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RESUMO

No contexto de programas de treinamento relacionados a hipoalgesia induzida na esclerose
multipla, no controle da dor crénica, o treinamento resistido, reconhecido pelo fator analgésico,
surge como uma estratégia importante. O objetivo deste estudo foi analisar a hipoalgesia
induzida promovida pelo treinamento resistido em portadores de EM. Foi realizado uma revisao
de literatura nas bases de dados do Google Académico, PubMed e SciELO, utilizando as
palavras chave: esclerose, sclerosis, treinamento resistido, musculacdo, hipoalgesia,
hypoalgesia, neurodegenerative, demyelination, autoimune. Como critérios de inclusdo para a
busca de artigos foram selecionados artigos cientificos publicados em periddicos nacionais e
internacionais que respeitassem o periodo de publicacdo de 2008 a 2024, bem como artigos
publicados na lingua portuguesa e inglesa. Foram excluidos os artigos que estivessem fora do
periodo escolhido e em outros idiomas. A pesquisa demonstrou que o treinamento resistido
pode ser eficaz no controle da dor em portadores de EM. O estudo recomenda a incorporagdo
de treinamento resistido em programas de treinamento, embora destaque a necessidade de mais
amostras e pesquisas de campo. Estudos futuros sdo sugeridos para confirmacdo e expansao
dos resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Treinamento resistido; hipoalgesia; esclerose maltipla.

1 INTRODUCAO

No contexto mundial que nos encontramos a incidéncia da esclerose maltipla (EM) na
sociedade é cada vez mais comum, de acordo com a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), €

estimado que no mundo existam cerca de 2,5 milhdes de pessoas com o diagnostico de EM, e
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sabe-se que grande parte delas sé&o do sexo feminino, sendo trés vezes mais frequente em
mulheres do que em homens (COSTA, 2022).

Como a EM ¢é uma doenca inflamatoria cronico-degenerativa autoimune, ela afeta
diretamente a capacidade neuromotora através de sua degeneracdo. Atualmente existem dois
métodos para retardar seu avanco, farmacos imunomoduladores, pouco acessiveis e abordagens
ndo farmacoldgicas (ARNETH, 2019). Contudo, poucos estudos relacionados a eficiéncia do
treinamento resistido com a hipoalgesia induzida foram publicados.

Embasado neste contexto, levantou-se a seguinte inquietacao: Qual é o impacto da préatica
de treinamento resistido na hipoalgesia induzida em portadores de esclerose multipla? Seria
possivel influenciar a qualidade de vida a fim de retardar o avanco da doenca e aumentar sua
expectativa de vida?

Considerando a literatura que indica os beneficios do treinamento resistido na melhoria
da funcdo muscular e na reducéo da dor em outras condi¢cdes neuroldgicas, é hipotetizado que
0 treinamento resistido pode induzir hipoalgesia em portadores de EM, resultando em uma
reducdo significativa da intensidade da dor e na melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

O presente estudo teve como objetivo, analisar, atraves da literatura, a hipoalgesia
induzida através do treinamento resistido em portadores de EM.

Existe a dificuldade de encontrar profissionais que saibam realizar programas de
treinamento para portadores de EM, sendo assim, este estudo justifica-se pela importancia de
compreender e abordar os desafios relacionados a EM, analisando estratégias para modificar o
curso da doenga, reduzir a taxa das progressdes e gerenciar sintomas, evitando novas lesoes.

Destaca-se a importancia do papel dos profissionais de salude e da interacdo entre
pacientes e profissionais na promoc¢édo do exercicio fisico, especialmente em pessoas com EM,
devido aos baixos niveis de atividade fisica nessa populacéo.

Apesar das evidéncias crescentes sobre os beneficios do exercicio, muitos profissionais
de salde n&o estdo consistentemente orientando 0s pacientes sobre sua importancia no manejo
da EM (LEARMONTH; MOTL, 2021).

O treinamento resistido € reconhecido pela sua eficacia como método nao
farmacoldgico para tratamento de diversas patologias, havendo confirmacdes que o treinamento
resistido (TR) gera aumentos na forca e na massa muscular, e que esses resultados sao obtidos
através de adaptagdes neurais e musculoesqueléticas (SARTORI et al., 2021; SKARABOT et
al., 2021).



Foi realizada uma revisdo de literatura nas bases de dados do Google Académico,
PubMed e SciELO, utilizando as palavras chave: esclerose, sclerosis, treinamento resistido,
musculacdo, hipoalgesia, hypoalgesia, neurodegenerative, desmielinizagdo, autoimune. Como
critérios de inclusdo para a busca de artigos foram selecionados artigos cientificos publicados
em periodicos nacionais e internacionais que respeitassem o periodo de publicacdo de 2008 a
2024, bem como artigos publicados na lingua portuguesa e inglesa. Foram excluidos os artigos
que estivessem fora do periodo escolhido e em outros idiomas (MATTOS et al., 2017).

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ESCLEROSE MULTIPLA

A prevaléncia da EM aumentou significativamente nas Ultimas décadas, acompanhada
por uma elevacdo drastica nos custos de tratamento dos pacientes. Individuos caucasianos,
europeus e do hemisfério norte podem estar mais suscetiveis a desenvolver incapacidades mais
graves relacionadas 8 EM (WARD et al., 2022), sendo predominante em mulheres.

A etiologia exata da EM ndo é compreendida completamente, porém envolve uma
interacdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos. Sua predisposicao
genética provém de maior incidéncia em membros da familia afetados, tais como os genes de
histocompatibilidade principal (HLA) e genes relacionados ao sistema imunoldgico. Alguns
estudos apontam o alelo HLA DRB1 como fator suscetivel a EM (MAMEDOV et al., 2020),
por outro lado o individuo que contém o alelo HLA A2 esta associado a resultados melhores de
EM (LYSANDROPOULOS et al., 2020).

Aleém disso, vérios fatores ambientais foram associados ao desenvolvimento da EM,
como deficiéncia de vitamina D, tabagismo, exposicdo a toxinas ambientais e infecgdes virais
pelo virus Epstein-Barr. Individuos suscetiveis a EM afetados por estes fatores podem
desencadear uma resposta autoimune contra o Sistema Nervoso Central (SNC). O sistema
imunoldgico ataca o tecido nervoso do proprio corpo, causando inflamacdo e danos a mielina.
Isso leva a formacdo de placas de desmielinizacdo e danos aos neurdnios, resultando em
sintomas neuroldgicos variados. A inflamagdo desempenha um papel central na patogénese da
EM, com a ativacdo de células do sistema imunoldgico, como linfocitos T e células B, bem

como a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias (ARNETH, 2019).



Contudo, ha evidéncias crescentes de que processos neurodegenerativos, incluindo
apoptose neuronal e perda axonal, contribuem para a progressédo da doenga. Essas lesdes podem
levar auma ampla variedade de sintomas neurolégicos, incluindo fraqueza muscular, problemas
de coordenacédo, fadiga, dificuldades cognitivas, dor crénica e dor catastrofica (distarbio
psicoldgico do individuo, catastrofizando o sintoma da dor, ocasionando um blogueio
psicoldgico) e distlrbios sensoriais.

Esses processos devem-se a degradacdo da bainha de mielina pela ativacéo dos linfocitos
T periféricos que atravessam a barreira hematoencefalica (BHE) pelo processo de quimiotaxia
devido a producdo dos auto antigenos TH1 e TH2, ou seja, frequentemente a substancia branca
do SNC ¢ atacada por citocinas, como a IL-15, IL-12, IL-6 e TNF-a produzida por macr6fagos
e astrocitos promovendo citotoxicidade, lesionando o tecido nervoso causando edemas e
formacdo de placas desmielinizantes. Ao passar do tempo, ocorre a diminui¢cdo da acdo de
opidides enddgenos e monoaminas também chamados de farmacia endégena, portanto com seu
avanco o paciente tende a sentir dores mais intensas com menores intervalos de tempo.

A investigacdo diagnostica da EM é realizada por imagem de ressonancia magnética
(RM) do cranio nas topografias periventriculares, justacorticais e infratemporais, e medula
espinhal (ROCHA et al., 2012). Entretanto, para fechamento de diagndstico da EM deve-se
cumprir alguns critérios, sendo eles: uma lesdo subcortical, lesdo infratentorial e a0 menos trés
les@es periventriculares, na RM da medula deve-se conter duas ou mais lesdes hiperintensas em
T2 regido dorso lateral e presenca de bandas oligoclonais especificas no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de acordo com os critérios radioldgicos de MCDONALD
(THOMPSON et al., 2018), além dos sinais dedos de Dawson, preenchendo estes campos pode-
se diagnosticar portador da EM.

2.2 DOR NA ESCLEROSE MULTIPLA

De acordo com a Associagéo Internacional do Estudo da Dor (IASP) existem trés tipos
de dores reconhecidas, sendo elas dor nociceptiva (dano tecidual), neuropética (leséo nervosa)
e nociplastica (sistema nervoso sensibilizado), descritos de formas distintas e impulsionados
por diferentes mecanismos. Dentre os diferentes tipos de dor a EM pode se encaixar como dor
nociceptiva, devido aos danos proeminentes aos nociceptores, e lesdes na medula espinhal,

ocasionando danos faciais, opticos, membros e tronco (RAJA et al. 2020).



Segundo Mangnus et al. (2023) a dor nociceptiva pode ser resultado de inflamacéo
persistente. O trauma periférico inicia uma cascata imune com citocinas, e essas citocinas
sensibilizam as terminacdes nervosas periféricas que liberam neuropeptideos pré nociceptivos
(por exemplo, substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina). A dor nociceptiva
também pode ser resultado de distdrbios motores causados pela excitacdo dos nociceptores
musculares, por exemplo, em contraturas e distonia, sendo necessario o inicio do tratamento
mais cedo possivel para evitar o agravamento da inflamag&o periférica e neuropatia de fibras
musculares devido ao processo da lesdo nervosa.

O impacto resultante destas disfuncdes acarretam sintomas em portadores de EM que séo
refletidos na infuncionalidade fisica, perda do equilibrio, disfun¢do vestibulo-ocular e
cardiorrespiratoria, influenciando diretamente nas Atividades de Vida Diéria (AVD’S). Diante
deste contexto, é imprescindivel uma abordagem multidisciplinar para o tratamento dos
sintomas, onde métodos ndo farmacoldgicos sdo essenciais, associados as abordagens

farmacodinamicas e farmacocinéticas.

2.3 TREINAMENTO RESISTIDO

A inatividade fisica ou um estilo de vida sedentario é uma preocupacao significativa de
salde em todo o mundo. Os Centros de Controle de Doengas recomendam 150 minutos por
semana de atividade moderada a vigorosa para beneficios a satde. Em todo o mundo, a grande
maioria da populacdo nao atende a essas diretrizes de atividade fisica (SLUKA et al., 2018).

O exercicio fisico regular, especialmente quando feito com intensidade e duracdo
adequadas ao longo de um periodo de pelo menos trés meses, pode estimular a neurogénese,
promovendo a plasticidade sinéptica. 1sso significa que o cérebro se torna mais capaz de criar
e fortalecer conexdes entre 0s neurdnios, o que pode melhorar a funcéo cognitiva e a saude do
cérebro (COSTA, 2022).



L

Number of participants
5000 10000 15000 20000 25000

& &
S ¥
» W ) s 5 o s
W v ¥ e o“‘;,& f‘&;yqﬁai & B
#° e T PR, &, < SO € I £ © °
o & 9 s G & S’ ‘S@* S S SO T F S o >
[ & & & —t T

vidence Unclear effect
Evidence of potentially no effect Evidence of positive effect

Effect estimate

" - . . 5 10 30 60
[ systematic review evidence @ RCT evidence only I

Figura 1: Mapeamento da estimativa do efeito do exercicio fisico em dores cronicas de acordo com a patologia.

A imagem anterior demonstra 0 mapeamento de evidéncias em um gréafico de bolhas
baseadas em exercicios fisicos para condi¢Oes a longo prazo (LCTSs) de patologias que implicam
dores cronicas. No eixo vertical representa a quantidade de participantes do estudo, onde a EM
representa 966 participantes, por outro lado, o eixo horizontal representa a categorizacdo do
efeito do exercicio de acordo com a patologia. De acordo com o grafico, o exercicio fisico é
comprovadamente benéfico para portadores de EM.

Alguns estudos relatam a modulacdo da permeabilidade da BHE, algo de suma
importancia para portadores de EM, cuja BHE se torna altamente permeavel, desprotegendo a
ligacdo entre os vasos sanguineos e encefalo, permitindo a entrada dos agentes pro-
inflamatdrios. Diante deste contexto, esta modulagdo ocorre devido a alteracdo da concentracao
de marcadores da BHE permeaveis como metaloproteinases de matriz (MMPS) e S100b que
contém aces anti-inflamat6rias em pacientes com EM (ZIMMER et al., 2018; NEGARESH et
al., 2019 apud RAZI, 2022 ). Sendo assim, a BHE que estava disfuncional aumenta sua
permeabilidade novamente, realizando trabalho como filtro e evitando a entrada de agentes pré-
inflamatorios e outros radicais livres. Neste caso, 0s episddios de surtos-remissao da EM podem
ser controlados através do TR, sendo que 0s mesmos sdo responsaveis pela desmielinizagdo e
acumulo de placas axonais.

Portanto, com a diminuicdo da incidéncia dos surtos e aumento da funcéo filtrante da
BHE o exercicio fisico pode acarretar a remielinizacdo em portadores de EM, visto que ha o
aumento da regulacdo de fatores neurotroficos e de crescimento, como BDNF, fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), e neurotrofina-3 (NT-3), juntamente com seus

receptores, como o receptor tirosina quinase B (TrkB) e o receptor do fator de crescimento



semelhante a insulina-1 (IGF-1R) (GALLO e ARMSTRONG, 2008; AHN et al., 2016;
JENSEN e YONG, 2016; TOMLINSON et al., 2016; FETER et al., 2018).

De acordo com Lubetzki et al. (2020) a nova implicagdo é que o oligodendrdcito pré-
existente pode ser capaz de estender processos e formar novas bainhas de mielina para
remielinizacdo de axonios na EM, ativando células precursoras neurais e as células precursoras
de oligodendrdcitos, promovendo sua proliferacdo, sendo essencial para o processo de
remielinizacdo, portanto um fator consideravel para a neurogénese e reconstrucao da bainha de
mielina.

Considerando o sistema neuroldgico, o TR exerce uma influéncia significativa no
tratamento da EM. Dessa forma, pode-se presumir que o TR representa uma intervencao nao

farmacoldgica altamente eficaz para o tratamento.

2.4 MECANISMOS DE HIPOALGESIA

Compreender os principais mecanismos neurofisioldgicos da hipoalgesia é crucial. O
principal mecanismo envolve o sistema modulatério descendente da dor, que influencia tanto
as vias ascendentes quanto as descendentes, desempenhando um papel significativo na
modulacdo da resposta a dor ao interpretar estimulos dolorosos da periferia.

O conceito de “matriz da dor” enfatiza o surgimento da dor a partir de vérias areas
cerebrais, sendo elas: vias ascendentes, medial e lateral (DE RIDDER et al., 2021; MAY 2008,
2011; PEYRON et al., 2000; SCHNITZLER and PLONER, 2000 apud YAO; CHEN;

CHEN, 2023). A via lateral € composta pelo talamo, cortex somatossensorial primario, cortex
somatossensorial secundario e cortex insular, estas estruturas sdo responsaveis pelos aspectos
discriminativos da dor.

De acordo com Kandel et al. (2021) o sistema do toque através do processo de transducao
sensorial nos mecanorreceptores, ou seja, ao produzir a agdo mecénica o estimulo resulta em
disparos elétricos até a medula a nivel segmentar, ocorrera o processo de liberacdo de
neurotransmissores devido os canais Piezo2 nas células de Merkel ao ocorrer o estimulo
mecanico no tecido epitelial.

Em contrapartida, a via descendente € originada no cortex pré-frontal, cortex cingulado
anterior, amigdala, hipotalamo e na regido periaquedutal cinzenta (PAG) (YAO et al., 2023)

realizando a ac¢do diante dos estimulos vindo da medula, modulando a transmisséo do sinal



nociceptivo através de ndcleos do tronco cerebral: mesencéfalo (PAG), ponte (locus coeruleus)
e bulbo (ndcleo magno da RAFE) (HOEG, 2024). Estes trés componentes do tronco cerebral
sdo responséaveis pela producdo e sintese de monoaminas, endocanabindides, beta endorfinas,
dinorfinas e encefalinas que desempenham um papel crucial no controle da sensacdo da dor
chamada de farmacia endogena, seu funcionamento € estimulado através de qualidade do sono,
alimentacdo e principalmente o exercicio fisico.

Portanto, estas vias referem-se a capacidade do cérebro de identificar o tipo e local da
dor, reconhecendo a intensidade, local e qualidade, como por exemplo ao bater alguma regido
do corpo em um local quente, as fibras nociceptivas A-delta e fibras C presentes na periferia
liberam mediadores (prostaglandinas e bradicinina) de forma eferente pelo trato espinotalamico
e tratoespinoreticular até o corno posterior da medula onde esté localizado o corpo celular das
fibras nociceptivas (primeiro neurdnio), se conectara com o talamo e cértex (segundo neurénio),
ird passar pelo processo de reconhecimento e posteriormente via aferente ocorrera a inflamacéo
neurogénica na regido com dor, através de sinais cardeais da inflamag&o por via nociceptiva.

Diante deste contexto, 0 mau funcionamento dessas principais vias de sinalizagéo e
resposta aos estimulos nocivos resulta em aumento da sensibilidade a dor, caso seja um déficit
na periferia, e dores cronicas resultantes do mau funcionamento da “farmacia endogena” do
SNC.

Na EM, é comum que 0s pacientes apresentem paraparesia de algum membro e perda da
sensibilidade a dor, frequentemente acompanhadas por dor cronica para o resto da vida, uma
vez gque ainda ndo ha cura para a patologia. Considerando esse cenario, a chamada "farmacia
enddgena” € o principal mecanismo de hipoalgesia induzida pelo exercicio fisico em pessoas
sem patologias, visto que ndo ha estudos suficientes sobre esses mecanismos em doencgas
cronicas e EM. No entanto, a remielinizacdo, neurogénese e capacidade neuroplastica
promovidas pelo exercicio fisico podem tornar essas areas do SNC menos afetadas, resultando

em surtos e remissdes menos frequentes.

2.5 TREINAMENTO RESISTIDO NO TRATAMENTO DA DOR

Exercitar uma parte do corpo onde o paciente ndo sente dor pode ter efeitos analgésicos
ou hipoalgésicos na area afetada por dor, um fenémeno conhecido como Hipoalgesia Induzida
pelo Exercicio Fisico. Esse efeito destaca que 0s mecanismos por tras de algumas formas de
dor crénica (como as primarias) vao alem da regido do tecido onde a dor é sentida (SLUKA et
al., 2013).



A hipoalgesia induzida pelo exercicio fisico ocorre através de multiplos eventos celulares
em diferentes niveis do sistema nervoso durante e ap6s a préatica do treinamento resistido. De
acordo com Kami et al (2016) o exercicio fisico promove efeitos neurofisioldgicos no SNC e
periferia, efeitos que sdo de suma importancia para o tratamento da dor, como a diminuicéo das
interleucinas e fator de necrose tumoral, transcricdo de histonas, liberacdo de fator de
crescimento neuronal (BNDF). Assim como no SNC, ha diminuigdo de citocinas anti e pro
inflamatorias, aumento da concentracdo de GABA que trabalha no espectro antinociceptivo,
diminuindo a possibilidade de experimentar dor, além de liberacdo de beta endorfinas,
encefalina e serotonina. Portanto, o treinamento resistido previne a diminuicdo da sintese do
neurotransmissor GABA no tronco cerebral e no corno dorsal, podendo regular o estado das
vias inibitérias da dor, resultando em um efeito protetor.

Em relacdo ao sistema imunologico, o exercicio fisico atua diretamente na mudanca de
fenotipo dos macrofagos. Ao produzir metabdlitos da fadiga durante o exercicio o sistema
imunolégico podem ativar ou inibir nociceptores, ou seja, produzir dor ou analgesia, sendo
assim, acontece uma transicao de macrdfago pré-inflamatério para o anti-inflamatorio (SLUKA
etal., 2018).

Além dos efeitos benéficos do exercicio fisico no SNC e imunoldgico, as pessoas que
praticam exercicio fisico regularmente geralmente tém melhor salde mental e bem estar
psicolégico, diminuindo sintomas da EM como cinesiofobia, evitagdo do movimento e
catastrofizacdo da dor. Os mecanismos de acdo do exercicio fisico na hipoalgesia podem ser
desencadeados pelo sistema opidide, endocanabindide, serotonérgico, imunologico,
autondmico e aspectos cognitivos, emocionais e psicoldgicos (RICE et al., 2019). Portanto,
devido a possivel degeneracdo e inibicdo de vias inibitorias da dor, o exercicio fisico propde
diversas maneiras de diminuir este sintoma, sendo necessario para o controle da dor via opidide,

psicoldgica, imunolégica e demais fatores neurofisioldgicos.

251 MODULACAO DO SISTEMA IMUNOLOGICO ATRAVES DO
TREINAMENTO RESISTIDO

As células imunes da periferia, sdo altamente plasticas, podem alterar os niveis de
citocinas sistemicamente ou localmente no tecido e secretar citocinas inflamatérias ou anti-

inflamatdrias com base em seu fendtipo (SLUKA et al., 2018).



O exercicio fisico altera o perfil das citocinas periféricas, promovendo a transcri¢do de
macrofagos do tipo 1 para o tipo 2. Isso implica na reducdo das citocinas pro-inflamatorias e na
ativacdo das citocinas anti-inflamatérias, que inibem a acdo dos nociceptores, resultando em
uma diminuicao da sensacdo de dor. No entanto, essa modulacao dos fenotipos dos macrofagos
é influenciada pelo nivel de atividade fisica do individuo (SLUKA et al., 2018). Assim, pessoas
fisicamente ativas tendem a sentir menos dor durante o treinamento resistido devido a ativacao
do feno6tipo M2 dos macrdfagos. Em contraste, individuos sedentarios tém maior propensao a
sentir dor com mais facilidade e por periodos mais prolongados, dado que o fenétipo M1
prevalece.

Portanto, o treinamento resistido é crucial para pessoas com EM. Esta doenga autoimune,
caracterizada por uma predominancia de células tipo M1, pode se beneficiar da modulacgéo dos

fenotipos inflamatdrios para anti inflamatorios.

3 CONCLUSAO

A pesquisa demonstrou que o treinamento resistido pode ser eficaz na hipoalgesia
induzida em portadores de EM, através da remielinizacdo, transducdo mecanica, alivio de
sintomas e reconstrucdo neurofisioldgica, confirmando as hipdteses. O objetivo de validar os
efeitos positivos do TR foi alcancado, visto que ha necessidade de mais estudos, podendo ser
incluido em programas de treinamento e estudo para esta patologia. Entre as limitacdes do
estudo, destaca-se a falta de dados conclusivos e estudos aprofundados deste tema. Recomenda-

se a realizacdo de estudos futuros para a expansao de achados.
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