparado ao grupo Não Exer. 

Na segunda semana de corrida (14º - 18º dia após IR, fig. 9C-D) a 

velocidade foi aumentada em ambos os grupos de 16 m/min para 19 m/min. No 

grupo três vezes  observou-se redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,01)  no 

14º dia por até 1 h, com IM de 35,0 ± 6 % no tempo de 0,5 h e no 18º dia a 

redução da hiperalgesia mecânica foi observada após 1 h após a corrida com IM 

de 27,0 ± 9% no tempo de 1 h. No grupo cinco vezes houve redução da 

hiperalgesia mecânica (p < 0,01)  no início e no final da semana (p < 0,001) por 

até 1 h com IM de 36,0 ± 9 % e 51,0 ± 12% no 14º e 18º dias nos tempos 0,5 h 

respectivamente. 

Na terceira semana de corrida contínua (21º - 25º dia após IR, fig. 9E-F) 

a velocidade foi novamente aumentada em ambos os grupos de 19 m/min para 

21 m/min no 21º dia após IR. No grupo três vezes observou-se redução da 

hiperalgesia mecânica (p < 0,01) por até 1 h no 21º dia com IM de 50,0 ± 8% no 

tempo 1 h. Já no dia 25 observou-se a redução da hiperalgesia mecânica (p < 

0,001) por até 1 h com IM de 50,0 ± 14% em 0,5 h. No grupo cinco vezes também 

se observou redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) por até 1 h nos dias 

avaliados com IM de 59,0 ± 10% e 65,0 ± 11% nos tempos 0,5 h e 1 h no 21º e 

25º dia, respectivamente. 
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Figura 9: Efeito do aumento da velocidade da corrida contínua sobre a hiperalgesia mecânica de 
animais submetidos a IR da pata. Avaliações nos dias 7 (painel A), 11 (painel B), 14 (painel C), 
18 (painel D), 21 (painel E) e 25 (painel F) após IR da pata. Os valores representam a média ± 
EPM (n = 8 animais). ### p < 0,001 quando comparados com o tempo pré (-1d) IR da pata, **p 
< 0,01 e ***p < 0,001 quando comparado com o grupo Não Exer (controle). Análise de variância 
de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. Não Exer: grupo que não realizou exercício, grupo 
3 vezes: grupo que realizou corrida contínua por 3 vezes na semana com aumento na velocidade 
nos dias 14 e 21, grupo 5 vezes: grupo que realizou corrida contínua por 5 vezes na semana 
com aumento na velocidade nos dias 14 e 21. D: dia; h: hora (s); m/min: metros por minuto. IR: 
isquemia e reperfusão. 
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4.5 EFEITO DA CORRIDA INTERVALADA COM AUMENTO DE VELOCIDADE 
SOBRE A HIPERALGESIA MECÂNICA 

 

Os resultados ilustrados na figura 10 mostram as avaliações do efeito 

anti-hiperalgésico (em análises do decurso temporal) da corrida intervalada 

realizadas com frequência de cinco vezes por semana e com o aumento semanal 

nas velocidades, nos dias 14 e 21. As avaliações foram realizadas no início e no 

final de cada semana, por três semanas consecutivas.  

Na primeira semana de corrida no grupo intervalado (7º - 11º dia após 

IR, fig. 10A-B) foi observada redução da hiperalgesia mecânica (p < 0,001) por 

até 5 h (IM de 74,0 ± 13% em 0,5 h) após a corrida no 7º dia e por até 1 h (69,0 

± 8% em 0,5 h) no 11º dia com IM de 74,0 ± 13% e 69,0 ± 8% no tempo 0,5 h 

após a corrida nos respectivos dias. Na segunda semana de corrida com o 

aumento da velocidade no dia 14º houve redução da hiperalgesia mecânica (p < 

0,001) no dia 14º por até 5 h e no 18º dia (p < 0,001) de até 1 h com IM de 70,0 

± 12% e 76,0 ± 6% nos tempos 0,5 h e 1 h nos respectivos dias. 

Na terceira semana de treinamento de corrida com o aumento da 

velocidade de corrida no dia 21 houve a redução da hiperalgesia mecânica (p < 

0,001) por até 5 h e no 18º dia (p < 0,001) de até 1 h com IM de 79,0 ± 8% no 

tempo 4 h e 65,0 ± 9% no tempo 1 h, nos respectivos dias. 
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Figura 10: Efeito da corrida intervalada com o aumento da velocidade sobre a hiperalgesia 
mecânica de animais submetidos a IR da pata. Avaliações nos dias 7 (painel A), 11 (painel B), 
14 (painel C), 18 (painel D), 21 (painel E) e 25 (painel F) após IR da pata. Os valores representam 
a média ± EPM (n = 8 animais). Análise de variância de duas vias seguida pelo teste de 
Bonferroni. ### p < 0,001 quando comparados com o tempo pré (-1d) IR da pata, **p < 0,01 e 
***p < 0,001 quando comparado com o grupo Não Exer (controle). Grupo Não Exer: grupo que 
não realizou exercício. Grupo intervalado: grupo que realizou a corrida intervalada na velocidade 
16/19 m/min, aumentou a velocidade nos dias 14 e 21 para 19/21 m/min e 21/23 m/min, 
respectivamente. D: dia; h: hora (s); m/min: metros por minuto. IR: isquemia e reperfusão. 
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4.6 EFEITO DA CORRIDA CONTÍNUA E INTERVALADA SOBRE A 
PRODUÇÃO DE LACTATO SANGUINEO  
  

 O lactato sanguíneo foi coletado da cauda dos animais após as sessões 

de corrida em esteira, exceto na avaliação basal. As coletas de sangue foram 

realizadas no trigésimo minuto após a corrida contínua ou intervalada. Os dados 

são apresentados de acordo com a tabela abaixo. 

 
Tabela 3: Concentrações médias de lactato sanguíneo em diferentes tempos de avaliação.  

Valores do lactato sanguíneo (mmol/L)   
Grupos Repouso 1ª corrida 5ª corrida 

IR + Não Exer 1,65 ± 0,09 2,61± 0,20 2,29 ± 0,41 

IR + Contínuo 1,64 ± 0,17 2,40 ± 0,19 2,46 ± 0,31 
IR + Intervalado 1,66 ± 0,13 2,80 ± 0,32 1,55 ± 0,17 

 
Grupo IR+ Não Exer: animais com IR da pata grupo que correram somente no primeiro e quinto 
dia intervaladamente (16/19 m/min). Grupo IR + Contínuo: animais com IR da pata que correram 
por 30 minutos na velocidade de 16 m/min, por 5 dias consecutivos. Grupo IR + Intervalado: 
animais com IR da pata que correram intervaladamente na velocidade 16/19 m/min por 30 min, 
por 5 dias consecutivos. Os valores representam a média ± EPM (n = 8 animais). Coleta realizada 
no trigésimo minuto de corrida. IR: isquemia e reperfusão. 
 

 Conforme apresentado na tabela 3, pode-se observar que o grupo IR + 

Não Exer apresentou um aumento de 0,96 e 0,64 mmol/L após a primeira e a 

quinta corrida respectivamente, em relação ao repouso. No grupo IR + Contínuo 

apresentou um aumento de 0,76 e 0,82 (mmol/L) após a primeira e a quinta 

corrida respectivamente. Já o grupo IR + Intervalado apresentou um aumento de 

1,44 e uma redução de 0,11 (mmol/L) após a primeira e a quinta corrida 

respectivamente.  

 

4.7 EFEITO DA CORRIDA CONTÍNUA OU INTERVALADA SOBRE A 
EXPERESSÃO DE ERK1/2 E AKT1/2/3 FOSFORILADAS 
 

 Os resultados ilustrados na figura 11 demonstram a expressão da ERK1/2 

na medula espinal após 30 minutos do 5º dia de treinamento em todos grupos. 

Observou-se que não houve diferença nas concentrações de ERK1/2 na medula 

espinal entre os grupos Naive e grupo IR + Não Exer. Já o grupo IR + Contínuo 

quando comparado ao grupo IR + Não Exer apresentou maior concentração de 

ERK1/2 (p < 0,05). Interessantemente o grupo IR + Intervalado apresentou 
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menores concentrações de ERK1/2 fosforilada quando comparado ao grupo IR 

+ Não Exer (p < 0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11: Efeito da corrida contínua e intervalada nas concentrações da p-ERK1/2 fosforilada  
na medula espinal dos animais no 11º dia após IR da pata. Os dados são expressos como a 
média ± EPM (n = 8 animais). #p < 0,05 quando comparado  com  o  grupo  naive;  *p < 0,05  
quando  comparado  com o grupo  Não Exer. Análise de variância de uma via seguida pelo teste 
de Student-Newman-Keuls. Naive: grupo de animais que não sofreu nenhum procedimento; IR 
+ Não Exer: grupo submetido a IR e não realizou exercício. IR + Contínuo: grupo que realizou a 
corrida contínua 16 m/min por 30 minutos. Grupo IR + Intervalado: grupo que realizou a corrida 
intervalada 16/19 m/min por 30 minutos. IR: isquemia e reperfusão.  
 
 
 Os resultados observados na figura 12 demonstram a expressão da 

AKT1/2/3 fosforilada na medula espinal após 30 minutos do 5º dia de 

treinamento. Apesar de ser verificado que o grupo IR + Não Exer apresentou 

diferença na concentração de AKT1/2/3 quando comparado ao grupo Naive e os 

grupos exercitados apresentaram menores concentrações de AKT1/2/3 do que 
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o grupo IR + Não Exer, não houve diferença estatística significativa entre todos 

os grupos analisado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12: Efeito da corrida contínua e intervalada nas concentrações da p-AKT1/2/3 na medula 
espinal dos animais no 11º dia após IR da pata. Os dados são expressos como a média ± EPM 
(n = 8 animais). Análise de variância de uma via seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. 
Naive: grupo de animais que não sofreu nenhum procedimento; IR + Não Exer: grupo submetido 
a IR e não realizou exercício. IR + Contínuo: grupo que realizou a corrida contínua 16 m/min por 
30 minutos. Grupo IR + Intervalado: grupo que realizou a corrida intervalada 16/19 m/min por 30 
minutos. IR: isquemia e reperfusão.  
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4.8 EFEITO DA CORRIDA CONTÍNUA OU INTERVALADA SOBRE AS 
CONCENTRAÇÕES DE CITOCINAS PRÓ E ANTI-INFLAMATÓRIAS  

 

 A concentração de TNF-α no tronco encefálico dos camundongos foi 

significativamente maior (p < 0,05, fig. 13B) no grupo de animais não exercitado 

que sofreu procedimento de IR da pata quando comparado ao grupo Naive. 

Entretanto, não se encontrou diferença estatística nas concentrações de TNF-α 

no córtex pré-frontal e medula espinal quando se compararam estes grupos  (fig. 

13B-C). Também, se observou que o grupo IR + Contínuo apresentou menores 

concentrações de TNF-α no tronco encefálico e medula espinal quando 

comparado com o grupo IR + Não Exer (controle). Em relação ao grupo 

Intervalado, se notou que as concentrações de TNF-α em córtex pré-frontal, 

tronco encefálico e medula espinal foram menores (p < 0,05) que a observada 

no grupo IR + Não Exer (controle, fig. 13A-C).   

No córtex pré-frontal (fig. 13D) a concentração de IL1-β dos camundongos 

não apresentou diferença quando comparado o grupo Naive com o grupo IR + 

Não Exer (p < 0,05). No tronco encefálico se observou maiores concentrações 

de IL1-β (fig. 13E, p < 0,05) no grupo IR + Contínuo quando comparado ao grupo 

IR + Não Exer. Na medula espinal, os grupos IR + Não Exer e os grupos 

exercitados apresentaram maiores concentrações de IL1-β (fig. 13F, p < 0,05), 

quando comparado ao grupo Naive, entretanto na comparação entre estes 

grupos, não houve diferença significativa. 
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Figura 13: Efeito da corrida contínua e intervalada nas concentrações de citocinas pró-
inflamatórias dos animais no 11º dia após IR da pata. Análises das concentrações de TNF-α no 
córtex pré-frontal (painel A), tronco encefálico (painel B) e medula espinal (painel C). Análises 
das concentrações de IL-1b no córtex pré-frontal (painel D), tronco encefálico (painel E) e medula 
espinal (painel F). Os dados são expressos como a média ± EPM (n = 8 animais). #p < 0,05 
quando comparado  com  o  grupo  Naive;  *p < 0,05  quando  comparado  com o grupo  Não 
Exer. Análise de variância de uma via seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. Naive: 
grupo de animais que não sofreu nenhum procedimento; IR + Não Exer: grupo submetido a IR e 
não realizou exercício. IR + Contínuo: grupo que realizou a corrida contínua 16 m/min por 30 
minutos. Grupo IR + Intervalado: grupo que realizou a corrida intervalada 16/19 m/min por 30 
minutos. IR: isquemia e reperfusão.  
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 Nas concentrações de IL-6 no córtex pré-frontal e na medula espinal (fig. 

14A-C, p < 0,05), observou-se que não houve diferença entre os grupos Naive e 

IR + Não Exer. Entretanto, no tronco encefálico, o grupo IR + Não Exer 

apresentou maiores concentrações que os animais do grupo Naive. As 

concentrações de IL-6 no córtex pré-frontal, tronco encefálico e na medula 

espinal (fig. 14A, B, C, p < 0,05) apresentaram concentrações menores nos 

grupos exercitados quando comparados ao grupo que não realizou exercício 

(controle). Quando foram comparadas as diferentes formas de corrida, o grupo 

IR + Intervalado apresentou no córtex pré-frontal e no tronco encefálico menores 

concentrações de IL-6 que o grupo IR + Contínuo (fig. 14A-B, p < 0,05), porém, 

não houve diferença na medula espinal (fig. 14C, p < 0,05).  

 Nas concentrações de IL-10 no córtex pré-frontal, tronco encefálico e na 

medula espinal (fig. 14D, E, F, p < 0,05), observou-se que não houve diferença 

entre os grupos Naive e IR + Não Exer. Quando foram comparados os grupos 

exercitados de forma contínua e de forma intervalada, somente na medula 

espinal (fig. 14E, p < 0,05) ambos os grupos apresentaram maiores 

concentrações de IL-10 quando comparados ao grupo Não Exer (controle). 

Curiosamente, o grupo IR + Intervalado apresentou maiores concentrações no 

córtex pré-frontal e no tronco encefálico de IL-10 quando comparados ao grupo 

Não Exer. Quando se comparou os grupos exercitados, o modo de corrida não 

apresentou diferença nas concentrações nas diferentes estruturas analisadas 

(fig. 14A, B, C, p < 0,05).  
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Figura 14: Efeito da corrida contínua e intervalada nas concentrações de citocinas anti-
inflamatórias dos animais no 11º dia após IR da pata. As concentrações de IL-6 no córtex pré-
frontal (painel A), no tronco encefálico (painel B), na medula espinal (painel C). As concentrações 
de IL-10 no córtex pré-frontal (painel D), no tronco encefálico (painel E), na medula espinal (painel 
F). Os dados são expressos como a média ± EPM (n = 8 animais). #p < 0,05 quando comparado  
com  o  grupo  naive;  *p < 0,05  quando  comparado  com o grupo  IR + Não Exer. $p < 0,05 
quando são comparados os grupos exercitados. Análise de variância de uma via seguida pelo 
teste de Student-Newman-Keuls. Naive: grupo de animais que não sofreu nenhum procedimento; 
IR + Não Exer: grupo submetido a IR e não realizou exercício. IR + Contínuo: grupo que realizou 
a corrida contínua a velocidade 16 m/min por 30 minutos. Grupo IR + Intervalado: grupo de 
animais que realizou a corrida intervalada a velocidade 16/19 m/min. IR: isquemia e reperfusão.  
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4.9 EFEITO DAS CORRIDAS CONTÍNUA E INTERVALADA NO DANO 
OXIDATIVO E SISTEMA ANTIOXIDANTE 
 
 Os resultados apresentados na Figura 15A mostram que no córtex pré-

frontal o grupo IR + Não Exer apresentou concentrações maiores de MDA que o 

grupo Naive (p < 0,05). Quando comparados os grupos exercitados com o grupo 

IR + Não Exer ambos grupos exercitados apresentaram menores concentrações 

de MDA  (p < 0,01 e p < 0,05), para os grupos corrida contínua e intervalada. No 

tronco encefálico, o grupo IR + Não exer apresentou concentrações de MDA 

menores (p < 0,05) que o grupo Naive, já o grupo IR + Intervalado apresentou 

concentrações maiores (p < 0,05) que o grupo IR + Não Exer (figura 15B). 

 Na medula espinal, o grupo IR + Não Exer não apresentou diferença 

significativa quando comparados aos grupos Naive e ao grupo IR + Intervalado. 

Porém o grupo IR + Contínuo apresentou menores concentrações de MDA que 

o grupo IR + Não Exer (p < 0,01, Figura 15C).  

 Na figura 15D observou-se que em relação as concentrações de proteínas 

carboniladas no córtex pré-frontal não houveram diferenças significativas entre 

os grupos IR + Não Exer, Naive e o grupo IR + Intervalado. No entanto, o grupo 

IR + Contínuo apresentou concentrações maiores (p < 0,05) de proteínas 

carboniladas no córtex pré-frontal que o grupo IR + Não Exer.  

Na figura 15E observou-se no tronco encefálico maiores concentrações 

das proteínas carboniladas nos grupos IR + Não Exer (p < 0,05) e no grupo IR + 

Contínuo (p < 0,01) quando comparados ao  grupo Naïve. O grupo IR + 

Intervalado apresentou menores concentrações de proteínas carboniladas 

quando comparado ao grupo IR + Não Exer (p < 0,001). 

Na figura 15F não se observou diferença significativa nas concentrações 

das proteínas carboniladas na medula espinal quando comparados os grupos IR 

+ Não Exer, IR + Contínuo com o grupo Naive. O grupo IR + Intervalado 

apresentou concentrações menores de proteínas carboniladas quando 

comparados aos grupos Naive ou grupo IR + Não Exer (p < 0,001).  
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Figura 15: Efeito da corrida contínua e intervalada nas concentrações Malondialdeido (MDA) e 
das proteínas carboniladas  nos animais no 11º dia após IR da pata. As concentrações MDA no 
córtex pré-frontal (painel A), tronco encefálico (painel B), medula espinal (painel C). As 
concentrações das proteínas carboniladas no córtex pré-frontal (painel D), tronco encefálico 
(painel E), medula espinal (painel F); Os dados são expressos como a média ± EPM (n = 8 
animais). #p < 0,05, ##p < 0,01 e ###p < 0,001 quando comparado  com  o  grupo  naive; *p < 
0,05 e ***p < 0,001 quando  comparado  com o grupo IR + Não Exer. Análise de variância de 
uma via seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. Naive: grupo de animais que não sofreu 
nenhum procedimento; IR + Não Exer: grupo submetido a IR sem exercício.  IR + Contínuo: 
grupo que realizou a corrida contínua a velocidade 16 m/min por 30 minutos. Grupo IR + 
Intervalado: grupo de animais que realizou a corrida intervalada a velocidade 16/19 m/min por 
30 min. IR: isquemia e reperfusão.  
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Os resultados apresentados na Figura 16A demonstram que no córtex pré-

frontal o grupo Naive apresentou concentrações menores de CAT quando 

comparado ao grupo IR + Não Exer e aos grupos exercitados (p < 0,05). No 

tronco encefálico (figura 16B) o grupo IR + Não Exer apresentou concentrações 

maiores de CAT quando comparado ao grupo Naive (p < 0,05). Quando 

comparados os grupos exercitados apenas o grupo IR + intervalado apresentou 

concentrações maiores de CAT que o grupo IR + Não Exer (p < 0,001). Na 

medula espinal (figura 16C) não houve diferença significativa entre os grupos 

nas concentrações de CAT.  

Na figura 16D no córtex pré-frontal o grupo IR + Não Exer apresentou 

menores concentrações de SOD que o grupo Naive (p < 0,05). Já os grupos IR 

+ Contínuo e o grupo IR + intervalado apresentaram concentrações maiores de 

SOD no córtex pré-frontal que o IR + Não Exer (p < 0,05).  

Na figura 16E observou-se que apenas o grupo IR + Contínuo apresentou 

maiores concentrações de SOD no tronco encefálico que o grupo Naive e o 

grupo IR + Não Exer (p < 0,001).  

Na medula espinal observado na figura 16F, os grupos IR + Não Exer, 

intervalado e contínuo apresentaram menores concentrações de SOD (p < 0,05, 

p < 0,01, p < 0,001) respectivamente quando comparados ao grupo Naive.  
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Figura 16: Efeito da corrida contínua e intervalada nas concentrações superóxido-dismutase 
(SOD) e catalase (CAT) nos animais no 11º dia após IR da pata. As concentrações e catalase 
(CAT) no córtex pré-frontal (painel A), tronco encefálico (painel B), medula espinal (painel C). As 
concentrações superóxido-dismutase (SOD) no córtex pré-frontal (painel D), tronco encefálico 
(painel E), medula espinal (painel F); Os dados são expressos como a média ± EPM (n = 8 
animais). #p < 0,05, ##p < 0,01 e ###p < 0,001 quando comparado  com  o  grupo  naive; *p < 
0,05 e ***p < 0,001  quando  comparado  com o grupo IR + Não Exer. Análise de variância de 
uma via seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. Naive: grupo de animais que não sofreu 
nenhum procedimento; IR + Não Exer: grupo submetido a IR sem exercício.  IR + Contínuo: 
grupo que realizou a corrida contínua a velocidade 16 m/min por 30 minutos. Grupo IR + 
Intervalado: grupo de animais que realizou a corrida intervalada a velocidade 16/19 m/min por 
30 min. 
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4.10 AVALIAÇÃO DO ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES 
OPIOIDÉRGICOS NO EFEITO ANTI-HIPERALGÉSICO INDUZIDO PELAS 
CORRIDAS CONTÍNUA E INTERVALADA  
 

 Os resultados da figura 17A demonstram que a administração i.p. de 

naloxona (1 mg/kg, um antagonista não-seletivo para receptores opioides) ou 

salina (10 ml/kg) não alteraram a hiperalgesia mecânica (p < 0,05) dos animais 

não exercitados. No entanto, a administração de 1 mg/kg de naloxona foi capaz 

de prevenir o efeito anti-hiperalgésico da morfina (dose 5 mg/kg s.c.) (fig. 17A, p 

< 0,05).  Além disso, a mesma dose de naloxona também foi capaz de prevenir 

o efeito anti-hiperalgésico produzido pela corrida contínua (fig. 17A, p < 0,001).  

Interessantemente, os resultados das figuras 17A e 17B mostram tanto a 

dose de 1 mg/kg quanto a dose de 10 mg/kg de naloxona não foram capazes de 

prevenir o efeito antihiperalgésico causado pela corrida intervalada.  

 

 
Figura 17: Avaliação da participação dos receptores opioidérgicos no efeito anti-hiperalgésico da 
corrida contínua e da corrida intervalada. Avaliação da administração de naloxona (1 mg/kg, i.p.) 
no efeito anti-hiperalgésico da morfina e das corridas contínua e intervalada, painel A). Avaliação 
da administração de naloxona (10 mg/kg, i.p.) no efeito anti-hiperalgésico da corrida intervalada, 
painel B). Os dados são expressos como a média ± EPM (n = 8 animais). **p < 0,01 e ***p < 
0,001  quando  comparado  com o grupo Não Exer; #p < 0,05 quando comparado com o grupo 
Salina + morfina (5 mg/kg s.c.); ### p < 0,001 quando comparado  com  o  grupo  Salina + 
Contínuo; Análise de variância de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. Grupo Não Exer: 
grupo que não realizou exercício, grupo Cont: grupo que realizou a corrida contínua 16 m/min 
por 30 minutos, grupo Inter: grupo que realizou a corrida intervalada 16/19 m/min por 30 minutos; 
grupo Mor: grupo de animais que não correu e apenas recebeu morfina.  
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5. DISCUSSÃO 

 

A hipoalgesia induzida pelo EF agudo em seres humanos saudáveis já foi 

bem estudada, embora o efeito da corrida em indivíduos com dor crônica de 

origem neuropática ainda necessita de mais estudos19. Está bem estabelecido 

em vários modelos animais de dor neuropática, que o EF reduz a hiperalgesia. 

Além disso, especificamente utilizando o protocolo de corrida em esteira rolante, 

tem sido demonstrado em modelo de ligadura parcial do nervo isquiático226, 

ligadura crônica do nervo isquiático20, esmagamento do nervo isquiático22, 

ligadura da raiz dorsal191 que a corrida na esteira é efetiva.  

No entanto, após a constatação dos benefícios do EF na neuropatia, a 

grande questão que agora permanece e que as pesquisas estão se direcionando 

é conhecer a intensidade, duração e frequência semanal de prescrição de corrida 

que produz o melhor efeito analgésico induzido pelo EF. Além disso, a maioria 

dos estudos com a SDRC-I analisaram apenas a fase precoce (inflamatória), fato 

que pode explicar o porquê a fisiopatologia da fase fria ou tardia (neuropática) é 

pobremente compreendida. 

O primeiro estudo a investigar os efeitos do EF na DPIC em modelo animal 

foi realizado por Laferrière et al. 12. Investigando aspectos fisiopatológicos 

envolvidos na fase quente (precoce) da SDRC-I os autores descobriram que o 

lactato está aumentado no músculo da pata posterior de ratos nas primeiras 48 

h após a IR. Sabendo que o EF é um meio pelo qual o lactato muscular pode ser 

aumentado, os pesquisadores mostraram que o EF aumentou as concentrações 

de lactato muscular, além das concentrações já aumentadas pelo procedimento 

de IR e com isso exacerbando a hiperalgesia mecânica. No entanto, os autores 

também demonstraram que no sétimo e no décimo quarto dia após IR e EF, as 

concentrações musculares de lactato já estão normalizadas, com valores 

semelhantes aos encontrados no grupo Sham ou na pata contralateral à IR. 

Com base nessas informações, Martins et al. 23 demonstraram que uma 

única sessão ou sessões diárias de natação realizadas a partir do sétimo dia 

(quando as concentrações de lactato muscular já estão normalizadas) pode 

reduzir a hiperalgesia mecânica em camundongos com DPIC. No entanto, 

utilizando a natação como modelo para realização de EF a principal limitação é 



81 
 

a dificuldade em controlar a intensidade do EF. Assim, para evoluir no 

conhecimento acerca dos benefícios do EF no tratamento da SDRC-I, aqui se 

escolheu a esteira rolante, a fim de se analisar o efeito da intensidade e de outros 

parâmetros de prescrição de EF. 

   

5.1 ANÁLISE DA INTENSIDADE DO EF  

 

Os resultados demonstraram que a corrida contínua reduziu a 

hiperalgesia mecânica em camundongos com DPIC da pata e que esse efeito é 

dependente da velocidade da corrida (intensidade).  Várias intensidades de EF 

têm sido utilizadas em pesquisas pré-clínicas e atualmente é desconhecido se 

há uma intensidade específica de EF necessária para produzir hipoalgesia. 

Bobinski e colaboradores demonstraram que a corrida na esteira de baixa 

intensidade reduziu a hiperalgesia mecânica e térmica ao frio em camundongos 

com esmagamento do nervo isquiático22,187,192.  Safakhah et al. 20 

submeteram ratos com constrição crônica do nervo isquiático, a três semanas 

de corrida na esteira de intensidade moderada e evidenciaram redução da 

alodinia mecânica e hiperalgesia térmica ao calor. Na modalidade de exercícios 

de alta intensidade, Cobianchi et al. 21 observaram a diminuição da alodinia 

mecânica em camundongos submetidos a ligadura do nervo isquiático. Os 

animais realizaram sessões de treinamento com intensidade progressiva na 

mesma sessão. Iniciavam a corrida a 20 cm/s e a cada 5 minutos aumentava 2 

cm/s até chegar à 52 cm/s por até 60 minutos de treinamento.  

Nesta mesma linha de raciocínio, Kim et al. 227 observaram em ratos 

submetidos a constrição crônica do nervo isquiático, treinados em intensidade 

alta e progressiva na mesma sessão, apresentaram diminuição da alodinia 

mecânica e térmica. Por outro lado, no estudo de Wakaizumi et al. 226, com 

camundongos submetidos a ligadura parcial do nervo isquiático, treinados em 

duas intensidades diferentes de corrida na esteira (6 m/min e 12 m/min). A 

melhor resposta hipoalgésica foi a de menor intensidade. Assim, nota-se que 

protocolos de corrida na esteira com diferentes intensidades parecem reduzir a 

hiperalgesia em diferentes modelos de dor neuropática. No presente estudo, 

corroborando com a literatura, todas as intensidades utilizadas - que variaram de 
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baixa a alta intensidade - foram efetivas em reduzir a hiperalgesia, no entanto, 

as intensidades de moderada a alta foram as mais efetivas.    

Em estudos clínicos, pesquisadores tem usado vários protocolos de EF, 

incluindo a prescrição da intensidade do EF com base em porcentagens do VO2 

máx ou da frequência cardíaca máxima ou mesmo auto escolhida. Resultados 

de estudos da hipoalgesia induzida pelo EF parece indicar que ela ocorre mais 

consistentemente após o exercício de alta intensidade184,228,229. Embora em 

grande parte dos estudos o modelo de dor avaliada é do tipo experimental. 

Porém, em uma revisão sistemática, quando os efeitos de diferentes 

intensidades (alta e baixa) são avaliados em pacientes com osteoartrite, 

observaram que os há poucos artigos que comparam programas de exercícios 

de alta e baixa intensidade na osteoartrite e ainda ressaltam a necessidade de 

mais estudos investigando a relação dose-resposta em programas de EF230.  

O estudo da influência da intensidade no efeito hipoalgésico induzido pelo 

EF é de extrema relevância, visto que a intensidade pode ser o ponto chave na 

prescrição do exercício na qual induz a ativação de diferentes sistemas 

endógenos responsáveis em produzir analgesia. Exemplos, são os sistemas 

opioide e endocanabinoides (ECB). Tem sido demonstrado que a liberação dos 

ECB é dependente da intensidade do EF. Raichlen et al. 231 examinaram os níveis 

circulantes de ECB após exercício aeróbio (corrida na esteira) em quatro 

diferentes intensidades em corredores amadores. Eles mostraram que a 

sinalização ECB é dependente da intensidade, com mudanças significativas dos 

ECB circulantes observada após exercício de intensidade moderada, mas não 

de intensidade muito baixa ou muito alta.    

 

5.2 ANÁLISE DA DURAÇÃO DO EF  

 

No presente estudo, verificou-se que todos os camundongos com DPIC 

que correram por 15, 30 ou 60 minutos apresentaram redução da hiperalgesia, 

ação induzida pela corrida. Sendo que o grupo que correu por 15 minutos 

apresentou um efeito mais breve (apenas 0,5 h após corrida), e os animais que 

correram por 30 e 60 minutos apresentaram efeito mais duradouro (por 1 h), no 

entanto, não diferindo entre os grupos. 



83 
 

Tanto a realização de poucos minutos até horas de EF extenuante pode 

induzir a produção e liberação de substâncias endógenas com função analgésica 

e/ou anti-inflamatória. Tem sido mostrado que o exercício agudo ou crônico induz 

adaptações metabólicas extensas no músculo esquelético e em outros órgãos 

como por exemplo, tecido adiposo e fígado, como a biogênese mitocondrial232. 

 O exercício exerce seus efeitos por meio de várias vias moleculares e 

miocinas, tais como o BDNF, IL-6 ou irisina233, que não só atuam sobre o próprio 

músculo por via autócrina / parácrina, mas também medeiam a interação 

muscular com outros órgãos (sistema nervoso) através de mecanismo 

endócrino230. Destaca-se a IL-6 que é uma citocina pleiotrópica com amplos 

efeitos biológicos. É sintetizada pela contração do músculo esquelético e 

liberada na circulação em resposta ao exercício prolongado. Imagina-se que a 

IL-6 circulante mantém o estado de energia durante o exercício, atuando como 

um sensor de energia para contração muscular estimulando a produção de 

glicose234. 

 Neste sentido, a maioria dos estudos que utilizam a corrida na esteira 

geralmente utilizam protocolos de 30 ou 60 minutos de duração. Como estudos 

mais recentes pode-se citar a pesquisa de Safakhah et al. 20 que submeteram 

ratos com constrição crônica do nervo isquiático, a corrida na esteira por 30 

minutos e verificaram redução na alodinia mecânica e hiperalgesia térmica ao 

calor. Lopez-Alvarez et al. 235 realizaram exercício em esteira rolante por 1 hora 

e notaram redução da hiperalgesia mecânica e térmica ao calor em ratos 

submetidos a transecção do nervo isquiático seguida por reparo cirúrgico.  

 

5.3 ANÁLISE DO EFEITO DA CORRIDA CONTÍNUA REGULAR POR TRÊS 
SEMANAS, FREQUÊNCIA SEMANAL E DO AUMENTO SEMANAL DA 
VELOCIDADE 
 

Após estabelecer a intensidade (velocidade) e duração (volume) da 

corrida que melhor reduziu a hiperalgesia mecânica (16 m/min por 30 min) nos 

animais com IR da pata, o segundo passo foi avaliar o efeito destes parâmetros 

quando aplicados diariamente, mimetizando o EF regular (realizado por três 

semanas consecutivas) e ainda avaliar o efeito da frequência semanal. Apesar 

de não apresentarem diferença estatística do efeito anti-hiperalgésico entre os 

protocolos, foi observado que os protocolos de corrida testados (três e cincos 
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vezes por semana) inicialmente apresentaram redução da hiperalgesia 

mecânica por 1 h somente até o final da primeira e início da segunda semana de 

corrida.  

Esse fenômeno pode estar relacionado a uma série de circunstâncias, 

sendo o principal evento o fato de que a intensidade e o volume de corrida não 

foram alterados e assim, após a primeira semana de treinamento, estes 

parâmetros não foram fortes o suficiente para ativar os sistemas endógenos de 

controle da dor. Por este motivo, no experimento seguinte, testou-se o efeito do 

aumento da intensidade semanalmente. Corroborando a hipótese de trabalho, 

observou-se que com o aumento semanal das intensidades (16 m/min na 

primeira semana, 19 m/min na segunda semana e 21 m/min na terceira semana) 

o efeito anti-hiperalgésico de 1 h induzido pela corrida persistiu por três semanas 

até o final do protocolo de corrida. 

Os trabalhos relacionados ao aumento programado de intensidade do 

exercício em esteira em modelos animais com dor neuropática apresentam 

diversas configurações. No grupo de pesquisa de Cobianchi et al., os estudos 

destacam-se por aumentar a intensidade (2 cm/s) a cada 5 minutos na mesma 

sessão em modelos animais de regeneração nervosa associado a 

hiperalgesia21,235,236,237. Contudo, Chen et al. 238 realizaram treinamento em 

esteira em ratos diabéticos com alodinia, aumentaram a velocidade e a duração 

da sessão gradativamente durante duas semanas, de 30 minutos para 60 

minutos de duração assim como de 1.2 km/h para 1.5 km/h. Yamaoka et al. 239 

em um modelo de ligadura do nervo isquiático em ratos, aplicaram um protocolo 

com o aumento gradativo da velocidade. Os animais iniciaram com a velocidade 

de 10 m/min com inclinação da esteira de 10 graus e a cada dia de treinamento 

a velocidade foi aumentada em 1 m/min por dia até chegar a 20 m/min.  Nestes 

trabalhos verificou-se que o aumento da intensidade ou o volume são 

importantes para manutenção do efeito anti-hiperalgésico do exercício ao longo 

do tempo, porém, não se encontraram estudos que realizaram o protocolo de 

aumento de intensidade no intervalo de tempo semelhante ao presente estudo 

após 5 dias de treinamento. 

Ainda, contrário ao encontrado aqui, Bobinski et al. 192 demonstraram que 

corrida realizada por duas semanas na mesma intensidade (baixa) foi capaz de 
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reduzir a hiperalgesia mecânica induzida pelo esmagamento do nervo isquiático 

de camundongos.  

 

 

5.4 ANÁLISE DO EFEITO DA CORRIDA INTERVALADA 

 

Após estabelecer um protocolo de corrida regular contínuo efetivo em 

reduzir a hiperalgesia mecânica em camundongos com DPIC, o foco do estudo 

voltou-se para a análise da corrida intervalada. Assim, como ponto de partida 

utilizando os parâmetros pré-estabelecidos para corrida contínua, se determinou 

um protocolo de corrida intervalada de três semanas. A escolha do exercício 

intervalado ou corrida intervalada teve como base a literatura especializada e 

recente que descreveu a utilização desta modalidade no tratamento de 

diferentes patologias151,152,153. De maneira geral, os exercícios realizados em 

intervalos com diferentes intensidades apresentam a vantagem de produzirem 

os mesmos efeitos que o exercício contínuo, porém, com um volume menor de 

prática240.   

 Neste estudo, optou-se pela prescrição de um exercício baseado em 

intervalos com diferentes intensidades (velocidades) como alternativa ao 

exercício contínuo no modelo animal de DPIC. Percebeu-se após extensa 

revisão de literatura, que os estudos envolvendo exercício aeróbio em modelos 

animais não propunham a exploração da corrida intervalada na redução da 

hiperalgesia em camundongos. Há um campo de possibilidades a ser explorado 

por esta modalidade de exercícios em doenças que apresentam dor crônica, 

visto que pessoas com dor tendem a queixar-se mais quando submetidas a 

esforços monótonos e de longa duração241,242.  

A utilização da prescrição de exercícios aeróbios em intervalos de 

intensidade sobre a dor experimental foi primeiro demonstrada por Kodesh et al. 

186 em um estudo no qual foram prescritas duas modalidades de exercício em 

cicloergômetro, contínuo moderado e intervalado de alta intensidade. Neste 

estudo vinte e nove homens jovens não treinados foram aleatoriamente 

designados para o grupo aeróbio contínuo (com intensidade cardíaca de 70% da 

frequência cardíaca máxima (FCmáx) e grupo intervalado (4 × 4 min a 85% 

intensidade FCM e 2 min a 60% da FCmáx entre os ciclos) com duração total de 
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30 minutos. Foram realizados testes de dor experimental térmica e a pressão 

(algômetro) antes a após as sessões de exercícios. Concluiu-se que o protocolo 

realizado em intervalos de intensidade produziu efeito analgésico semelhantes 

ao exercício contínuo. 

  No presente estudo, surpreendentemente, na aplicação do protocolo de 

corrida intervalada em camundongos com DPIC foi observado sempre na 

primeira sessão (início de cada semana) uma redução da hiperalgesia mecânica 

que perdurou por até 5 h. Observou-se também que o efeito anti-hiperalgésico 

diminuiu após cinco dias de treinamento para uma hora.  

Ainda, na tentativa de quantificar a intensidade da corrida no protocolo 

com melhor efeito sobre a hiperalgesia, mensurações da concentração de lactato 

sanguíneo foram realizadas. De acordo com as concentrações de lactato 

sanguíneo encontradas na primeira sessão de corrida, concluiu-se que a corrida 

contínua e corrida intervalada ficaram no domínio moderado e pesado, 

respectivamente. No entanto, no quinto dia de corrida o valor da concentração 

de lactato sanguíneo do grupo corrida intervalada voltou ao valor basal, enquanto 

que no grupo corrida contínua o valor permaneceu elevado. Esse achado 

corrobora com o estudo de Mazzardo-Martins et al. 243 onde verificaram que a 

natação contínua intensa também aumenta substancialmente a concentração de 

lactato sanguíneo e que cinco dias de treinamento não altera este valor. 

Toti et al., com o objetivo de verificar a produção de lactato sanguíneo em 

camundongos testaram dois protocolos de exercícios, o primeiro de forma 

contínua (60% da velocidade máxima por 1000 metros) e o outro de forma 

intervalada (90% da velocidade máxima por 2 minutos por 1 minuto de 

recuperação por 1000 metros). Concluíram que o treinamento de forma 

intervalada e contínua após 20 dias de treinamento reduziram o acúmulo de 

lactato, sendo que o grupo intervalado apresentou menor acúmulo que o grupo 

contínuo após 40 dias de treinamento244.  

Diferentes protocolos de corrida na esteira têm sido utilizados para reduzir 

a dor neuropática em diferentes modelos animais de lesão nervosa. No entanto, 

os estudos não têm estabelecido uma curva resposta de intensidade ou duração 

“ótima” de corrida para cada modelo estudo. Aqui foi inicialmente determinado 

as melhores intensidades e duração de corrida no modelo de DPIC em 
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camundongos, para então estabelecer protocolos de corrida contínua e 

intervalada, a fim de comparar seus efeitos e mecanismo neurobiológico. 

 

5.5 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA E 
INTERVALADA NAS CITOCINAS INFLAMATÓRIAS NO CÓRTEX PRÉ-
FRONTAL. 
 

Aqui, também procurou-se analisar estruturas do CPF, tronco encefálico 

e medula espinal distantes do local da lesão (IR) mas com provável participação 

na gênese da hiperalgesia mecânica observada na SDRC-I, pois são regiões 

responsáveis pela percepção e modulação da dor. 

Assim, o direcionamento para estas estruturas tais como por exemplo o 

CPF, se deu pelo fato de que várias manifestações da SDRC-I sugerem 

mudanças funcionais no SNC, incluindo mudanças motoras, autonômicas e 

mudanças na representação cortical45. Outras evidências que confirmam o 

envolvimento do SNC na fisiopatologia da SDRC-I provêm de um relato de caso 

de microgliose espinal analisado em um cadáver com SDRC do tipo II245 e 

aumento dos níveis de glutamato no líquor cerebroespinal de pacientes com 

SDRC56.  

Estudos de neuroimagem identificaram mudanças associadas a SDRC 

em várias regiões em centros superiores, incluindo o tálamo, córtex sensorial 

primário (S1) e secundário (S2) (processamento somatossensorial) córtex 

cingulado e amígdala (funcionamento emocional), hipocampo e córtex perirrinal 

(funcionamento da memória) e outras regiões, bem como a conectividade entre 

esses centros57,246-248. Além disso, tem sido descrito que o CPF modula 

comportamentos dirigidos a objetivos, emoção e funções cognitivas e 

desempenha um papel importante no controle da dimensão emocional e 

cognitiva da dor. Evidências anatômica e fisiológica dão suporte ao papel do CPF 

na percepção da dor250. Ainda, foi relatado que o CPF sofre uma reorganização 

anatômica e funcional durante condições dolorosas crônicas2451,252.  

 Neste sentido, no presente estudo se testou se a IR da pata poderia 

induzir mudanças bioquímicas no CPF dos camundongos e se os protocolos de 

corrida contínua e intervalada poderiam contrapor a essas alterações. Os 

resultados do presente estudo demonstram que as concentrações das citocinas 

(TNF-a, IL-1b, IL-10 e IL-6) no CPF dos camundongos não foram alteradas pelo 
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procedimento de IR e nem pela corrida contínua. No entanto, a corrida 

intervalada foi capaz de diminuir as concentrações de TNF-a e IL-6, além de 

aumentar IL-10.  

O componente inflamatório já foi demonstrado e discutido no modelo da 

DPIC, sendo observado como um aumento nas concentrações de NFkB, TNF-

a, IL-1β e IL-6 no tecido periférico apenas na fase aguda (2 e 48 h) após DPIC 

em ratos12,13. Interessantemente, tem sido sugerido que o TNF-a desempenha 

um papel essencial na patogênese da lesão por IR do nervo periférico253. No 

entanto, a dosagem da concentração tecidual de TNF-a no CPF de 

camundongos ainda não tinha sido realizada.  

Como o TNF-a é uma citocina pró-inflamatória mestra ela desempenha 

papel na ativação de uma cascata inflamatória que envolve a liberação de outras 

citocinas pró-inflamatórias, tais como:  IL-1b, IL-6 e IL-814,15,16. Alterações 

emocionais e de humor associadas a síndromes de dor crônica são atribuídas a 

concentrações aumentadas de TNF-a no sistema límbico. Camundongos 

transgênicos com a expressão aumentada desta citocina no encéfalo exibem 

atividade exploratória e comportamento emocional alterados254. O aumento das 

concentrações plasmáticas de TNF-a tem sido encontrado em pacientes com a 

SDRC-I, inclusive com valores similares a pacientes com osteoartrite14. Além 

disso, o tratamento com adalimumabe (um anti-TNF-a) reduziu a hiperalgesia 

mecânica em pacientes com SDRC-I255.  

Em relação ao efeito do exercício no CPF, Liu et al. 256 mostraram que 

natação por 60 min 5 dias por semana por 4 semanas reduziu as concentrações 

de TNF-a no córtex pré-frontal. Apesar, do fato de que não se encontrou 

aumento de TNF-a no CPF em camundongos com DPIC, a corrida intervala 

diminuiu as concentrações deste, sugerindo que este efeito da corrida sobre o 

TNF-a possa ter influenciado sobre a hiperalgesia mecânica destes animais, 

uma vez que o tratamento teve início no sétimo dia após a indução da DPIC.  

Talvez em futuras avaliações onde se analisem as concentrações de TNF-a, em 

tempos mais precoces possa encontrar diferença induzida pelo procedimento de 

IR da pata e assim confirmar o papel do TNF-a no CPF na gênese da 

hiperalgesia mecânica.  
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Do mesmo modo, foi o comportamento observado na análise da IL-10. 

Apesar da concentração desta citocina anti-inflamatória não ser alterada pelo 

procedimento de IR da pata, a corrida intervalada, mas não a corrida contínua, 

induziu um aumento significativo dela. Em humanos, tem sido demonstrado que 

indivíduos com a SDRC-I apresentam menores expressões do RNAm e da 

concentração de IL-10 e IL-4 no plasma quando comparados com indivíduos 

controle saudáveis257. Contudo, o efeito do EF sobre a produção de IL-10 já está 

bem estabelecido258 e no presente estudo foi mostrado que somente a corrida 

intervalada produziu efeito sobre as concentrações de IL-10 no CPF dos 

camundongos.    

 

5.6 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA E 
INTERVALADA NO ESTADO REDOX NO CPF 
 

O processo inflamatório orquestrado pelas citocinas pró-inflamatórias 

citadas, juntamente com a privação de oxigênio pelo processo isquêmico induz 

a produção de EROs, as quais reagem com diferentes biomoléculas, tais como 

proteínas e lipídeos. Isto leva a mudanças ou perda da função e produção de 

metabólitos tóxicos, caracterizando um estado de estresse oxidativo. A produção 

destes metabólitos tem sido caracterizada durante eventos isquêmicos podendo 

causar dano neuronal, indução de resposta inflamatória e finalmente causando 

dor46,259.  

Aqui, também foi analisado o estado oxidativo após IR da pata pela 

detecção de equivalentes de MDA e de proteínas carboniladas, marcadores de 

oxidação lipídica e proteica, respectivamente. Além disso, o estado antioxidante, 

foi analisado pela quantificação da atividade das enzimas SOD e catalase. Estas 

análises foram realizadas em estruturas chave do SNC (CPF, tronco encefálico 

e medula espinal) que modulam o processamento nociceptivo envolvidas na 

patogênese da SDRC-I.  

Os resultados do presente estudo demonstraram que o procedimento de 

IR da pata aumentou o dano a lipídeos e a atividade da enzima catalase, mas 

não alterou as concentrações das proteínas carboniladas no CPF dos 

camundongos e por outro lado diminuiu a atividade da enzima SOD. A presença 

de dano a lipídeos e a redução da atividade da SOD no CPF concomitante com 
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a hiperalgesia mecânica indica que a DPIC pode ser mediada pelo dano 

oxidativo gerado. Comparações diretas com dados da literatura é difícil de se 

fazer uma vez que não são encontrados estudos, ao menos ao nosso 

conhecimento, com as mesmas análises e sítios avaliados no presente estudo. 

Neste sentido, semelhantemente Pathak et al. 260 analisaram o estado de 

estresse oxidativo e inflamatórios de sítios periféricos, espinais e supra-espinais 

de camundongos com neuropatia periférica (constrição crônica do nervo 

isquiático). Eles mostraram que após vinte e um dia após lesão nervosa há dano 

oxidativo à lipídeos e proteínas (MDA e proteínas carboniladas) bem como 

diminuição das enzimas antioxidantes (catalase) no CPF de ratos. 

Os achados apresentados aqui, também mostram que a corrida contínua 

diminuiu o dano à lipídeos, mas aumentou o dano a proteínas. Contudo, a corrida 

intervalada somente diminuiu o dano a lipídeos. Em relação a atividade da 

enzima SOD os dois protocolos de corrida aumentaram a sua atividade. Assim, 

pode-se sugerir que a tanto a corrida contínua quanto a corrida intervalada 

reduziram o dano a lipídeos no CPF e parece que este efeito está relacionado a 

capacidade destas corridas de induzir o aumento da atividade da enzima 

antioxidante SOD, mas não da catalase e assim reduzir a hiperalgesia mecânica. 

Apesar do encéfalo em repouso apresentar gasto energético e fluxo 

sanguíneo relativamente constante, nele ainda ocorrem adaptações associadas 

às mudanças oxidativas261. Radak et al.  demonstraram que uma única sessão 

de EF, que causou dano oxidativo ao músculo esquelético, fígado e rim261, não 

causou danos ao encéfalo262. A corrida na esteira não alterou as atividades de 

SOD, CAT e GPX no encéfalo de ratos, em contraste, aos resultados 

encontrados no presente estudo. No entanto, Somani e Husain 264, relataram que 

os efeitos do exercício sobre as atividades das enzimas antioxidantes são 

dependentes da região encefálica. Em certas regiões, como o tronco encefálico 

e o corpo estriado, o treinamento físico resultou em atividades aumentadas de 

SOD e GPX264,265. Além disso, Aksu et al. 215 mostraram que a corrida contínua 

regular realizada em esteira por 12 semanas por 60 min diários não alterou o 

dano oxidativo a lipídeos, mas aumentou a defesa antioxidante por aumentar a 

atividade da enzima SOD no CPF de ratos. Assim, aqui se demonstrou, pela 

primeira vez, que a corrida (contínua ou intervalada) é capaz de reduzir o dano 
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oxidativo e aumentar a defesa antioxidante no CPF de camundongos com DPIC 

da pata.  

 

 

5.7 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA E 
INTERVALADA NAS CITOCINAS INFLAMATÓRIAS NO TRONCO 
ENCEFÁLICO 
 

A modulação da percepção da dor é uma característica importante do 

processamento fisiológico da dor. As síndromes de dor crônica são especuladas 

como resultado de processos maladaptivos centrais266,267. A ativação crônica de 

vias descendentes facilitatórias poderiam mediar estados de dor crônica268. 

Áreas do tronco encefálico tem sido demonstrado estar ativadas na modulação 

da dor, incluindo o bulbo ventral rostral, locus coeruleus, o núcleo parabraquial, 

a área tegmental ventral, o núcleo cuneiformis e a substância cinzenta 

periaquedutal (PAG)269,270,271. 

Pesquisas recentes mostraram a ativação do tronco encefálico durante a 

antecipação da dor e as diferenças na ativação cortical entre estados 

sintomáticos e assintomáticos em pacientes com SDRC reversível272,273. Além 

disso, tem sido demonstrado por meio de estudos com ressonância funcional 

magnética que pacientes com SDRC diferem de indivíduos saudáveis pelo 

padrão de ativação de áreas encefálicas que possuem vias de supressão da dor 

descendente opioidérgicas, como a PAG e o córtex cingulado que são ativados 

significativamente menos durante a supressão da dor, independentemente de 

serem estimulados na mão sintomática ou assintomática. Isso sugere que há 

uma mudança funcional generalizada em pacientes com SDRC274.  

Assim, um outro importante sítio de modulação da dor analisado no 

presente estudo foi o tronco encefálico. Os resultados do presente estudo 

também demonstraram que a IR da pata induziu maiores concentrações de TNF-

a e IL-6 no tronco encefálico paralelamente ao desenvolvimento e manutenção 

da hiperalgesia mecânica nestes animais. E os grupos de animais que realizaram 

os protocolos de corrida contínua e intervalada apresentaram menores 

concentrações de TNF-a e IL-6 e maior concentração de IL-10 no tronco 

encefálico, juntamente como a redução da hiperalgesia mecânica. Em linha com 

estes resultados, Chamaa et al.275 analisaram o tronco encefálico de ratos 



92 
 

submetidos a dois modelos de lesão traumática do nervo isquiático (transecção 

e constrição crônica) e verificaram aumentadas concentrações de TNF-a e IL-1b 

no tronco encefálico desses animais ainda no sétimo dia. Ainda de acordo com 

os achados do presente trabalho, estudo prévio com o modelo de dor 

neuropática, mas com diferente etiologia (esmagamento) mostrou que 

camundongos submetidos à lesão nervosa apresentaram maiores 

concentrações de TNF-a e IL-1b no tronco encefálicos no décimo quarto dia após 

o esmagamento. E interessantemente, o tratamento dos animais com corrida 

contínua de baixa intensidade foi capaz de induzir à uma menor concentração 

de TNF-a e IL-1b no tronco encefálicos desses animais.  

 
5.8 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA E 
INTERVALADA NO ESTADO REDOX NO TRONCO ENCEFÁLICO  
 

Na análise do estresse oxidativo foi encontrado que a IR induziu uma 

diminuição no dano a lipídeos e aumentou o dano a proteínas. A atividade da 

enzima catalase no tronco encefálico apresentou-se aumentada, não alterando 

a atividade da SOD. Os valores dos equivalentes de MDA no grupo corrida 

intervalada aumentaram em relação ao controle, mas permaneceram 

semelhantes ao valor do grupo naive. Intrigantemente, a corrida intervalada 

apresentou menor dano a proteínas e aumento da atividade da enzima catalase. 

O grupo que realizou corrida contínua aumentou apenas a atividade da enzima 

SOD. Em um estudo prévio, Scheid et al.276 encontraram no tronco encefálico 

dano a lipídeos (dia 3) e da atividade da enzima SOD (dia 3 e 7) aumentados 

após transecção do nervo isquiático de ratos. Em relação aos efeitos do exercício 

no tronco encefálico, Souza et al.277 submeteram ratos hipertensos a um 

protocolo de natação por quatro semanas e constaram que o EF diminuiu a 

peroxidação lipídica e aumentou a atividade das enzimas SOD e catalase no 

tronco encefálico.  

 

5.9 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA E 
INTERVALADA NAS CITOCINAS INFLAMATÓRIAS NA MEDULA ESPINAL 
 

Na análise da medula espinal - um dos principais sítios de modulação da 

dor – se observou que a IR da pata produziu maiores concentrações de IL-1b 
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concomitantemente com o desenvolvimento e manutenção da hiperalgesia 

mecânica nestes animais. E os grupos de animais que realizaram os protocolos 

de corrida contínua e intervalada apresentaram menores concentrações de TNF-

a e IL-6 e maior concentração de IL-10 na medula espinal, juntamente como a 

redução da hiperalgesia mecânica. Esses achados estão de acordo com dados 

da literatura, como o estudo de Bobinski et al.187 que demonstrou que a corrida 

contínua realizada por 30 min, durante duas semanas reduziu as concentrações 

de TNF-α e IL-1b na medula espinal, mas não alterou a concentração da IL-10 

em um modelo traumático de neuropatia induzida por esmagamento do nervo 

isquiático em camundongos. No entanto, Gong et al.278 demonstrou em ratos 

com lesão nervosa infanto (transecção) que a corrida continua na esteira por três 

semanas reduziu a dor neuropática por aumentar a IL-10 na medula espinal. A 

redução da concentração de IL-6 também foi observada no estudo de Chen et 

al.277 onde submeteram ratos a corrida contínua na esteira por 60 min, durante 

quatro semanas, porém em um modelo animal de dor pós-operatória. 

 Interessantemente, tem sido demonstrado que a IR da pata de ratos induz, 

no segundo dia, um aumento de NFkB no músculo da pata e na medula espinal. 

No entanto, no sétimo dia os níveis de NFkB musculares se normalizaram ao 

passo que na medula espinal ainda estava aumentado.12 Mediadores 

inflamatórios incluindo TNF-α, IL-1b, e IL-6 tem sido encontrado na medula 

espinal e no fluído cérebro-espinal de pacientes com SDRC-I podendo ativar ou 

serem ativados pelo NFkB122,123,124. Em camundongos, Tian et al.280 mostraram 

que o astrócito espinal é a principal célula glial envolvida na hiperalgesia 

mecânica induzida pela IR da pata de camundongos no terceiro dia após o 

procedimento.  Os astrócitos tornam-se ativados em resposta ao mesmo 

estímulo capaz de ativar a microglia ou por produtos liberados pela microglia 

ativada117. Tem sido demonstrado que nas lesões nervosas, ocorre uma ativação 

precoce de células microglias seguida por uma ativação tardia de células 

astrocitárias118. Além disso, vários autores têm descrito que a microglia pode ser 

responsável por iniciar a hipersensibilidade dolorosa induzida por lesão nervosa 

periférica, e os astrócitos estão envolvidos no processo de manutenção desta 

alteração sensorial119,120.  
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 Alguns estudos têm encontrado um aumento da regulação de citocinas 

pró-inflamatórias em pacientes com SDRC. Em amostras de sangue e fluído 

cerebrospinal de pacientes com SDRC, bradicinina e citocinas pró-inflamatórias 

(TNF-α, IL-2, IL-1b, e IL-6) estavam aumentados, ao passo que os níveis de 

citocinas anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10) estavam diminuídas122.  

  

5.10 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA 
E INTERVALADA SOBRE O ESTADO REDOX NA MEDULA ESPINAL 
  

Além disso, na análise do estado de estresse oxidativo foi encontrado que 

a IR induziu uma diminuição na atividade da enzima SOD na medula espinal. 

Ambos protocolos de corrida reduziram o dano oxidativo, a corrida contínua por 

reduzir dano a lipídeos e a corrida intervalada por reduzir dano a proteínas. A 

atividade da enzima catalase permaneceu inalterada. Intrigantemente, os 

achados do presente estudo apontam poucas evidências para se sugerir um 

papel do estresse oxidativo espinal como mediador da hiperalgesia mecânica no 

décimo primeiro dia após IR. Estes dados corroboram parcialmente com 

literatura, uma vez que Pathak et al.260 encontraram no modelo de dor 

neuropática induzida pela CCI, um aumento do dano oxidativo (lipídeos e 

proteínas) e diminuição da defesa antioxidante (SOD e catalase) na medula 

espinal. Em ratos, Klafke et al.46 verificaram que a IR da pata induziu dano a 

proteínas na medula espinal no décimo quarto dia após o procedimento. Apesar 

da literatura ser vasta em análises do estado redox no plasma, não se encontrou 

estudos que mostrasse a influência da corrida na esteira sobre o estado redox 

na medula espinal.  

Estudos indicam que as EROs também estão envolvidas na dor 

neuropática por meio de um mecanismo que envolve células da medula 

espinal97,276,281. Nas neuropatias, há um aumento na geração de EROs na 

medula espinal, acompanhada de uma redução na atividade da enzima SOD11. 

Além disso, o aumento na produção de EROs mitocondrial em neurônios do 

CPME no modelo de ligadura do nervo espinal também tem sido observado97. 

Estes achados mostram o papel das EROs na medula espinal, na geração e 

manutenção da dor crônica persistente após a lesão nervosa inflamatória ou 

isquêmica. Neste sentido, tem sido sugerido que o mecanismo subjacente ao 
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desenvolvimento da alodinia observado no modelo de DPIC, pode ser resultado 

do aumento de EROs na medula espinal pelo aumento da fosforilação do 

receptor NMDA induzindo a sensibilização central. Estudos98,99 que analisaram 

o nível de atividade de receptores NMDA na medula espinal e o efeito da 

suplementação exógena de antioxidantes em ratos com DPIC suportam esta 

hipótese.  

Klafke et al.46 avançaram no conhecido, pois além de mostrar na fase 

neuropática (14 dias após IR) o aumento do estresse oxidativo na medula espinal 

e hiperalgesia, eles demonstraram que o bloqueio de TRPA1 - um sensor para 

compostos oxidantes, como o peróxido de hidrogênio - reduziu marcadamente a 

dor crônica induzida por IR e ainda detectaram aumento nas concentrações de 

4-HNE (um agonista TRPA1) na medula espinal após a indução de DPIC. 

O exercício regular produz efeitos sistêmicos benéficos, incluindo a 

promoção da função cerebral. A resposta adaptativa ao exercício regular envolve 

a regulação do sistema antioxidante enzimático e a modulação do dano 

oxidativo. O exercício também exerce grande influência sobre o sistema 

imunológico interferindo na produção de citocinas282. Além disso, o exercício tem 

um papel pré-condicionador dependendo da região do SNC avaliada283, 

modalidade (voluntária ou forçada) e intensidade (protocolos de baixa a alta 

intensidade)284.  

Durante o EF, EROs são produzidas continuamente pelo metabolismo 

mitocondrial. As EROs estão associadas à sinalização redox positiva, mas 

concentrações elevadas podem aumentar o dano oxidativo e a disfunção 

encefálica283. No entanto, as EROs gerados pelo exercício moderado modulam 

a função no eixo do processamento da dor (medula espinal, tronco encefálico e 

CPF)277, aumentando a expressão de proteínas antioxidantes (enzimáticas e não 

enzimáticas)215.  
 

5.11 TREINAMENTO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE, INFLAMAÇÃO 
E ESTRESSE OXIDATIVO  
 

O exercício de alta intensidade está relacionado à uma aumentada 

produção de EROs mostrando impactos negativos no SNC, como aumento da 

lipoperoxidação, disfunção mitocondrial, redução de BDNF entre outros285. Entre 
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os protocolos de exercício de alta intensidade, o HIIT é caracterizado por 

episódios breves e repetidos de atividade vigorosa e seguidos por períodos de 

descanso ou exercício de baixa intensidade286,287, tem sido recentemente 

associado a adaptações cardiovasculares28 e metabólicas29, mas poucos 

pesquisadores investigaram os efeitos no processamento da dor crônica30,31. 

Neste sentido, e corroborando com os dados do presente estudo, Freitas et al.288 

estudaram os efeitos de um programa de HIIT em longo prazo, analisando o 

estado redox (dano e defesa antioxidante) e mediadores neuroimune (TNF-a, IL-

1β, IL-6 e IL-10) e a concentração de BDNF no hipocampo em ratos. Os autores 

observaram que o HIIT realizado por seis semanas diminuiu o dano oxidativo e 

aumentou atividade enzimática no hipocampo. O HIIT também induziu uma 

redução nas concentrações das citocinas (TNF-a, IL-1β, IL-6 e IL-10) e aumento 

na concentração de BDNF. 

Poucos estudos, tem investigado os efeitos do HIIT na dor. Contudo 

estudos clínicos mostram as primeiras evidências que justificam o emprego 

desta modalidade de exercício no tratamento da dor, bem como o 

aprofundamento no seu mecanismo de ação. Astorino et al.289 demonstraram em 

homens e mulheres com similares níveis de atividade física que seis dias de HIIT 

reduziu a dor muscular na perna dos indivíduos. O’Leary et al.30 compararam o 

HIIT ao treinamento contínuo de intensidade moderada e concluiu que HIIT é 

efetivo em aumentar a tolerância a dor muscular em indivíduos saudáveis.  

  

5.12 ANÁLISE DOS EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA 
E INTERVALADA SOBRE A EXPRESSÃO DE P-ERK1/2 E P-AKT1/2/3 
FOSFORILADAS NA MEDULA ESPINAL  
 

Após se analisar o papel das citocinas inflamatórias e o estresse oxidativo 

na fisiopatologia da DPIC, bem como o efeito do EF, o passo seguinte do 

presente estudo foi investigar o envolvimento de algumas enzimas efetoras 

intracelulares com papel na sensibilização central. A hipótese da ativação 

dessas proteínas no modelo da DPIC, se deu pela capacidade das EROs (que 

são produzidas pela IR da pata) de ativar ERK290 e Akt291 em modelos de dor 

neuropática. 

Há acumuladas evidências mostrando o papel crítico das EROs na 

fisiopatologia do SDRC-I. Além disso, tem sido demonstrado que sensibilização 
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central gerada a partir de disfunção do tecido periférico pode contribuir para a 

indução e persistência da dor neuropática, como SDRC-I40. Dentre os vários 

mediadores já descritos, as EROs parecem participar de maneira efetiva na 

sensibilização central, uma vez que na dor neuropática existe uma redução na 

atividade antioxidante na medula espinal, como demonstrado por Guedes et 

al.11. Neste cenário, a fosforilação do receptor de NMDA desempenha um papel 

importante na sensibilização central que ocorre CPME89. Interessantemente, a 

ERK é necessária para a fosforilação induzida por estimulação nociva da 

subunidade NR1292. Em particular, a ativação de ERK nos neurônios do corno 

posterior da medula espinal pela atividade nociceptiva, através de múltiplos 

receptores, e usando diferentes vias de segundo mensageiro desempenha um 

papel crítico na sensibilização central, regulando a atividade dos receptores para 

glutamato e canais de potássio e induzindo transcrição de genes100.  

Recentemente, Zhuang et al.120 demonstraram que a ativação de ERK1/2 

apresentou um padrão temporal em neurônios, microglia e astrócitos no CPME 

ipsilateral após a ligadura do nervo espinal. Os autores ainda demonstraram que 

a administração i.t. do inibidor da ERK1/2 reduziu a hiperalgesia mecânica. Park 

et al.99 observaram, no modelo animal de DPIC, que ratos apresentaram maiores 

concentrações de ERK e da subunidade NR1 fosforiladas no terceiro dia após 

IR da pata.  

A fim de, ampliar o conhecimento sobre a fisiopatologia da SDRC-I, o 

presente estudo investigou as concentrações de ERK fosforilada na medula 

espinal no décimo primeiro dia após a IR da pata de camundongos e o efeito do 

EF sobre ela. Os resultados do presente estudo, demonstraram os animais com 

IR da pata não apresentaram maiores concentrações de ERK fosforilada na 

medula espinal do que os animais naives no período avaliado. No entanto, os 

animais do grupo corrida intervalada apresentaram concentrações menores de 

ERK fosforilada na medula espinal. Acredita que este achado possa estar 

relacionado ao efeito anti-hiperalgésico induzido pela corrida intervalada. 

Assim, se perguntou como o EF poderia inibir esta MAPK? A inibição de 

ERK induzida pela corrida intervalada pode ser um efeito mediado por molécula 

sinalizadoras liberadas pelo EF já bem conhecidas, como adenosina, 

canabinoides e opioides23,243,293,294. Neste sentido, tem sido demonstrado que 

ativação do receptor para adenosina A1 produz efeito anti-nociceptivo por inibir 
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a fosforilação de ERK295. Martins et al.23 demonstraram o envolvimento do 

receptor A1 no efeito anti-hiperalgésico da natação no modelo da DPIC, por 

prevenir o efeito da natação com o pré-tratamento dos animais com o 

antagonista do receptor A1.   

Além disso, a natação também inibe a nocicepção induzida pelo 

glutamato294 e a corrida na esteira reduz a fosforilação da subunidade NR1 na 

medula espinal279, sugerindo a inibição do sistema glutamatérgico 

(sensibilização central) na analgesia induzida pelo exercício.  A inibição de PKA 

também foi encontrada paralelamente ao efeito anti-nociceptivo do exercício294. 

Essa evidência é interessante, uma vez que tem sido descrito que ativação de 

PKA induz a fosforilação de ERK em neurônios das lâminas superficiais na 

medula espinal296. Assim, a redução da concentração de ERK1/2 fosforilada na 

medula espinal induzida pela corrida intervalada, mas não pela corrida contínua 

no décimo primeiro dia em animais com DPIC, parece ser mais um efeito 

protocolo dependente. 

Ainda, na dor neuropática tem sido descrito que ativação de Akt após 

transecção do nervo isquiático pode ser devido a sinalização originada de 

segundos mensageiros como o peróxido de hidrogênio e o 4-HNE onde estes 

sinais nos neurônios sensoriais leva a estimulação da expressão de genes 

relacionados a função nociceptiva291.  

No presente estudo, com análise da concentração de Akt1/2/3 fosforilada 

realizada no décimo primeiro dia de DPIC, não foi encontrado diferença entre os 

grupos estudados, levando a conclusão de que nem o procedimento de IR 

quanto a corrida interferem na expressão de Akt1/2/3 fosforilada e que a função 

desta enzima não está relacionada como a hiperalgesia mecânica observada 

neste modelo. Corroborando com esse achado, Guedes et al.291 também não 

encontraram alterações nas concentrações de Akt fosforilada na medula espinal 

em um modelo de dor neuropática induzida pela transecção do nervo isquiático 

no décimo quarto dia, porém eles detectaram aumento desta enzima somente 

até o sétimo dia após lesão nervosa.  

 

5.13 AVALIAÇÃO DO ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES OPIOIDES 
SISTÊMICOS NO EFEITO ANTI-HIPERALGÉSICO PRODUZIDO PELOS 
PROTOCOLOS DE CORRIDA CONTÍNUA E INTERVALADA  
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Nas últimas décadas o efeito analgésico causado pelo EF tem sido 

atribuído principalmente ao sistema opioide243,297. Neste sentido, aqui também 

se investigou o envolvimento do sistema opioide no efeito anti-hiperalgésico dos 

dois protocolos de corrida. Os resultados mostraram que a naloxona na mesma 

dose que preveniu o efeito anti-hiperalgésico da morfina, também preveniu o 

efeito anti-hiperalgésico induzido pela corrida contínua e que a mesma dose ou 

uma dose dez vezes maior de naloxona não foram capazes de prevenir o efeito 

anti-hiperalgésico da corrida intervalada.  

Esses achados, mais uma vez sugerem que a corrida intervalada produz 

efeito anti-hiperalgésico por vias diferentes da corrida contínua e de maneira não 

opioide. Estes resultados são consistentes com outros estudos que utilizaram 

doses diferentes de naloxona (1, 5, 10, 20 mg/kg), tanto em roedores quanto em 

humanos treinados através de exercícios intervalados, e também não 

observaram reversão do efeito antinociceptivo129.   

Corroborando com esses achados, Galdino et al.298 também 

administraram naloxona (5 mg/kg, i.p.) em diferentes grupos de animais 

submetidos a diferentes protocolos de EF aeróbico, mas com a mesma 

intensidade e não observaram prevenção do efeito anti-hiperalgésico induzido 

pelo EF. 

Mais recentemente estudos vem demonstrando um importante papel de 

sistemas não opioide tais como, canabinoidérgico298, adenosinérgicos23, 

serotoninérgico192, noradrenérgico277 e nitrérgico299 na analgesia induzida pelo 

EF.  

Koltyn et al.129 sugerem que o efeito anti-hiperalgésico induzido pelo EF 

pode ser uma forma de adaptação de curto prazo à dor, que também pode 

ocorrer como resultado da exposição sistemática a períodos de dor intensa, mas 

limitada. As características desta adaptação indicam um possível papel do eixo 

hipotalâmico-hipófise-adrenal. Esta hipótese tem sido fortalecida pela 

demonstração de que o efeito anti-hiperalgésico induzido pela natação de alta 

intensidade pode ser prevenido pela adrenalectomia de camundongos241.  
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6. CONCLUSÃO 
 

Com base nos resultados apresentados aqui, conclui-se:  

 

1) O efeito anti-hiperalgésico produzido pela corrida contínua em esteira 

rolante parece ser tempo (volume) e velocidade (intensidade) 

dependentes, sendo que os maiores tempos e velocidades de corrida 

apresentaram os melhores efeitos; 

 

2) O efeito anti-hiperalgésico produzido pela corrida contínua não 

depende da frequência semanal; 

 

3) O aumento semanal da intensidade da corrida é fundamental para 

manter o efeito anti-hiperalgésico produzido pelas corridas contínua 

e intervalada; 

  

4) O efeito anti-hiperalgésico da corrida intervalada com aumento da 

intensidade semanal, no início de cada semana foi mais duradouro 

(5 vezes mais) do que a corrida contínua. Porém, no final de cada 

semana os efeitos foram similares. 

 

5) A corrida contínua e corrida intervalada se enquadraram no domínio 

moderado e pesado, respectivamente.  Somente na corrida 

intervalada os valores da concentração de lactato sanguíneo 

voltaram aos valores basais, enquanto que no grupo corrida contínua 

os valores permaneceram elevados. 

 

6)  Embora o procedimento de IR da pata não alterou as concentrações 

das citocinas inflamatórias no CPF no 11º dia após lesão isquêmica, 

somente a corrida intervalada diminuiu as concentrações de TNF-a 

e IL-6, e aumentou as concentrações da IL-10.  

 

7)  Após 11 dias do procedimento de IR da pata houve aumento no dano 

a lipídeos e a atividade da enzima catalase, mas não alterações nas 
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concentrações de proteínas carboniladas e por outro lado houve uma 

diminuição da atividade da enzima SOD no CPF. A corrida contínua 

(após 5 dias de treinamento) diminuiu o dano à lipídeos, mas 

aumentou o dano a proteínas. A corrida intervalada somente diminuiu 

o dano a lipídeos. A atividade da enzima SOD apresentou-se 

aumentada nos dois protocolos de corrida. 

 

8)   No tronco encefálico, o procedimento de IR da pata após 11 dias 

induziu maiores concentrações de TNF-a e IL-6. Já os grupos 

exercitados apresentaram menores concentrações de TNF-a e IL-6 

e maior concentração de IL-10, juntamente como a redução da 

hiperalgesia mecânica.  

 

9) Ainda no tronco encefálico, a IR da pata no 11º dia após 

procedimento, induziu diminuição no dano a lipídeos e aumento no 

dano a proteínas. A atividade da enzima catalase no tronco 

encefálico apresentou-se aumentada, não alterando a atividade da 

SOD. Os valores dos equivalentes de MDA no grupo corrida 

intervalada aumentaram em relação ao controle, mas permaneceram 

semelhantes ao valor do grupo naive. A corrida intervalada 

apresentou menor dano a proteínas e aumento da atividade da 

enzima catalase. O grupo que realizou corrida contínua aumentou 

apenas a atividade da enzima SOD. 

 

10)  Na medula espinal, no 11º dia após a IR da pata houve aumento nas 

concentrações de IL-1b. Os grupos de animais que realizaram os 

protocolos de corrida contínua e intervalada (após 5 dias de 

treinamento) apresentaram menores concentrações de TNF-a e IL-6 

e maior concentração de IL-10.  

 

11)  Ainda na medula espinal, no 11º dia após a IR da pata houve 

diminuição na atividade da enzima SOD. Ambos protocolos de 

corrida reduziram o dano oxidativo, a corrida contínua por reduzir 
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dano a lipídeos e a corrida intervalada por reduzir dano a proteínas. 

A atividade da enzima catalase permaneceu inalterada. 

 

12)  Apesar do procedimento de IR da pata não alterar as concentrações 

de ERK1/2 fosforilada na medula espinal no 11º dia após a IR da 

pata. Os animais que realizaram corrida intervalada (após 5 dias de 

treinamento) apresentaram concentrações menores de ERK1/2 

fosforilada. 

 

13)  As concentrações da Akt1/2/3 fosforilada na medula espinal não 

foram alteradas pelo procedimento de IR da pata, nem pelas corridas. 

Assim, sugere-se que a função desta enzima não está relacionada 

como a hiperalgesia mecânica observada neste modelo. 

 

14)  Os receptores opioides parecem mediar o efeito anti-hiperalgésico 

induzido pela corrida contínua. No entanto, eles não estão envolvidos 

no efeito anti-hiperalgésico induzido pela corrida intervalada.  
 

Finalmente, a principal contribuição deste trabalho foi a determinação, 

pela primeira vez na literatura, dos melhores parâmetros de prescrição de 

exercício (duração, intensidade e frequência semanal) na redução da DPIC em 

camundongos. Secundariamente, mostrou-se as alterações inflamatória e 

oxidativas a nível do SNC na fase crônica da SDRC-I, sugerindo mecanismos 

que podem sustentar a hiperalgesia mecânica nesta fase e que pode ser um 

potencial alvo terapêutico. Por fim, demonstrou-se que a corrida intervalada 

apresenta grande potencial analgésico, com resultados mais promissores do que 

a corrida contínua. Isso pode ser explicado pelo fato da corrida intervalada ativar 

diferentes mecanismos daqueles ativadas pela corrida continua. Assim, a corrida 

intervalada surge como uma alternativa importante para a prescrição de 

tratamentos adjuvantes em outros modelos animais e/ou em pacientes com 

dores crônicas.  
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6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Como perspectivas desse trabalho, pretende-se ainda: 

- Aprofundar o estudo do mecanismo neurobiológico do efeito anti-

hiperalgésico da corrida intervalada.  

- Comparar o efeito anti-hiperalgésico da corrida intervalada versus 

contínua com diferentes volumes.  

- Aplicar o protocolo de corrida intervalada em outros modelos de dor 

neuropática, com o objetivo de confirmar o efeito duradouro nas neuropatias.  

- Em estudos translacionais, verificar em seres humanos os efeitos 

analgésicos do exercício contínuo versus intervalado em pacientes com dor 

crônica em solo e em ambiente aquático. 
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