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ARTIGO ORIGINAL

Efeito do enriquecimento ambiental associado ou nao a atividade fisica nas
funcoes nociceptivas e motoras em um modelo animal de fibromialgia

Effect of environmental enrichment associated or not with physical activity on nociceptive and
motor functions in an animal model of fibromyalgia

Solano Savio Figueiredo-Dourado’, Lucas Vasconcelos Lima?, Rosana Givigi®, Josimari Melo DeSantana'+

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A fibromialgia é uma sin-
drome complexa, caracterizada por dor musculoesquelética cro-
nica generalizada, tendo como principal comorbidade a redugao
do desempenho fisico/funcional. O tratamento farmacolégico da
fibromialgia tem eficdcia limitada, tornando importante o estu-
do de terapias nio farmacoldgicas, enfatizando a atividade fisica,
terapia cognitivo-comportamental e técnicas de distragio. O en-
riquecimento ambiental e a atividade fisica ém sido utilizados
no tratamento de doencas associadas ao aumento da atividade
nociceptiva periférica e central. O objetivo deste estudo foi in-
vestigar o enriquecimento ambiental, uma técnica baseada na es-
timulacdo fisica, sensorial e cognitiva e atividade fisica voluntdria
para prevencdo de hiperalgesia em um modelo experimental de
fibromialgia.

METODOS: Vinte e quatro ratos Wistar machos foram dividi-
dos em quatro grupos: 1. enriquecimento ambiental, 2. atividade
fisica, 3. enriquecimento ambiental somado a atividade fisica e
4. controle, e mantidos nesses protocolos por 4 semanas. A dor
muscular cronica difusa foi induzida por uma injecao dupla de
salina 4cida no musculo gastrocnémio esquerdo. Foram avaliados
o limiar mecAnico de retirada da pata, laténcia térmica, atividade
neuromuscular e deambulagio em seis momentos diferentes: ba-
sal, apds a 12, 22, 32 ¢ 42 semanas e 24h apds a indugio cronica
da dor muscular.
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RESULTADOS: Os animais mantidos no protocolo de enri-
quecimento ambiental somado a atividade fisica apresentaram
aumento do limiar mecinico, laténcia térmica, atividade neuro-
muscular e deambulagio mesmo ap6s injecoes de salinas dcidas.
CONCLUSAO: Esses resultados sugerem a associagdo entre en-
riquecimento ambiental e atividade fisica como estratégia para
prevengio da dor musculoesquelética e déficit motor em modelo
de fibromialgia.

Descritores: Dor, Exercicio, Fibromialgia, Hiperalgesia.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Fibromyalgia is a
complex syndrome, characterized by chronic widespread mus-
culoskeletal pain and the reduction of physical/functional per-
formance as a major comorbidity. Pharmacological treatment of
fibromyalgia has limited effectiveness, making it important to
study non-pharmacological therapies, emphasizing physical ac-
tivity, cognitive behavioral therapy and distracting techniques.
Environment enrichment and physical activity have been used
in the treatment of diseases associated with increases in periphe-
ral and central nociceptive activity. The objective of this study
was the investigation of environmental enrichment, a technique
based on physical, sensory and cognitive stimulation, and volun-
tary physical activity for hyperalgesia prevention in an experi-
mental model of fibromyalgia.

METHODS: Twenty-four male Wistar rats were split into four
groups: 1. environmental enrichment, 2. physical activity, 3. en-
vironmental enrichment plus physical activity and 4. control and
kept in these protocols for 4 weeks. Next, diffuse chronic muscle
pain was induced by a double injection of acidic saline in the left
gastrocnemius muscle. Mechanical paw withdrawal threshold,
thermal latency, neuromuscular activity and ambulation in six
different moments were assessed: baseline, after the 1%, 2", 3t
and 4™ weeks and 24 hours after chronic muscle pain induction.
RESULTS: Animals kept in the environmental enrichment plus
physical activity protocol showed increased mechanical thre-
shold, thermal latency, neuromuscular activity and ambulation
even after the acidic saline injections.

CONCLUSION: These results suggest association between en-
vironmental enrichment and physical activity as a strategy for
chronic musculoskeletal pain prevention and physical perfor-
mance optimization in a diffuse chronic muscle pain model.
Keywords: Exercise, Fibromyalgia, Hyperalgesia, Pain.
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INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) ¢ uma sindrome de dor cronica de etiologia
desconhecida, caracterizada por dores musculoesqueléticas nio in-
flamatérias generalizadas devido a vérios fatores que sensibilizam o
sistema nervoso central (SNC). Outras caracteristicas da FM sio a
presenca de pontos sensiveis & palpacio, perturbacdes do sono, au-
mento do estresse oxidativo, rigidez muscular e articular, entre ou-
tros fatores que contribuem para a redugio da qualidade de vida des-
ta populagio'?. Devido 2 sua complexidade, o tratamento da FM
deve abranger uma abordagem clinica complexa e multidisciplinar
que possa articular aspectos farmacolégicos e nio farmacolégicos®’.
O tratamento farmacoldgico da FM concentra-se, em geral, na redu-
¢do da agao dos neurotransmissores estimulantes, como o glutamato
pelos gabapentinoides e na potenciagio da acio dos neurotransmis-
sores inibidores do SNC, como a noradrenalina, a serotonina e o
4cido gama-aminobutirico pelos compostos triciclicos e inibidores
da recaptagio de serotonina e norepinefrina®”. £ importante salien-
tar que a terapia farmacolégica para FM atende eficazmente a uma
pequena parcela da populagio afetada®'®. Quanto as terapias nio
farmacoldgicas terapia cognitiva comportamental, hidroterapia, cor-
rentes de estimulagio elétrica e exercicio, o seu principal objetivo
¢ melhorar o desempenho funcional dos doentes com FM”!'. Em
muitas situagoes, a terapia nao farmacoldgica ¢ mais eficaz do que
a farmacoldgica. Contudo, existem limitagoes na implementagio
de terapias nao farmacoldgicas na prdtica clinica, tais como falta de
acesso, aderéncia do paciente, baixo rigor metodoldgico e falta de
evidéncia de estudos bem projetados”!!.

Reiterando a necessidade de expansio das possibilidades terapéuti-
cas em FM, o enriquecimento ambiental (EA) é apresentado neste
estudo. O EA é um conceito amplamente utilizado na investigacao
animal que propde um aumento da estimulagio dos aspectos fisicos
e sociais; atividades fisicas, sensoriais e cognitivas. O EA demons-
trou ser uma ferramenta neuroprotetora significativa, apresentando
beneficios no desempenho fisico, aprendizagem, neuroplasticidade e
modulagio sensorial. Salienta-se que nio foram encontrados estudos
que demonstrem a utilizagio de EA em modelos animais FM na
altura em que este estudo foi realizado''°.

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos profildticos do EA,
associados ou nio 2 atividade fisica, na fun¢io nociceptiva, ambulagio
e controle motor num modelo animal de dor muscular cronica difusa.

METODOS

Foram incluidos neste estudo 24 ratos Wistar machos, de dois meses
de idade, com peso entre 250 e 350g. Os animais foram mantidos
num ciclo luz-escuro de 12h, e todos os testes foram realizados du-
rante o ciclo de luz. A temperatura foi fixada em 22°C, os alimentos
e a dgua estavam disponiveis ad libitum. Todos os procedimentos
estavam de acordo com os principios éticos do Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA) e da International Association
for the Study of Pain (IASP).

Indugio da dor muscular cronica generalizada
A fim de imitar a dor muscular cronica difusa da FM, foi utilizado
um modelo animal constituido por duas injegoes de solugio salina
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4cida com pH 4,0; 100 pL, cada, administradas com cinco dias de
intervalo e aplicadas no musculo gastrocnémico esquerdo dos ra-
tos. Os animais foram anestesiados com isoflurano vaporizado entre
2% - 4% antes da injecao. Este é um modelo de dor muscular nio
inflamatdria capaz de produzir hiperalgesia duradoura sem dano sig-
nificativo do tecido muscular'”.

Grupos de estudo

A dimensio da amostra foi determinada com base em estudos ante-
riormente publicados neste dominio que investigaram os efeitos an-
tinociceptivos do EA'®'. Os animais foram divididos em 4 grupos
de estudo (n=6, por grupo): 1. apenas ambiente enriquecido (EA);
2. ambiente enriquecido somado a atividade fisica (EA + AF); 3.
atividade fisica sem EA (AF); e 4. controle, com animais mantidos
em alojamento padrao (Figura 1).

No grupo EA, foram realizadas alteragdes estruturais no am-
biente fisico, aumentando a 4rea explordvel (100x40x60cm) e
acrescentando chocalhos, canos, galpdes, escadas, objetos de
madeira mastigdveis e um piso superior na gaiola. O grupo
EA+AF recebeu, para além das mesmas alteracoes estruturais,
uma roda de corrida (Insight™, Ribeirao Preto, SP, Brasil). O
grupo AF recebeu uma roda de corrida e expansio da drea de
exploragao (100cmx40cmx60 c¢m), mas sem objetos externos.
O grupo controle foi colocado em gaiolas standard (30x20x-
23cm), sem qualquer modificagio.

Aclimatagao

Os animais foram aclimatados aos testes comportamentais durante
dois dias consecutivos, imediatamente antes de cada experiéncia.
Para o teste mecinico de sensibilidade cutinea, os animais fo-
ram colocados no aparelho de avaliagio, cubiculos transparentes,
durante 20 minutos e foram realizados estimulos na superficie
plantar das patas traseiras. Para o teste de sensibilidade térmica,
os animais foram aclimatados no aparelho de avaliagio durante 5
minutos sem estimulagdo térmica. Para o teste de equilibrio dina-
mico, os animais foram aclimatados no aparelho a uma velocidade
de rotagao baixa, 5 rpm, durante trés tentativas, com intervalos de
cinco minutos entre eles.

Figura 1. Grupos de estudo
EA = enriquecimento ambiental; AF = atividade fisica.
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Avaliagao da nocicepgao

O limiar de retirada da pata mecanica foi medido por um disposi-
tivo eletrdnico von Frey (Insight™, Ribeirao Preto, SB Brasil), apli-
cado diretamente nas patas traseiras. Antes da medigio, os animais
foram aclimatados durante 20 minutos na sala de avaliagio. Para
medir a hiperalgesia térmica, foi utilizada a Hot Plate (Insight™,
Ribeirao Preto, SB, Brasil), que consiste em uma superficie aquecida
com um tubo acrilico aberto para confinar os animais. Para o teste,
a temperatura foi ajustada para 50°C".

Avaliagao da fungio motora

Para avaliar a atividade neuromuscular, foi utilizado o teste Rota
Rod, que mede alterages de equilibrio e coordenagio neuromuscu-
lar’ (AVS™, Sio Carlos, SP, Brasil). Para avaliar a atividade motora,
foi utilizado o Open Field Test (OPT Insight™, Ribeirdo Preto, SP,
Brasil). O protocolo de testes comegou com a aclimatagio dos ani-
mais (D-1, DO0). Dois dias depois, foram realizados ensaios de hipe-
ralgesia mecanica, laténcia térmica, equilibrio dinAmico e atividade
motora (D1, D2). Os animais foram distribuidos aleatoriamente
pelos diferentes grupos de estudo e mantidos nas gaiolas que lhes
foram atribuidas durante quatro semanas. Depois, a partir do 9° dia,
os testes comportamentais foram reavaliados quatro vezes com um
intervalo semanal entre eles (D9-10; D16-17; D23-24, D30-31). A
primeira e a segunda injecio de soro fisioldgico 4cido foram aplica-
das nos dias 32 e 37, respectivamente.

Nos dias 9 ¢ 10 (D9, D10), a reavaliacio comportamental foi reali-
zada, respectivamente. A reavaliagio foi entdo repetida nos dias 16
e 17 (D16, D17), 23 ¢ 24 (D23, D24) e 30 e 31 (D30, D31). Nos
dias 32 e 37 (D32, D37), foram aplicadas, respectivamente, a pri-
meira e a segunda injecoes de soro fisioldgico 4cido.

Este estudo foi aprovagio pelo Comité de Etica em Investigagio
Animal da Universidade Federal de Sergipe (protocolo n° 39/2012).
Todos os participantes forneceram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) por escrito antes do inicio dos procedi-
mentos de estudo.

Anilise estatistica

Para a andlise de dados nao paramétricos, foram utilizados os testes
Kruskal-Wallis, Friedman e Tukey para comparagoes entre grupos
nos ensaios de limiar mecanico e térmico. Os testes ANOVA e Bon-
ferroni bidirecionais foram utilizados para analisar amostras a partir
de dados paramétricos dependentes em cada momento da avaliagio
(antes e depois da lesio), comparando as diferencas entre grupos. O
valor de P <0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Laténcia de retirada da pata

O limiar de retirada da pata foi significativamente mais elevado no
grupo tratado com uma combinacio de ambiente enriquecido e ati-
vidade fisica (EA + AF) em comparagio com os outros grupos da
terceira reavaliagio (p<0,001). Este efeito foi sustentado na quinta
avaliagio pés-inducio. E de salientar que mesmo apés a indugio da
dor muscular crénica difusa, o grupo EA + AF manteve um aumento
significativo do limiar de abstinéncia mecanica (p<0,01), enquanto
que os outros grupos apresentaram uma redugio significativa quando

comparados com o grupo EA + AF pés-indugio e também quando
comparados com as suas proprias avaliagdes anteriores (Figura 2).

Laténcia térmica

A laténcia térmica foi significativamente maior no grupo EA + AF
em comparagio Com os outros grupos, a partir da segunda avaliagio
(p<0,001). Este aumento manteve-se na 32, 42 e 52 semana. Dife-
rentemente, os outros grupos tiveram uma diminuicio significativa
da laténcia térmica na 52 reavaliagio apds injegoes de soro fisiolégico
4cido, em comparagio com o grupo EA + AF (p<0,003) e quando
comparado com as suas avaliagoes anteriores (p<0,003; Figura 3).

Atividade neuromuscular

A atividade neuromuscular aumentou significativamente no grupo
EA + AE desde a 12 avaliacdo (p<0,01), em comparacio com os
outros. Este aumento se manteve significativamente nas seguintes
avaliagdes (22, 32, 42 e 52 semana) quando comparado com os ou-
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Figura 2. Laténcia de retirada da pata mecéanica (mN) dos grupos EA,
EA + AF, AF e controle, na linha de base e 12, 22, 32, 42 e 52 semanas
* p<0,001 quando comparado com os outros grupos (One-way Anova). T
p<0,01 quando comparado com o grupo EA + AF e com as avaliacdes anterio-
res (teste T pareado).

EA = enriquecimento ambiental; AF = atividade fisica.
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Figura 3. Laténcia térmica (s) dos grupos EA, EA + AF, AF e controle,
na 12, 22, 3%, 4% e 5% semana de base

* p<0,001 quando comparado com os outros grupos (One-way Anova). t
p<0,003 quando comparado com o grupo EA + AF e com as avaliacdes ante-
riores (teste T pareado).

EA = enriquecimento ambiental; AF = atividade fisica.
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tros grupos (p<0,01). Os outros grupos apresentaram uma redugao
significativa da atividade neuromuscular quando comparados com o
grupo EA + AF na 52 avaliagio (apds injegoes), e quando compara-
dos com as suas proprias avaliagoes anteriores (Figura 4).
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Figura 4. atividade neuromuscular (s) dos grupos EA, EA + AF, AF e
controle, na 12, 22, 3%, 4% e 5% semana

*p<0,01 quando comparado com os outros grupos (One-way Anova). T p<0,01
quando comparado com o grupo EA+AF e avaliagdes anteriores (teste T pareado).
EA = enriguecimento ambiental; AF = atividade fisica.

Atividade motora

A andlise dos testes em campo aberto mostrou um aumento sig-
nificativo do niimero total de quadrantes centrais e periféricos, do
grupo EA + AE quando comparado com os outros grupos desde a
primeira semana. Este aumento foi mantido nas avaliagées seguin-
tes, mesmo apds a indugio de dor muscular cronica (Figura 5).
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Figura 5. Atividade motora (n° de quadrantes) dos grupos EA, EA +
AF, AF e controle, na linha de base e 12, 22, 32, 4% e 52 semana.
*p<0,01 quando comparado com os outros grupos (One-way Anova)

EA = enriquecimento ambiental; AF = atividade fisica.

Nao houve diferenca estatistica entre as avaliagoes pds-indugio e as
avaliacoes anteriores (teste T pareado).

DISCUSSAO

Existem poucos estudos investigando os efeitos do EA em modelos
animais de dor, especificamente em relacio a0 modelo investigado
no presente estudo. Tanto quanto se sabe, este é o primeiro estudo
que investigou os efeitos da combinacio de AF e EA para preve-
nir o desenvolvimento de hiperalgesia cutdnea mecinica e térmica,
num modelo animal de dor muscular cronica difusa. Apds quatro
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semanas consecutivas de exposi¢io & AF e ao EA combinados, hou-
ve uma preven¢io da resposta mecinica da hiperalgesia que seria
esperada apds as duas injegoes de soro fisiol4gico 4cido. No entanto,
os animais tratados individualmente com EA ou AF separadamente
apresentaram hiperalgesia mecinica apds a segunda injecio de soro
fisiolégico 4cido, sugerindo que o efeito analgésico foi atribuido 2
combinac¢do das duas formas de intervencao.

Embora atualmente nio exista um estudo prévio que investigue o
efeito da AF combinada com um EA no modelo de dor muscular
cronica difusa, o estudo’® analisou os efeitos da estimulagio fisica e
social num modelo animal de dor inflamatéria. De maneira similar
aos resultados do presente estudo, os autores observaram hiperalgesia
mecAnica reduzida apés quatro semanas de tineis de enriquecimen-
to ambiental e fisico, roda de corrida, material de nidificagao extra.
Além disso, verificou-se uma diminui¢ao da duragéo da hiperalgesia
mecanica'®, E de salientar que, a0 contrério deste protocolo, no pre-
sente estudo os animais foram expostos 2 interven¢io combinada
antes da indugio da hiperalgesia, sugerindo efeito analgésico pro-
fildtico em potencial. Os autores” também utilizaram a exposicio
ao EA fisico e social antes da cirurgia abdominal com manipulagio
cecal, revelando que o EA promoveu uma diminuicio da autoadmi-
nistracio analgésica durante a recuperagio pds-operatdria.

O estudo'® testou quatro condicoes de alojamento de ratos: enrique-
cimento fisico, enriquecimento social, enriquecimento social e fisico
e alojamento normal. Verificou-se uma redugio da hiperalgesia meca-
nica em animais tratados exclusivamente com enriquecimento fisico
tamanho das gaiolas, inser¢io de objetos, tneis; ou social aumento
do nimero de animais nas gaiolas. A anti-hiperalgesia foi ainda mais
pronunciada quando se verificou uma associagio entre os aspectos fi-
sicos e sociais, sugerindo que este efeito se deve simultaneamente ao
aumento da atividade fisica e 4 reducio dos niveis de stress'®. A relagio
intima entre o stress e a fungio nociceptiva tem sido relatada na litera-
tura, especialmente considerando que a dor é um processo complexo
que integra componentes emocionais e fisicos da percepgio de esti-
mulos nocivos?. Em ratos, estudos anteriores demonstraram que o
estresse cronico aumenta a resposta nociceptiva®>.

Num modelo de dor neuropdtica em ratos, os autores'® promove-
ram o aumento da drea de exploracio, a inser¢ao de objetos ludicos
e mastigdveis, tneis e rodas de corrida quando o protocolo foi ad-
ministrado apés a indugio da hiperalgesia, mostrando a reducao da
hiperalgesia mecinica apenas apés dois meses de exposicdo a este
protocolo. Os resultados do presente estudo mostraram que uma
exposicao de quatro semanas foi suficiente para evitar o desenvolvi-
mento da hiperalgesia. Este menor tempo de exposicio necessdrio
para promover o efeito antinociceptivo é possivelmente atribuido
aos diferentes modelos experimentais utilizados, considerando que
os tratamentos aplicados & dor neuropdtica €m geralmente uma
maior duragao®>.

Os autores'®® também mostraram uma redugio da hiperalgesia
térmica apds exposicdo a um EA fisico e social. As alteragoes nas
gaiolas de habitagio também foram utilizadasl*®, mostrando uma di-
minui¢io da hiperalgesia térmica quatro semanas apés a inflamagio
induzida pelo adjuvante completo de Freund, em ratos. E de salien-
tar que, neste mesmo estudo, nao se verificou qualquer alteraio na
hiperalgesia mecinica, ao contrdrio do estudo'. Ambos os estudos
utilizaram um modelo de dor inflamatéria, no entanto, o estudo®
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nio teve aumento na drea de exploragio/alojamento animal, apenas
a insercdo de objetos, o que pode justificar os resultados contrarios.
No presente estudo, a drea de alojamento dos animais também foi
aumentada, no entanto, esta s6 se mostrou eficaz nas varidveis estu-
dadas quando associada a uma roda de corrida.

Relativamente a0 componente motor, os animais tratados com EA e
AF voluntdria apresentaram uma otimizagao do equilibrio dinimico
no teste da haste de rota¢io, mesmo apés inducio de dor muscu-
lar cronica difusa. Ao contrdrio dos resultados do presente estudo,

os estudos'>!®

mostraram que o EA associado 4 AF nio reduziu o
comprometimento motor em modelos de dor neuropdtica e de is-
quemia-hipéxia. O estudo” também examinou os efeitos do EA na
fungio motora num modelo de dor neuropdtica, utilizando a escala
de Basso, Beatie e Bresnahan (escala BBB). Neste estudo, o EA foi
eficaz na recuperagio da disfungao motora apds lesio medular. Apés
12 semanas de exposi¢io do EA, a escala BBB sinalizou uma recu-
peragio da deficiéncia motora, sugerindo a utilizagio do EA para
promover a otimizagio do controle motor em disfungées sensoriais.
Os autores®™ também desenvolveram um estudo sobre lesoes da me-
dula espinhal utilizando EA para a recuperagio do controle motor.
Neste estudo, para além das ferramentas convencionais de EA ob-
jetos e roda de atividade, os animais foram estimulados a aumentar
a AF colocando alimentos e dgua em lados opostos da gaiola. Os
resultados mostraram que a exposi¢ao ao EA melhora a recuperacio
da atividade locomotora bruta e fina, medida pela escala BBB. No
presente estudo, a associagio de EA e AF foi eficaz na prevengio da
deficiéncia motora e na otimizacio do controle motor num mode-
lo de dor muscular crénica. Especula-se que tais efeitos podem ser
justificados por um aumento da atividade proprioceptiva através das
atividades proporcionadas pelo EA associado a AF pela ultrapassa-
gem de obstdculos, subida de escadas, movimentos coordenados dos
membros anteriores e posteriores.

Curiosamente, o equilibrio dinAmico mostrou laténcias muito bai-
xas em todos os grupos na linha de base e apenas o grupo exposto ao
EA e AF teve uma otimizagio eficaz do controle motor, mesmo apds
a inducio de dores musculares cronicas difusas. Valores reduzidos
na linha de base podem ser justificados pela velocidade utilizada no
aparelho Rota Rod, enquanto velocidades inferiores a 15 rpm po-
dem resultar em melhores resultados nos testes. No entanto, o efeito
do EA no equilibrio dindmico ainda nio ¢ claro, principalmente se
se considerar a estirpe e a idade dos animais.

A exposicao dos animais a um EA também tem sido utilizada para
aumentar o comportamento exploratério”. No ensaio em campo
aberto, os resultados do presente trabalho indicaram um aumen-
to da atividade locomotora nos animais que recebem o protocolo
EA e AE, mesmo ap6s as injegoes salinas. O estudo® mostrou um
aumento da atividade locomotora em animais expostos a um EA
imediatamente apds o nascimento. Os autores argumentam que este
aumento da mobilidade se deve a um aumento da motivagio e a um
melhor processamento da informagio espacial ambos resultantes da
ativagio de receptores dopaminérgicos, e a semelhanca dos resul-
tados do presente estudo, a exposi¢io a um ambiente enriquecido
foi eficaz no aumento da mobilidade. E de salientar que este estudo
com exposi¢ao durante quatro semanas, foi realizado em ratos com
dois meses de idade e que o estudo® foi realizado imediatamente
apds o nascimento.

O EA pode atuar no funcionamento dos neurotransmissores inti-
mamente relacionados com as varidveis investigadas neste estudo.
Salienta-se que o enriquecimento ambiental pode aumentar a ex-
pressio dos receptores serotoninérgicos. O estudo® mostrou niveis
aumentados de serotonina no hipocampo e no cértex frontal, em
animais submetidos ao EA. A atividade serotoninérgica foi também
aumentada no hipocampo associada positivamente & AF natagio e
negativamente 2 imobilidade®. Isto sugere um possivel efeito anal-
gésico promovido pela combinagio terapéutica do EA e da AF rea-
lizada neste estudo.

A transmissio glutamatérgica ¢ fundamental para o desenvolvi-
mento do modelo de dor animal reproduzido no estudo®. Assim,
¢ pertinente discutir a influéncia da EA no sistema glutamatérgico.
Alguns autores apontaram um aumento da atividade dos receptores
de glutamato (NMDA e AMPA) no hipocampo de animais sub-
metidos a0 EA*. No entanto, nio foi encontrado qualquer estudo
sobre modelo animal de dor que abordasse o possivel efeito do EA
no sistema glutamatérgico, especialmente na medula ventromedial
rostral. O aumento da atividade glutamatérgica sugere o aumento
da capacidade cognitiva e da meméria®, fatores que também podem
atuar na prevengio da FM. Assim, a prevencio da hiperalgesia no
presente estudo seria finalmente explicada, em parte, por alteragoes
do sistema glutamatérgico, relacionadas com o aumento da ativida-
de/distragdo cognitiva.

No que diz respeito ao sistema opioide, os possiveis efeitos do en-
riquecimento ambiental nio sio totalmente compreendidos. Con-
tudo, o estudo* mostrou uma sensibilidade acrescida ao receptor
mu opioide e nenhum efeito nos receptores kappa em animais ex-
postos a um ambiente enriquecido. Outros estudos mostram que o
ambiente enriquecido aumenta a a¢ao antinociceptiva dos opioides.
Estas alteragoes na sensibilidade opioide podem ser mediadas por
alteracdes nos receptores de um opioides. Assim, especula-se que o
efeito analgésico observado no presente trabalho pode também ser
explicado por uma ativagio do sistema opioide, conforme demons-
trado no estudo!” por meio de um exercicio aerébico de baixa inten-
sidade aplicado a0 mesmo modelo de dor muscular cronica difusa.
As condigoes de enriquecimento neste estudo foram utilizadas isola-
damente ou em combina¢io com a AF voluntdria. Assim, ¢ possivel
especular a possibilidade de um efeito sinergético antinociceptivo
entre a atividade fisica e o enriquecimento ambiental para a pre-
vengio da hiperalgesia mecnica e térmica, uma vez que apenas a
combinacio simultinea entre as duas intervengoes pode evitar a di-
minui¢io do limiar mecinico e térmico 24 horas apés a injegao de
soro fisiolégico 4cido.

A AF conceito que se estende a variados tipos de exercicios fisi-
cos, é um instrumento terapéutico habitualmente utilizado no
tratamento da FM". No entanto, a atividade fisica voluntdria
por si s6 nao apresentou qualquer efeito profildtico analgésico
no presente estudo. E de salientar que ainda nio existe normali-
zagdo sobre o tipo de exercicio recomendado para a FM e que a
associa¢do com outras intervencoes terapéuticas como EA, pode
ser uma abordagem eficaz no tratamento da FM, uma vez que se
trata de uma doenga cuja fisiopatologia é complexa e afeta mais
do que um 6rgao/sistema’.

No mesmo modelo experimental de dores musculares generalizadas,
estudos publicados anteriormente mostraram a inversdo da hiperal-
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gesia mecAnica com exercicios aerébicos de baixa intensidade. No
estudo’, foi aplicado um exercicio de treino em passadeira a uma ve-
locidade lenta 3m/min, durante 5 minutos. No estudo®, o treino foi
realizado em passadeira a velocidades alternadas 13,14,15 ¢ 16m/min
e a duragio de treino crescente 30, 40 e 45 minutos. No presente estu-
do, a indugio de atividade fisica voluntdria por si s6 nao foi suficiente
para inverter a hiperalgesia mecinica e érmica, embora nio tenha sido
um exercicio de treino sistemdtico como nos estudos'”%.

O EA tem sido associado ao tratamento de doencas relacionadas
com o aumento da atividade nociceptiva periférica e central. Estu-
dos mostram que o enriquecimento ambiental pode tratar disfun-
coes sensoriais e reduzir a hipersensibilidade'®'. Mas ¢ necessiria
uma investigagio mais ampla sobre os mecanismos de modulagio
nociceptiva do EA associado & AE, com o objetivo de descrever e cor-
relacionar os possiveis efeitos antinociceptivos nas vias de modulagao
da dor, a idade na qual os animais deveriam ser expostos ao FA e 2
AFE bem como o tempo de exposicio.

Embora a etiologia da FM seja desconhecida, hd fatores associados
a0 aparecimento da doenga, considerados como fatores de risco para
a FM, como eventos traumdticos, perturbacoes do estresse, infec-
¢Oes virais, predisposi¢io genética, obesidade e diminuigio da apti-
déo fisica®. Assim, dentre os fatores citados, os beneficios funcionais
como a redugio do estresse e 0 aumento da aptidao fisica podem ser
alcangados por meio do enriquecimento ambiental e de uma ativi-
dade fisica regular. Assim, os beneficios e efeitos funcionais demons-
trados no presente estudo podem estar associados a uma redugio
da predisposicao para a FM e, consequentemente, & prevengio do
desenvolvimento de dores musculares cronicas difusas, influencian-
do nio s6 a fun¢io nociceptiva, mas também contribuindo para a
otimiza¢do do controle motor e para 0 aumento da ambulagio.

CONCLUSAO

O EA associado a AF voluntdria mostrou um potencial efeito pro-
fildtico na nocicep¢io, controle motor e ambulagio num modelo
animal de dor muscular cronica generalizada.
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