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RESUMO 

 

Introdução: A fibromialgia (FM) é caracterizada por dor crônica e por associação de 

sintomas como fadiga, ansiedade, depressão e distúrbios do sono. Ademais, sua etiologia 

ainda desconhecida e o efeito limitado/adversos dos tratamentos farmacológicos representam 

um desafio para a prática clínica. Nesse contexto, existe um grande número de evidências a 

respeito dos benefícios da prática de exercício físico no controle das dores crônicas. 

Associados a isso, o exercício físico tem demonstrado ter efeitos analgésicos atuando em 

diversos sistemas, principalmente nas vias ascendentes e descendentes nociceptivas. No 

entanto não existe consenso acerca de qual modalidade de exercício é mais indicada e os reais 

benefícios dessa intervenção para o tratamento dos sintomas da FM. Além disso, informações 

contraditórias sobre os efeitos do exercício aeróbico e do exercício de força dificultam sua 

prescrição para esses pacientes. Objetivos: O presente trabalho objetivou investigar os efeitos 

analgésicos, imunomoduladores e adaptadores morfofisiológicos induzidos por diferentes 

modalidades de exercício físico no modelo experimental de FM. Metodologia: Para tal foram 

utilizados camundongos Swiss fêmeas, com média de peso de 30 a 40 gramas e 8 a 10 

semanas de idade. O modelo de mialgia induzida pela reserpina (RIM) foi utilizado através da 

administração de reserpina (0,25 mg/kg subcutânea – s.c. por três dias). Os tratamentos 

tiveram duração de duas e quatro semanas e os grupos experimentais consistiram em: (i) 

grupo naive (sem indução e tratamento), (ii) grupo controle da FM (sem tratamento) (iii) 

grupo tratado com pregabalina (35 mg/kg via oral todos os dias – usado como controle 

positivo), (iv) grupo tratado com exercício aeróbico na esteira (velocidade 16,6 – 19,9 m/min, 

duração 20-30 min, três vezes na semana), (v) grupo tratado com exercício de força com 

escaladas verticais (3 séries de 4 repetições, peso variando de 5% até 75% do peso corporal 

dos animais, 3 vezes na semana) e (vi) grupo Sham (veículo ao invés da indução e tratados 

com os protocolos de exercício mencionados). As avaliações ocorreram semanalmente e 

consistiram na análise dos parâmetros de dor espontânea, hiperalgesia mecânica e alodínia 

térmica, comportamento tipo-depressivo e atividade locomotora, bem como dosagem de IL-

1β na medula espinhal e avaliação morfológica na medula espinhal e gânglio da raiz dorsal. 

Resultados: Os dados demonstraram reduções significativas nos escores de dor espontânea e 

alodínia térmica, além de diminuição na frequência de resposta no teste de nocicepção 

mecânica nos animais submetidos aos protocolos de exercício físico e tratados com 

pregabalina. As análises da atividade locomotora demonstraram que os protocolos de 

exercícios foram mais efetivos na reversão das alterações motores quando comparado ao 

grupo tratado com pregabalina. No comportamento tipo-depressivo somente o protocolo de 

força demonstrou melhora quando comparado ao grupo controle. Quanto aos níveis de IL-1β 

na medula espinhal não se observou diferença significativa entre os grupos experimentais. As 

avaliações microscópicas da medula espinhal demonstraram que os grupos controle FM e FM 

+ exercício aeróbico obtiveram maior área de edema intersticial, enquanto o grupo controle 

FM apresentou aumento da área de neurônios nos cornos ventrais. Nos gânglios da raiz dorsal 

observou-se aumento das células gliais no grupo exercício aeróbico, ao passo que o grupo 

controle FM obteve aumento da área de edema, número de vacúolos e redução nas áreas dos 

neurônios do tipo A e B. Conclusão: Neste estudo, as diferentes modalidades de exercício 

físico demonstraram serem alternativas não farmacológicas eficazes e seguras para o 

tratamento da FM. Entretanto algumas lacunas ainda devem ser estudas quanto aos efeitos 

imunomoduladores e neuroadapatativos do exercício físico.  

 

Palavras-chave: Dor crônica, Mialgia, Exercício aeróbico e Exercício de Força. 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a chronic widespread pain different symptoms, generally 

accompanied by symptoms including: fatigue, anxiety, depression and sleep disturbances. The 

widespread nature of the pain, its etiology unknown and the limited effect of pharmacological 

treatments represent a challenge for clinical practice. In this context, there is a large body of 

evidence about the beneficial role of physical exercise for the management of chronic pain 

symptoms. Associated with this, physical exercise has been shown to have analgesic effects 

acting in several systems, mainly in the ascending and descendants pathways of nociceptive. 

However there is no consensus about which exercise modality would be more indicated to the 

management of FM symptoms. In addition, contradictory information about the effects of 

aerobic exercise and strength exercise make it difficult for patients to prescribe it. Objective: 

Therefore, the present study aimed to investigate the analgesic, immunomodulatory and 

morpho-physiological responses to different modalities of physical exercise in the 

experimental model of FM. Material and methods: Female Swiss mice and with an average 

weight of 30 to 40 grams and 8 to 10 weeks of age, were administered with reserpine (0.25 

mg/kg, subcutaneous (s.c.) injection during 3 days). The treatments lasted for four weeks and 

consisted of (i) naive group (without induction and treatment), (ii) FM control group (without 

treatment), (iii) group treated with pregabalin (35 mg/kg, by oral route (o.r.) twice a day 

during 28 days, positive control); (iv) group treated with aerobic exercise on the treadmill 

(speed 16.6 - 19.9 m / min, duration 20-30 min, three times a week); (v) group treated with 

strength exercise with vertical climbs (3 sets of 4 repetitions, weight ranging from 5% to 75% 

of the animals' body weight, 3 times in week) and (vi) Sham group (received a vehicle instead 

of induction and were treated with the mentioned exercise protocols). During the experiment 

were evaluated: spontaneous pain, mechanical hyperalgesia, cold allodynia, as well as 

locomotor behaviour and depressive-like symptoms. Additionally, we also performed an 

ELISA to verify the concentration of IL-1β in the spinal cord and analysed the morpho-

physiological alterations induced by physical exercise in the dorsal root ganglion (DRG) and 

spinal cord of mice. Results: Animals submitted to physical exercise presented lower 

spontaneous pain scores and cold thermal allodynia, as well as decreased mechanical 

hyperalgesia. Physical exercise and pregabilin treatment (this last at lesser extent), were able 

to revert the locomotor impairment induced by FM. Regarding type-depressive symptoms 

only the strength exercise was able to mitigate this behaviour.  The IL-1β levels were not 

significantly different between the groups. The microscopic evaluation of the spinal cord 

showed that control groups FM and FM + aerobic exercise had a greater area of interstitial 

edema, while the control group FM showed an increase in the area of neurons in the ventral 

horns. The DRG presented of animals exposed to aerobic exercise presented increased in glial 

cells, since control group FM showed increased interstitial edema, number of vacuoles as well 

as reduction in the areas of type A and B neurons. Conclusion: Altogether, it is possible 

suggest that both modalities were able to mitigate the symptoms of FM, presenting itself as an 

effective and safe alternative for the treatment of this chronic condition. Some gaps still need 

to be studied regarding the immunomodulatory and neuroadapatative effects of physical 

exercise. 

 

Keywords: Chronic pain, Myalgia, Aerobic exercise and Strength exercise. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O conceito da dor denota de grande complexidade e gera amplas discussões no 

âmbito científico. Atualmente a dor é conceituada como “uma experiência sensorial e 

emocional desagradável associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de 

tal dano” (IASP, 2019; TROUVIN; PERROT, 2019). Entretanto, muitas limitações têm sido 

apontadas ao conceito atual da dor, relacionadas à sua subjetividade e individualidade. Em 

convergência são desconsiderados ainda aspectos importantes os quais incluem o caráter 

cognitivo e social relacionado à dor (IASP, 1979; DERBYSHIRE, 1999; CRAIG; 

WILLIAMS, 2017; AYDEDE, 2019). Devido à complexa interação entre diferentes 

componentes sensoriais, afetivos e cognitivos, a dor constitui um tema de difícil 

compreensão. Adicionalmente faz-se necessário mencionar que o conceito da palavra dor 

engloba as experiências sensoriais e emocionais relacionadas ao sentimento desagradável 

desencadeado pela mesma. Em continuidade, é importante mencionar que é justamente essa 

característica que distingue o conceito de dor, de outra palavra importante nesse âmbito, a 

nocicepção, pontualmente caracterizada pela ativação dos nociceptores, sendo definida como 

“um processo neural de codificação de estímulos nocivos” (IASP, 2019; RIEčANSKÝ; 

LAMM, 2019).  

Neste sentido a contextualização da dor tem papel imprescindível, uma vez que ela 

remete ao mecanismo defensivo crítico que culmina com a retirada comportamental dos 

perigos ambientais e dos estímulos nocivos. Tão logo, a dor pode ser dividida em aguda ou 

crônica (SCHOLZ; WOOLF, 2002; BARAL; UDIT; CHIU, 2019). A dor aguda representa 

um mecanismo protetor o qual visa evitar lesões teciduais, e mesmo representando um 

sentimento ou experiência física desagradável, tem fundamental importância na evolução e 

manutenção da vida (SCHOLZ; WOOLF, 2002; GAMAL-ELTRABILY; MANZANO-

GARCÍA, 2018, BARAL; UDIT; CHIU, 2019). Em contrapartida, segundo a IASP, sigla do 

inglês International Association for the Study of Pain, a dor crônica é definida como uma dor 

que persiste por tempo superior ao curso normal de uma lesão aguda (IASP, 1994), 

perdurando por meses ou anos.  Diferentemente da dor aguda, a dor crônica é considerada 

desadaptativa e patológica, e possui três aspectos relevantes para sua caracterização como 

doença: (i) o comprometimento das atividades funcionais normais do indivíduo; (ii) a 

presença de sintomatologia específica; (iii) etiopatogenia distinta (RAFFAELI; ARNAUDO, 

2017). Adicionalmente é possível sugerir que a dor crônica decorra da ativação atípica de 
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múltiplos mecanismos neurofisiológicos no sistema somatossensorial, resultando em 

anormalidades na percepção da dor (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; CIARAMELLA, 2019).  

Nessa perspectiva, a dor crônica pode ser subdividida segundo seus mecanismos 

fisiopatológicos e neurobiológicos em (i) dor neuropática, (ii) dor inflamatória, (iii) dor 

nociceptiva e (iv) dor funcional ou nociplástica (Figura 1). Dentre estes, o conceito 

denominado dor nociplástica foi criado posteriormente para contemplar dores crônicas sem 

relação com traumas teciduais, doença e/ou lesões no sistema somatossensorial que conduzam 

a ativação de nociceptores periféricos, como no caso da fibromialgia (FM) (KOSEK et al., 

2016; TROUVIN; PERROT, 2019; CIARAMELLA, 2019).  

Figura 1 – Classificação da dor e mecanismos envolvidos no seu desenvolvimento. 

 

(A dor pode ser classificada em aguda ou crônica. A dor aguda representa mecanismo de resposta a um estímulo 

nocivo e como consequência possui caráter protetivo. A dor crônica por sua vez, decorre de um processo 

desadaptativo e de acordo com o mecanismo fisiopatológico envolvido pode ser subdividida em: (i) dor 

nociceptiva, quando decorre de um dano real ou ameaça ao tecido não neural; (ii) dor neuropática, associada a 

alterações no sistema somatossensorial; (iii) dor inflamatória, derivada de ativação do sistema imune em resposta 

a trauma tecidual e/ou infecção; (iv) e dor nociplástica, sem associação com traumas/lesões teciduais ou doenças 

que afetem o sistema somatossensorial, tal como a fibromialgia.) Fonte: Ilustração elaborada pela autora, a partir 

de SCHOLZ; WOOLF, 2002; SCHMIDT-WILCKE; DIERS, 2017, CIARAMELLA, 2019 e BARAL; UDIT; 

CHIU, 2019. 

 

1.1 FIBROMIALGIA (FM) 
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A FM ou síndrome da fibromialgia, por sua vez, é uma condição crônica reumática 

dolorosa e de etiologia desconhecida, caracterizada por dor generalizada e associada a 

diferentes sintomas, tais como fadiga, ansiedade, depressão, distúrbios do sono, problemas 

cognitivos e psicológicos (MANNERKORPI et al., 2010, SOSA-REINA et al., 2017; 

FAVERO et al., 2019; ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019).  

Historicamente os primeiros relatos compatíveis com o quadro clínico da FM datam 

de 1592 por Ruhman, e muito embora o termo “fibromialgia” tenha sido reconhecido e citado 

pela primeira vez na revisão de Hench no ano de 1976, a legitimação da FM como uma 

síndrome ocorreu somente em 1981, após a publicação do trabalho de Yunus e colaboradores, 

responsável por caracterizar o quadro clínico da doença (RUHMAN, 1940; HENCH, 1976; 

YUNUS et al., 1981). Apesar disso, apenas em 1994, a FM foi reconhecida oficialmente 

como doença pela Organização Mundial da Saúde (OMS), na 10ª revisão da “Classificação 

Internacional de Doenças (CID-10)”, a qual listou a FM como uma das “doenças do sistema 

músculo-esquelético e tecido conjuntivo” (CID-10 versão 2015; TREEDE et al., 2015). A 

Figura 2 segue uma cronologia dos eventos marcantes no histórico da FM. 

Figura 2 – Cronologia histórica da FM. 

 

(A imagem cita em ordem cronológica os eventos históricos marcantes relacionados à FM desde a sua primeira 

descrição na literatura (1592) até a incorporação dos novos critérios para o seu diagnóstico.) Fonte: Imagem 

elaborada pela autora com base em RUHMAN, 1940; HENCH, 1976; YUNUS et al., 1981; CID-10 versão 2015; 

TREEDE et al., 2015; WOLFF et al., 2010. 

 

Dentro desse contexto, nos últimos 30 anos, as publicações científicas acerca da FM 

aumentaram consideravelmente, o que pode ser explicado em parte, pela maior 

conscientização e interesse da área científica e médica pelo assunto, mas também pelo fato da 

temática ser amplamente discutível. As questões ainda conflitantes estão: (i) critérios de 
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diagnóstico, (ii) etiologia, (iii) fisiopatologia e (iv) tratamento terapêutico (HÄUSER; 

FITZCHARLES, 2018; HÄUSER; SARZI-PUTTINI; FITZCHARLES, 2019). 

 

1.2EPIDEMIOLOGIA DA FM 

 

Segundo a ACR, sigla do inglês American College of Rheumatology, 

aproximadamente 2 a 22% da população mundial já apresentaram alguns dos sintomas da FM 

(MCBETH; MULVEY, 2012). Dentro dessa mesma porcentagem, cerca de 3 a 10% foram 

diagnosticados com a doença cuja maior prevalência foi observada na Turquia (8,8%), na 

Itália (6.6%) e nos Estados Unidos (EUA) com uma taxa de 6,4% (VINCENT et al., 2013), 

sendo que no Brasil a taxa de prevalência pode chegar a 4,4% (MARQUES et al., 2017), 

como demonstrado na Figura 3. 

Ademais, essa condição patológica tem maior prevalência sobre mulheres em 

comparação com homens, uma proporção de 3:1, e comumente afeta indivíduos na faixa 

etária entre 50 e 80 anos (CLAUW et al., 2017; SOSA-REINA et al., 2017; FAVERO et al., 

2019; ARNOLD et al., 2019; SIECZKOWSKA et al., 2019, REZENDE et al., 2019).  

Figura 3 – Mapa demonstrativo das taxas de prevalência da FM distribuída 

globalmente.  

 

(O mapa demonstra as taxas de prevalência da FM distribuídas mundialmente. São observadas altas taxas de 

prevalência nos Estados Unidos, Itália e Turquia.) Fonte: MARQUES et al., 2017. 

 

Perante os agravos demonstrados pelos sintomas da FM, são destacadas as 

importantes taxas de abstinência no trabalho e redução de produtividade em 65%, decorrentes 

da incapacidade física, social e psicológica (ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 

2019). Ademais, no cenário socioeconômico, a Europa e EUA desembolsaram um custo anual 
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médico por paciente com FM de € 5.241 e $ 9.573, respectivamente. Dentre esses gastos estão 

incluídas as despesas médicas diretas, o encaminhamento para cuidados secundários e exames 

para diagnóstico (CHOY, 2015). Logo a FM representa um problema não somente no 

contexto de saúde pública, mas também está associada a um grande ônus social e econômico, 

portanto faz-se necessária a investigação dos mecanismos relacionados ao seu 

desenvolvimento, bem como a busca por estratégias terapêuticas eficientes para o seu 

tratamento, visto que os medicamentos recomendados atualmente apresentam baixas taxas de 

sucesso na remissão dos sintomas. 

 

1.3 SINTOMAS DA FM 

 

Sendo a dor um sintoma subjetivo e a principal queixa entre os pacientes com FM, o 

diagnóstico e por sua vez o tratamento representam um desafio clínico (DUARTE et al., 

2018). Além disso, a FM quase sempre está associada à comorbidades, entre as quais incluem: 

fadiga, nível de atividade física reduzida, depressão, ansiedade, distúrbios do sono, síndrome 

do intestino irritável e comprometimento de algumas funções corporais, como demonstrado 

na Figura 4 (MANNERKORPI et al., 2010, SOSA-REINA et al., 2017; FAVERO et al., 

2019; ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019). Somado a isso, existe uma alta 

prevalência de distúrbios psicológicos, tais como os sintomas depressivos e transtornos de 

ansiedade, os quais afetam respectivamente cerca de 70% a 47% dessa população 

(ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019). Além disso, 70% dos pacientes 

apresentam FM combinada com a síndrome da fadiga crônica, tal associação desencadeia 

outras repercussões negativas para esses pacientes como o sedentarismo e a reclusão social 

(LIGHT et al., 2009).  Em especial, os distúrbios no sono conduzem a uma exacerbação dos 

sintomas da FM impactando negativamente a qualidade de vida de cerca de 90% dos 

pacientes (CHOY, 2015; ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019). 
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Figura 4 – Quadro sintomático da FM e as comorbidades comumente vinculadas à 

doença. 

 

(Comorbidades relacionadas à FM além dos sintomas dolorosos. Dentre aqueles comumente relatos estão: 

fadiga, depressão, ansiedade, distúrbios no sono, síndrome do intestino irritável e outros.) Fonte: Ilustração 

elaborada pela autora adaptada de MANNERKORPI et al., 2010, SOSA-REINA et al., 2017; FAVERO et al., 

2019; ANDRADE; SIECZKOWSKA e VILARINO, 2019. 

 

1.4 DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DA FM 

 

A grande variedade de sintomas associados à  FM, soma-se ao desconhecimento dos 

fatores relacionados à sua etiologia e consequentemente seu desenvolvimento, dificultando o 

diagnóstico dos pacientes. Dentro dessa conjectura, atualmente o diagnóstico tem sido 

baseado na história e no exame clínico dos tender points (pontos dolorosos) e, através de 

cuidadosa avaliação clínica, pois ainda não há biomarcador ou exames de imagem específicos 

para a determinação da FM (WOLFE et al., 2010; ANDRADE; SIECZKOWSKA; 

VILARINO, 2019). Em continuidade, no ano de 2010 novos critérios, puramente baseados na 

história clínica foram propostos e são atualmente recomendados para uso clínico pela ACR 

(WOLFE et al., 2016). Estes novos critérios englobam a avaliação de (i) índice de dor 

generalizada (WPI) – o qual divide o corpo em 19 regiões e pontua o número de regiões 

relatadas como dolorosas – e (ii) escore de gravidade dos sintomas (SS), o qual avalia a 

severidade da fadiga, sono não reparador e sintomas cognitivos (WOLFE et al., 2013). No 

quadro 1 estão demonstrados os itens a serem investigados no exame clínico para o 

diagnóstico da FM. 
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Em vista a complexidade no diagnóstico, algumas tentativas foram realizadas para 

determinar biomarcadores usando a expressão gênica em pequenas populações de pacientes 

com FM, mas os resultados até o momento são inconclusivos. Segundo Light e colaboradores, 

a explicação para isso pode advir da diferença entre os perfis de expressão gênica entre esses 

pacientes, o que impossibilita a determinação de marcadores específicos para a FM (LIGHT 

et al., 2009). 

Uma vez que até o momento não há cura para a FM, existe grande busca por 

estratégias de tratamento sintomatológico paliativos, entre as quais incluem: o uso de 

medicamentos como antidepressivos, analgésicos e anticonvulsivantes, além de alternativas 

não-farmacológicas como: (i) exercício físico, (ii) hidroterapia, (iii) massagem, (iv) ioga, (v) 

terapia cognitivo-comportamental, (vi) fisioterapia e (vii) acupuntura (MACFARLANE et al., 

2016, LIMA; ABNER; SLUKA, 2017; SOSA-REINA et al., 2017; SIECZKOWSKA et al.; 

2019; KAUR et al ., 2019). 
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Quadro 1 – Critérios para avaliação e diagnóstico da FM.  

CRITÉRIO 

Paciente satisfaz os critérios de diagnóstico de FM se as três condições a seguir forem atendidas: 

1) Índice de dor generalizada (WPI) ≥7 e escore de gravidade de sintomas (SS) ≥5 ou WPI 3-6 e escore de SS ≥9. 

2) Os sintomas estão presentes em um nível semelhante há pelo menos 3 meses. 

3) O paciente não possui distúrbio que explicaria a dor. 

VERIFICAÇÃO 

1) WPI: número de áreas nas quais o paciente teve 

dor na última semana. Em quantas áreas o paciente 

teve dor? A pontuação será entre 0 e 19. 

(   ) Ombro esquerdo 

(   ) Ombro direito 

(   ) Braço esquerdo 

(   ) Braço direito 

(   ) Antebraço esquerdo 

(   ) Antebraço direito 

(   ) Quadril esquerdo (nádega e trocânter) 

(   ) Quadril direito (nádega e trocânter) 

(   ) Perna esquerda 

(   ) Perna direita 

(   ) Panturrilha esquerda 

(   ) Panturrilha direita 

(   ) Mandíbula (lateral) 

(   ) Mandíbula (centro) 

(   ) Peito 

(   ) Abdômen 

(   ) Parte superior das costas 

(   ) Pescoço 

(   ) Lombar 

2) Escore SS:  

 

(   ) Fadiga 

(   ) Distúrbios do sono 

(   ) Sintomas cognitivos 

(   ) Sintomas somáticos* 

Para cada um dos três sintomas acima, indique o nível de gravidade da última semana usando a seguinte escala: 

0 = sem problemas 

1 = problemas leves, geralmente leves ou intermitentes 

2 = problemas consideráveis moderados, frequentemente presentes e/ou em nível moderado 

3 = grave: problemas generalizados, contínuos e perturbadores da vida 

Considerando os sintomas somáticos em geral, indique se o paciente tem: 

0 = sem sintomas 

1 = poucos sintomas 

2 = um número moderado de sintomas 

3 = muitos sintomas 

O escore da escala SS é a soma da gravidade dos três sintomas (fadiga, distúrbios do sono, sintomas cognitivos) 

mais a extensão (gravidade) dos sintomas somáticos em geral. A pontuação final é entre 0 e 12. 
*Sintomas somáticos que podem ser considerados: dor muscular, síndrome do intestino irritável, fadiga / cansaço, problema de raciocínio ou 

lembrança, fraqueza muscular, dor de cabeça, dor / câimbras no abdômen, dormência / formigamento, tontura, insônia, depressão, 

constipação, dor no abdome superior, náusea, nervosismo, dor no peito, visão turva, febre, diarreia, boca seca, coceira, chiado no peito, 

fenômeno de Raynaud, urticária / vergões, zumbido nos ouvidos, vômitos, azia, úlceras orais, perda de / alteração do paladar, convulsões, 

olhos secos, falta de ar, perda de apetite, erupção cutânea, sensibilidade ao sol, dificuldades auditivas, contusões fáceis, perda de cabelo, 

micção frequente, micção dolorosa e espasmos na bexiga. 

Fonte: Quadro adaptado pela autora de WOLFE et al., 2010. 
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1.4.1 Tratamento farmacológico da FM 

 

O número de medicamentos indicados para o tratamento da FM aumentou constante 

e substancialmente na última década. Dentre os medicamentos amplamente citados na 

literatura estão: amitriptilina, pregabalina / gabapentina, ciclobenzaprina, duloxetina / 

milnacipran e tramadol (Quadro 2). Entretanto, apenas três fármacos dentre esses foram 

aprovados pela FDA, sigla do inglês Food and Drug Administration, para o tratamento da 

FM, sendo eles a pregabalina, duloxetina e milnacipran (SIDHU; SADHOTRA, 2016; 

OLIVEIRA et al., 2017; SAEKI et al., 2019). 

Quadro 2 – Lista de medicamentos recomendados pela EULAR, do inglês European 

League against Rheumatism, para o tratamento da FM. 

Medicamentos recomendados para o tratamento da FM pela European League against Rheumatism (EULAR) 

Nome Classe da substância Mecanismo de ação Dose 

Recomendada 

Grau de 

recomendação* 

Amitriptilina Antidepressivos 

tricíclicos 

Inibição do transportador pré-sináptico 

de serotonina e noradrenalina; 

Antagonista de receptores 5-HT 2A, 5-

HT 2C, 5-HT 6, 5-HT 7 

10–50 

mg/dia 

Fraco 

Ciclobenzaprina Relaxante muscular, 

derivado 

antidepressivo 

tricíclico 

Inibição do transportador pré-sináptico 

de serotonina e 

noradrenalina; Antagonista do 

receptor 5-HT 2A 

10-40 mg/dia Fraco 

Duloxetina Inibidor da recaptação 

de catecolaminas 

Inibição seletiva da recaptação de 

serotonina e noradrenalina 

20-120 

mg/dia 

Fraco 

Milnacipran Inibidor da recaptação 

de catecolaminas 

Inibição seletiva da recaptação de 

serotonina e noradrenalina 

100–200 

mg/dia 

Fraco 

Pregabalina Anticonvulsivante Modulação da subunidade α2δ do canal 

de cálcio pré-sináptico 

300-450 

mg/dia 

Fraco 

Gabapentina Anticonvulsivante Modulação da subunidade α2δ dos 

canais de cálcio pré-sinápticos; aumento 

do GABA 

1200 mg/dia Fraco 

Tramadol Opióide fraco Agonista fraco do receptor μ, inibição da 

recaptação de noradrenalina 

150 mg/dia Fraco 

* Segundo recomendações europeias - European League against Rheumatism (EULAR). 5-HT = serotonina. GABA = ácido γ-aminobutírico. 

Fonte: Quadro adaptada pela autora de SCHMIDT-WILCKE; DIERS, 2017. 

 

No que concerne a pregabalina, esse fármaco pertence à classe dos gabapentinóides e 

representa uma importante ferramenta no tratamento da FM. Por sua vez, a pregabalina foi 

originalmente desenvolvida e licenciada como medicamento antiepilético. No entanto esse 

medicamento possui diferentes ações, tais como: atividade analgésica, ansiolítica e 

antidepressiva, as quais vão além da atividade anticonvulsivante (STAHL et al., 2013). 
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Dentro desse contexto, considerando o potencial da pregabalina como fármaco analgésico, 

esta vem sendo recomendado como tratamento de primeira linha para pacientes com FM 

(MACFARLANE et al., 2017). Entretanto, a pregabalina, assim como os demais 

medicamentos atualmente disponíveis não são totalmente eficazes no combate aos sintomas 

da FM e, geralmente seu uso desencadeia a ocorrência de efeitos colaterais importantes 

(FAVERO et al., 2019). Esses efeitos colaterais englobam o desenvolvimento de náuseas, 

constipação, boca seca, dor de cabeça, insônia, ondas de calor, visão turva, diminuição do 

apetite, fraqueza generalizada, tontura, sonolência, palpitações, tremores, diminuição do 

desejo sexual, inchaço e demais sintomas (BIDARI et al., 2019). Além disso, outro grande 

viés no tratamento em longo prazo utilizando a pregabalina está nos seu potencial 

cardiotóxico, existem fortes correlações entre sua administração e surgimento de alterações 

deletérias cardíacas por regulações negativas do sistema renina-angiotensina (TZADOK; 

ABLIN, 2020; AWWAD et al., 2019). Nesse sentido, uma vez que a FM é uma doença na 

qual até o presente momento não possui resolução e seu tratamento consiste no controle dos 

sintomas, a utilização da pregabalina por longo tempo pode acarretar em repercussões 

negativas. 

 

1.5 FISIOPATOLOGIA DA FM 

 

A etiologia da FM é complexa, e como descrita acima, não está claramente 

compreendida. No entanto, é possível mencionar alguns fatores etiológicos importantes, os 

quais podem estar diretamente relacionados ao desenvolvimento da doença. Dentre eles pode-

se mencionar: suscetibilidade genética, trauma físico, idade, especificidade de gênero e dano 

psicológico (STAUD; RODRIGUEZ, 2006; MCBETH; MULVEY, 2012). Tais fatores 

podem desencadear alterações nas vias periféricas e centrais relacionadas à dor, levando a 

redução dos limiares nociceptivos e consequentemente a dor de natureza generalizada, 

principal característica da FM (REZENDE et al., 2019). Além disso, os mesmos fatores 

mencionados anteriormente também podem contribuir para o desencadeamento de alterações 

no sistema nervoso simpático (KAUR et al., 2019). Por conseguinte, esse conjunto de 

modificações patológicas compreende as principais hipóteses associadas à patogênese da FM 

e são discutidos abaixo (REZENDE et al., 2019; KAUR et al., 2019). 

 

1.5.1 Hipótese da dor central na FM 
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Para entender a fisiopatologia da FM é necessário primeiramente pensar além do fato 

de que essa é uma doença musculoesquelética e logo seria predominantemente periférica. Pelo 

contrário, as investigações acerca do desenvolvimento da doença têm partido principalmente 

da hipótese de um estado de dor central (ELLER-SMITH; NICOL; CHRISTIANSON, 2018). 

Em concordância, a localização espacial inespecífica da dor somada à ausência de trauma 

tecidual como causa primária de hiperalgesia corroboram essa hipótese (MEEUS; NIJS, 

2006). Neste contexto, a FM parece ser resultante de modificações desadaptativas, as quais 

culminam em processamento anormal dos estímulos dolorosos (CHOY, 2015; ANDRADE et 

al., 2019). Logo, os pacientes com FM apresentam aumento dos níveis de neurotransmissores 

na via nociceptiva ascendente (incluindo: glutamato, substância P e fator de crescimento do 

nervo) (Figura 5) (TODD; KOERBER, 2006; CHOY, 2015), bem como ativação exacerbada 

da matriz da dor no SNC o que ocasiona redução do limiar doloroso e deficiência no sistema 

descendente de modulação (inibição) da dor, estado caracterizado por redução nos níveis de 

neurotransmissores, tais como: noradrenalina, serotonina, dopamina e opióides 

(SIECZKOWSKA et al., 2019; ANDRADE et al., 2019).  

Figura 5 – Vias nociceptivas ascendente e descendente e os neurotransmissores 

envolvidos na propagação da resposta dolorosa. 

 

(Vias nociceptivas ascendentes (linha vermelha) e descendentes (linha azul). Nas vias ascendentes nociceptivas o 

estímulo oriundo da periferia faz comunicação no corno dorsal da medula espinhal e leva informações para o 

córtex através de neurotransmissores como substância P e glutamato. O estímulo após ser processado no córtex 

envia informações inibitórias descendentes, através de neurotransmissores como noradrenalina, serotonina, 

dopamina e opióides, que retornam informações do córtex para o corno dorsal da medula espinhal.) Fonte: 

Ilustração adaptada pela autora de CHOY, 2015. 
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Haja vista o envolvimento das áreas corticais no desenvolvimento e na manutenção 

dos sintomas hiperálgicos na FM, áreas importantes tais como: córtex insular (CI), giro frontal 

medial, hipotálamo, substância cinzenta periaquedutal (SCP) e o córtex cingulado (CC) 

(Figura 6), apresentam aumento entre suas conectividades. Logo, o CI, por exemplo, está 

relacionado à discriminação sensorial e aspectos afetivo-motivacionais da dor (LU et al., 

2016), enquanto a SCP tem papel essencial na modulação descendente da dor (HEMINGTON 

et al., 2015). Em continuidade, a hiperatividade do córtex cingulado anterior foi identificada 

como essencial na impulsão do impacto emocional promovido pela dor neuropática 

(SELLMEIJER et al., 2018). Tendo isso em vista, é possível concluir que alterações nessas 

áreas, tais como aumento de conectividade e nos níveis de neurotransmissores, estão 

intimamente vinculadas ao desenvolvimento de dor crônica. Em concordância, pacientes com 

FM apresentam maiores níveis de neurotransmissor glutamato na região da ínsula posterior 

quando comparados a indivíduos controles, assim as maiores concentrações de glutamato 

vistas na ínsula parecem contribuir para a fisiopatologia da FM (KIM et al., 2015; 

SCHMIDT-WILCKE; DIERS, 2017). Sabendo-se que os níveis de neurotransmissores 

encontram-se alterados em pacientes com FM, existem ainda evidências acerca da 

incompatibilidade entre as concentrações de glutamato e ácido γ-aminobutírico (GABA) nas 

regiões de processamento da dor, caracterizadas por aumento nos níveis de glutamato e 

diminuição nas concentrações de GABA (NAPADOW; HARRIS, 2014; SCHMIDT-

WILCKE e DIERS 2017). Em conjunto essas informações sugerem que as modificações 

nesses circuitos cerebrais contribuem para o processamento anormal da dor na FM. 

Ademais, há duas vias descendentes principais as quais se originam na medula 

espinhal e no tronco cerebral superior, respectivamente. A primeira é a via medial que se 

origina nos neurônios serotoninérgicos e contêm neurotransmissores como glutamato e 

GABA, enquanto a via lateral se origina de neurônios noradrenérgicos. Os neurônios 

descendentes dessas vias inibem a transmissão da dor atuando através do corno dorsal 

(CHOY, 2015; PAREDES et al., 2019). Uma vez que os níveis reduzidos de monoaminas no 

cérebro representam uma característica marcante não somente da FM, mas também do 

transtorno depressivo maior, pode haver estreita relação entre o desenvolvimento de 

hiperalgesia e de sintomas depressivos. Isso se justifica haja visto que tanto a depressão 

quanto a FM apresentam modificações neuroquímicas semelhantes, caracterizadas pela 

depleção de aminas biogênicas, ocasionando depressão associada ao aumento da dor (KAUR 

et al., 2019). 
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Figura 6 – Vias nociceptivas centrais e conexões corticais envolvidas no 

processamento da dor. 

 

(As vias nociceptivas tem projeções em áreas como amígdala (linha vermelha), córtex cingulado anterior (ACC), 

hipotálamo (H – linha verde) e tálamo (T- linha rosa). Em pacientes com FM ocorrem aumento das conexões 

entre essas estruturas.) Fonte: Ilustração adaptada pela autora de CHOY, 2015. 

 

1.5.2 Papel dos mecanismos periféricos no desenvolvimento de FM 

 

Outra hipótese que norteia o desenvolvimento da FM tem como base as modificações 

no sistema nervoso simpático (SNS) e o processo de sensibilização periférica. Dentro desse 

contexto, existem estudos citando a relação entre as alterações na microcirculação e no 

metabolismo energético muscular a modificações no sistema nociceptivo (STAUD; 

RODRIGUEZ, 2006). Logo, o aumento do tônus muscular presente nos pacientes com FM 

desencadeia importantes regulações do fluxo sanguíneo regional causando isquemias 

musculares e respostas subjacentes ao acúmulo de metabólitos nos músculos em trabalho 

(WYLLER et al., 2007). Associado a isso, juntamente a atividade do sistema imunológico 

ocorrem alterações na sensibilidade tanto das vias sensoriais periféricas quanto das vias 

centrais, como previamente citadas. Em conjunto essas alterações conduzem a um 

processamento nociceptivo anormal (Figura 7) (LIGHT et al., 2009; HARBECK et al., 2013; 

REZENDE et al., 2019).  
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Através do processo inflamatório, diferentes substâncias químicas são produzidas 

para modular as via nociceptivas tais como, prostaglandinas, citocinas, bradicinina, aminas 

biogênicas, fatores neurotróficos e substância P, as quais podem sensibilizar diretamente as 

fibras terminais, tornando-as mais responsivas aos estímulos nocivos (CIARAMELLA, 2019). 

Tão logo, em pacientes com FM são observadas variações no sistema inflamatório e no SNS, 

exibindo altos níveis circulantes de cortisol e noradrenalina, bem como um aumento na 

liberação de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF, IL-6, IL-18) pelos monócitos e 

diminuição de citocinas anti-inflamatórias como IL-4 e IL-13. Assim, tais citocinas parecem 

estar envolvidas na regulação do SNS e relacionam-se intimamente à sintomatologia dolorosa 

na FM (REZENDE et al., 2019; BOTE et al., 2012; ROSS et al., 2010; STURGILL; MCGEE; 

MENZIES, 2014). 

Figura 7 – Sensibilização periférica decorrente do aumento no tônus muscular e da 

liberação de citocinas.  

 

(O aumento da ativação do sistema nervoso autônomo repercute em maiores tônus musculares e 

consequentemente no aumento de metabólitos e de fluxo sanguíneo local. Tais alterações levam a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, as quais sensibilizam as vias nociceptivas conduzindo ao quadro de hiperalgesia.) 

Fonte: Ilustração adaptada pela autora de ROSS et al., 2010; BOTE et al., 2012; STURGILL; MARTINEZ-

LAVIN, 2013 e STURGILL; MCGEE; MENZIES, 2014 e REZENDE et al., 2019. 

 

Associado a isso, o gânglio da raiz dorsal representa outro componente importante no 

processamento da dor em nível periférico. Nele estão os corpos celulares das fibras sensoriais 

que recebem informações oriundas dos receptores sensoriais periféricos e que transmitem 
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informações para a medula espinhal e consequentemente para o córtex. Neste sentido, 

alterações importantes foram relatadas em pacientes com FM, tais como a canalopatia de 

sódio (resultantes de canais iônicos disfuncionais e aumento da taxa de disparo) nos gânglios 

da raiz dorsal, e que por sua vez podem contribuir para alterações nas transmissões sinápticas 

nociceptivas uma vez que tornam os neurônios dos gânglios da raiz dorsal hiperexcitáveis 

(MARTINEZ-LAVIN, 2013, NAM et al., 2019; HUANG et al., 2019).  

 

1.6 EXERCÍCIO FÍSICO E FM 

 

Apesar da adesão a terapias farmacológicas ser amplamente encorajada/recomendada 

na prática clinica, as despesas médicas para o tratamento da FM são altas tanto para os 

pacientes quanto para o sistema público de saúde, além de estarem associadas a efeitos 

colaterais previamente descritos. Dessa forma, a prática regular de exercício físico se 

apresenta como uma alternativa eficaz no tratamento da FM, além de fácil adequação e com 

impactos positivos na qualidade de vida desses pacientes (ANDRADE; SIECZKOWSKA; 

VILARINO, 2019). 

A prática do exercício físico, independente da modalidade tem demonstrado ser não 

só uma opção terapêutica para diversas doenças como também tem se relacionado a 

comportamentos saudáveis que refletem a adaptações no estilo de vida que agregam impactos 

positivos na qualidade de vida (SENER et al., 2013).  Neste contexto, o conceito de exercícios 

terapêuticos descreve-o com um treinamento planejado e sistemático de movimentos 

corporais, posturas e atividades físicas aos quais tem como finalidade (i) tratar ou prevenir 

comprometimentos, (ii) melhorar, restaurar ou potencializar a função física, (iii) prevenir ou 

reduzir fatores de risco ligados à saúde e (iv) otimizar o estado de saúde geral, 

proporcionando melhor preparo físico e sensação de bem estar. Para tal, os protocolos de 

exercícios devem ser individualizados com atenção nas necessidades particulares de cada 

paciente (KISNER, 2015). 

Para tais resultados, o exercício físico proporciona plasticidade muscular e ativa vias 

de sinalização intracelular, as quais culminam em adaptações na (i) estrutura e função das 

proteínas contráteis, (ii) células satélites e mionúcleos, (iii) homeostase mitocondrial, (iv) 

perfil metabólico e (v) densidade capilar muscular. Dentro desse contexto, há diferentes 

modalidades de exercício, as quais variam dependendo do tipo, intensidade e duração da 
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contração, o que pode influenciar diretamente a plasticidade muscular (QAISAR; 

BHASKARAN; VAN REMMEN, 2016). 

Dentro dessa perspectiva, para o desenvolvimento de tais adaptações os programas 

de exercícios devem prover frequências e durações das sessões de forma específica, além de 

adequações no tipo de treinamento, intensidade, duração, repetições da atividade e intervalos 

de repousos. Essas características definem e diferenciam as modalidades de exercício físico e 

dependendo dos protocolos terapêuticos propostos apresentam efeitos diversificados 

(KISNER, 2015). 

 

1.6.1 Efeitos do exercício aeróbico 

 

Neste sentido, existem dois tipos de exercício que são amplamente estudados, sendo 

eles os exercícios aeróbicos e os exercícios de força. Logo, exercício aeróbico atua através da 

contração de fibras do tipo I com alta capacidade oxidativa e densidade de capilares 

adequadas para exercícios de contrações lentas, repetidas, sustentadas e de baixa intensidade, 

sem causar fadiga (RUSSELL et al., 2003; QAISAR; BHASKARAN; VAN REMMEN, 

2016). Além disso, outro aspecto que difere as modalidades de exercício aeróbico e de força 

corresponde ao sistema energético utilizado durante o metabolismo muscular. Tendo isso em 

vista, o exercício aeróbico proporciona maior atuação nas adaptações do metabolismo, para 

tal ocorrem melhorias na capacidade do controle respiratório no musculo esquelético, 

proporcionando mitocôndrias maiores e em maior quantidade nos músculos em trabalho. 

Associado, o exercício aeróbico tem potencial de aumentar a oxidação de ácidos graxos para a 

obtenção de energia durante o exercício e em consequência também durante o repouso 

(MCARDLE, 2017).  

Dentre as adaptações descritas em resposta ao exercício aeróbico podem ser 

destacadas (MCARDLE, 2017): 

Aumento do fluxo sanguíneo; 

Aumento das enzimas para o catabolismo de gordura; 

Aprimoramento da capacidade mitocondrial respiratório; 

Maior liberação de catecolaminas. 

 

1.6.2 Efeitos do exercício de força 



33 

 

Em contra partida, o exercício de força ativa as fibras do tipo IIb com baixa 

capacidade oxidativa e pouca densidade capilar, ideais para atividades que requeiram 

contrações rápidas e com alta força (FRY, 2004; QAISAR; BHASKARAN; VAN REMMEN, 

2016). Outro ponto interessante é o fato do exercício de força requerer maior utilização das 

vias anaeróbicas e proporcionar três importantes alterações decorrentes desse sistema. A 

primeira refere-se à presença de maiores níveis de substratos anaeróbicos após o treinamento 

de resistência, com maior disponibilidade de ATP, creatina livre e glicogênio. Tais efeitos 

proporcionam um aprimoramento do sistema anaeróbico. Além disso, a segunda adaptação 

observada são as maiores atividades das enzimas que controlam as vias glicolíticas nas fibras 

de contração rápida. E por fim, são demonstrados aumentos nas capacidades dos níveis de 

lactato sanguíneo durante o exercício, tal efeito foi associado por prover maior tolerância a 

dor (MCARDLE, 2017). Outras principais diferenças entre as modalidades de exercício estão 

listadas no Quadro 3. 

Quadro 3 – Caracterização das modalidades de exercício aeróbico e exercício de 

força. 

Adaptações induzidas pela prática 

de exercício físico 

Tipos de exercício 

Exercício aeróbico Exercício de força 

Hipertrofia muscular ↔ ↑↑ 

Força muscular ↔ ↑↑ 

Tamanho da fibra muscular ↑↑ ↑↑ 

Síntese de proteínas miofibrilares ↑ ↑↑ 

Contagem de células satélite ↑ ↑↑ 

Contagem de mionúcleos ↑↑ ↑↑ 

Tolerância ao lactato ↑↑ ↑↑ 

Função glicolítica ↑ ↑↑ 

Volume mitocondrial ↑↑ ↑ 

Síntese de proteínas mitocondriais ↑↑ ↑↑ 

Densidade capilar ↑↑ ↔ 

Função oxidativa ↑↑ ↑↑ 

Capacidade de resistência ↑↑ ↑↑ 
(Respostas adaptativas do músculo esquelético perante o exercício aeróbico e de força. ↔ sem alteração; ↑ 

pequeno efeito; ↑↑ proeminente efeito). Fonte: Quadro adaptado pela autora de QAISAR; BHASKARAN; VAN 

REMMEN, 2016 

 

1.6.3 Analgesia induzida pelo exercício 
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Além dos efeitos metabólicos do exercício, outra principal adaptação está na sua 

capacidade de modular diversos sistemas endógenos e ativar diferentes vias moleculares, 

culminando com o efeito analgésico derivado do exercício. Dentro desse contexto, existem 

diferentes hipóteses acerca dos mecanismos relacionados ao efeito analgésico induzido pela 

prática regular de exercício físico (SLUKA et al., 2013; SANTOS; GALDINO, 2018).  

Dentre as hipóteses amplamente aceitas estão à ativação de sistemas endógenos, tais 

como: opioidérgico, nitrérgico, serotoninérgico, noradrenérgico e endocanabinoidérgico, bem 

como a modulação da expressão de citocinas. Hipóteses adicionais incluem: (i) ativação de 

unidades motoras de alto limiar, (ii) ativação do córtex motor primário e tratos 

corticoespinhais, bem como (iii) papel do sistema cardiovascular na modulação da dor (Figura 

8) (SANTOS; GALDINO, 2018). No entanto, poucos estudos se concentraram no SNC para 

elucidar os mecanismos subjacentes aos efeitos do exercício físico, muito embora pacientes 

com dor crônica demonstrem disfunções graves em diferentes regiões cerebrais relacionadas à 

percepção, emoção, cognição e comportamento, como já descrito anteriormente (KAMI; 

TAJIMA; SENBA, 2018). 

Dentre os sistemas regulatórios nociceptivos, o sistema opióide representa 

importante papel na modulação da dor. Isso ocorre uma vez que seus receptores estão 

localizados em importantes áreas do SNC envolvidas na analgesia, tais como: tronco cerebral, 

tálamo medial, medula espinhal, hipotálamo e sistema límbico. Nesse sentido, o exercício 

físico induz efeitos analgésicos via aumento dos níveis de opióides endógenos, como as β-

endorfinas e as met-encefalinas (COLT; WARDLAW; FRANTZ, 1981; GALDINO; 

DUARTE; PEREZ, 2010, SANTOS; GALDINO, 2018). Por conseguinte, a liberação das β-

endorfinas está diretamente relacionada com o aumento da intensidade do exercício aeróbico 

(corrida e caminhada) e do exercício resistido (levantamento de pesos) (KRAEMER et al., 

1993; PIERCE et al., 1994). Tal efeito é comprovado com a administração de naloxona 

(antagonista não seletivo dos receptores de opióides), a qual promove a reversão dos efeitos 

analgésicos induzidos pelas modalidades de exercícios citadas (JANAL et al., 1984; 

BEMENT; SLUKA, 2005; SANTOS; GALDINO, 2018). 

Além do sistema opióide, o sistema serotoninérgico também está diretamente 

implicado na regulação descendente inibitória nociceptiva, através da liberação de serotonina 

(5-HT) no núcleo magno da rafe e no corno dorsal da medula espinhal (HOYER; HANNON; 

MARTIN, 2002; LIANG; LI; CLARK, 2011). Ainda dentro desse contexto, o exercício com 

esteira proporciona efeito analgésico via liberação de 5-HT nas camadas II, III, IV e V do 
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corno dorsal da medula espinhal e no núcleo magno da rafe, ativando a via moduladora 

descendente da dor, por sua vez promovendo analgesia (GERIN et al., 2008; KORB et al., 

2009; SANTOS; GALDINO, 2018). 

O sistema noradrenérgico é essencialmente ativado durante o exercício para exercer 

funções importantes, tais como o controle cardiovascular, mobilização energética e liberação 

de hormônios e neurotransmissores (catecolaminas) (YAKSH, 1985; NICHOLAS; 

HÖKFELY; PIERIBONE, 1996, SANTOS; GALDINO, 2018). Sua participação na analgesia 

induzida pelo exercício está relacionada à liberação de catecolaminas que se ligam aos 

receptores α-2 adrenérgicos presentes na substância cinzenta periaquedutal, locus coeruleus e 

gânglio da raiz dorsal (GRD), responsáveis pelo controle da dor. Seus efeitos foram descritos 

em protocolos de exercícios aeróbicos e resistidos, além de demonstrarem reversão do quadro 

analgésico após administração de ioimbina (bloqueador α-adrenérgico) (SOUZA; DUARTE; 

PEREZ, 2013; SANTOS; GALDINO, 2018). 

Outro sistema que atua no controle descendente da dor é o sistema endocanabinóide, 

ao qual apresenta receptores CB1 e CB2 nas vias descendentes nociceptivas (substância 

cinzenta periaquedutal, núcleo magno da rafe, corno dorsal da medula espinhal, nervos 

periféricos, GRD e células imunes) (MARZO; BIFULCO; PETROCELLIS, 2004; FAN et al., 

2011; RAWLS; BENAMAR, 2011). Associado a isso, altos níveis de seus ligantes endógenos 

como a anandamida (AEA) e 2 araquidonoilglicerol (2-AG) foram observados após a prática 

de corrida, ciclismo e exercícios isométricos. Além disso, significativo aumento da expressão 

de receptores CB1 na substância cinzenta periaquedutal após a prática de exercício resistido 

foi detectado (KEENEY et al., 2008; RAICHLEN et al., 2012; GALDINO et al., 2014; 

CROMBIE et al., 2017).  

O processo inflamatório, como já descrito, é capaz de regular a resposta nociceptiva 

através de imunomodulação. Neste contexto, as citocinas anti-inflamatórias tais como: IL-4, 

IL-10, IL-11 e IL-13, demonstram em maiores níveis após a prática de exercício, reduzindo os 

processos inflamatórios no SNC e diminuindo os níveis de citocinas pró-inflamatória, tal 

como a IL-1β (MOTA et al., 2011; LEUNG et al., 2016; BOBINSKI et al., 2018). Além 

disso, a atividade física regular altera o fenótipo dos macrófagos (aumento do perfil M2) na 

presença de IL-4 e IL-10 e assim previne a dor muscular crônica em camundongos (LEUNG 

et al., 2016; BOBINSKI et al., 2018).  

Além da modulação das vias nociceptivas, outros objetivos do tratamento com o 

exercício incluem a prevenção ao desenvolvimento de disfunções, restauração ou manutenção 
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da força, resistência aeróbica, mobilidade, flexibilidade, coordenação, equilíbrio e habilidades 

funcionais (SOSA-REINA et al., 2017). 

Figura 8 – Mecanismos moleculares ativados em resposta aos exercícios aeróbicos e 

de força na regulação das vias nociceptivas.  

 

(O exercício físico atua através de diferentes sistemas endógenos para proporcionar uma recuperação da 

homeostase. Portanto é capaz de induzir aumento na liberação de neurotransmissores, tais como serotonina, 

noradrenalina, endocanabinóides, opióides, bem como regular a liberação de citocinas e neurotrofinas.) Fonte: 

Ilustração adaptada pela autora de SANTOS; GALDINO, 2018. 

 

Neste contexto, existem diferentes modalidades de exercícios que repercutem em 

efeitos diversificados para os pacientes com FM. Entretanto, os estudos têm demonstrado 

efeitos discordantes, uma vez que protocolos de exercícios de fortalecimento muscular 

apresentaram recorrência dos sintomas hiperálgicos. Segundo Busch et al., 17% dos 

participantes relataram piora do quadro álgico durante o período de intervenção, sendo que os 

protocolos de exercícios agravaram a sensibilidade, a dor e o cansaço, impedindo a 

finalização e a adesão ao tratamento (BUSCH et al., 2007; SOSA-REINA et al., 2017). Em 

contrapartida, os demais estudos manifestaram efeitos positivos na dor, fadiga e depressão 

com treino de força muscular (KAYO et al., 2011; SOSA-REINA et al., 2017, ANDRADE; 

SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019). Portanto, a partir disso é possível enfatizar a 

necessidade de estudos mais aprofundados relacionando as diferentes modalidades de 

exercício e seus efeitos sistêmicos nessa população em específico. 

Cabe ressaltar que, importante efeito analgésico induzido pelo exercício tem sido 

relatado durante e após a prática de diferentes modalidades de exercício, como aeróbico, 

resistido e isométrico. Em contrapartida, a analgesia parece mais proeminente após a 
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realização de exercícios aeróbicos e isométricos em comparação com os demais tipos de 

exercício (SANTOS; GALDINO 2018). Porém, apesar dos resultados favoráveis, grande parte 

dos estudos investigam somente os efeitos do exercício aeróbico, com poucos estudos 

avaliando o treinamento de força (ANDRADE et al., 2019). A comparação entre essas duas 

modalidades de exercício pode contribuir para o estabelecimento de protocolos destinados ao 

tratamento de pacientes com FM dentro do contexto de atividade física, bem como acerca dos 

benefícios individuais obtidos através da prática de exercício de força versus exercício 

aeróbico. 

Outro ponto importante quando se descreve exercício físico se refere à intensidade. 

No caso da FM, baixas intensidades são consideradas formas terapêuticas seguras, porém 

devem obrigatoriamente ser ajustadas de acordo com as limitações do paciente 

(MANNERKORPI et al., 2010). Ademais, exercício de média e alta intensidade tem 

apresentado dados divergentes. Por exemplo, Martins e colaboradores demonstraram que a 

natação de alta intensidade melhorou a dor através da atividade do sistema glutamatérgico e 

da diminuição de fosforilação da proteína quinase A (p-PKA), além da ativação do sistema 

opióide (BUSCH et al., 2007; MARTINS et al., 2016). Em contrapartida, Mannerkorpi e 

colegas relataram que a mesma intensidade de exercício impediu que pacientes concluíssem 

os protocolos de exercícios com caminhadas (duas vezes/semana, durante 15 semanas) em 

vista do agravamento da dor (MANNERKORPI et al., 2010, LIGHT et al., 2009). 

Neste sentido, o exercício físico parece ser eficaz, mas não há consenso sobre o tipo, 

frequência, duração e intensidade da atividade física que seja benéfico para essa população 

(ARNOLD et al., 2012). Além disso, existem diferentes condições dolorosas, com 

características por vezes muito distintas e, portanto, os benefícios da prática de exercício 

físico, incluindo a analgesia, podem não se aplicar a todas elas (SANTOS; GALDINO, 2018), 

motivos nos quais as pesquisas acerca do exercício físico se fundamentam principalmente nos 

pacientes com FM. 

 

1.7 MODELO EXPERIMENTAL DE FM 

 

Uma importante ferramenta para os estudos acerca da FM consiste na utilização de 

modelos animais. No entanto, ao contrário dos modelos animais para dor nociceptiva e 

neuropática, os quais são amplamente reproduzidos na literatura, a FM ainda não possui um 

modelo animal considerado padrão ouro para mimetização das características fisiopatológicas 
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da doença em animais. Apesar disso, existem alguns modelos experimentais, dentre eles: dor 

induzida por solução salina ácida, dor muscular aumentada por fadiga, depleção de aminas 

biogênicas, assim como estresse induzido pelo frio e pelo som. Esses modelos produzem 

hiperalgesia crônica e generalizada, sem danos associados ao tecido periférico, mimetizando 

os sinais clínicos da doença em humanos (NAGAKURA et al., 2012; SAEKI et al., 2019). 

O modelo de mialgia induzida por reserpina (RIM) além de desenvolver um quadro 

doloroso também mimetiza algumas das características clínicas relacionadas à FM, tais como 

comportamento tipo-depressivo e tipo-ansioso (NAGAKURA et al., 2009; FAVERO et al., 

2019). Para tal, foram observadas manifestações como aumento no tempo de imobilidade no 

teste de nado forçado, um teste que avalia o comportamento tipo-depressivo (NAGAKURA; 

OE; AOKI; MATSUOKA, 2009). Comprovando assim, a validade do modelo RIM para o 

desenvolvimento não somente de dor generalizada como também na manifestação de 

comorbidades presentes na FM. 

Além disso, o modelo RIM demonstra correspondência com o perfil farmacológico 

presentes nos pacientes com FM, para tal foram observados que a hiperalgesia mecânica 

associada ao modelo pode ser revertida com a administração de anticonvulsivantes e 

antidepressivos, bem como não respondem aos anti-inflamatórios não esteroidais (ARNOLD, 

2010).  

Para tais repercussões a reserpina (droga utilizada para indução) se liga 

irreversivelmente ao transportador de amina vesicular, sendo capaz de conduzir à diminuição 

de aminas biogênicas no local sináptico. Secundariamente, acredita-se que esse modelo 

promova aumento do catabolismo oxidativo dependente da monoamina oxidase e dos níveis 

de dopamina e serotonina citosólicos, caracterizando assim um modelo de dor crônica por 

aminas biogênicas disfuncionais (KAUR et al., 2019). 

Por fim, dado que a FM ocorre predominantemente em mulheres, os estudos devem 

ser realizados preferencialmente em animais fêmeas e se possível devem comparar os dados 

entre machos e fêmeas. Como já descrito na literatura as diferenças entre os sexos são 

importantes no desenvolvimento, bem como na manutenção de sintomas do tipo fibromiálgico 

(DESANTANA; CRUZ; A SLUKA, 2013). 

 

2  JUSTIFICATIVA 
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Além do quadro doloroso, a FM está comumente associada a deficiências físicas nas 

atividades cotidianas básicas como caminhar, levantar e transportar objetos, isso contribui 

para impactos negativos na qualidade de vida. Associado a tais repercussões, consequências 

graves na função física são observadas mediante reduções significativas da força muscular e 

dispneia (LATORRE-ROMÁN et al., 2015; CAMPOS et al, 2020). 

Para tal, opções terapêuticas são prescritas para o tratamento da FM e dentre elas os 

métodos farmacológicos são os mais indicados. Porém esses apresentam grandes limitações 

por agirem somente na sintomatologia e por repercutirem em efeitos colaterais indesejáveis 

(ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019). Relatos tem demonstrado que, a maioria 

dos pacientes com FM não são compatíveis com farmacoterapia a longo prazo e muitos deles 

são tratados erroneamente com várias combinações ineficazes de medicamentos, que não 

conferem alívio da dor e não controlam os demais sintomas (TZADOK; ABLIN, 2020). 

Dentro desta temática, o exercício físico surge como uma importante ferramenta não 

farmacológica, visto que modula a sensação de dor e atua no aumento e/ou manutenção das 

habilidades funcionais, bem como na redução de outros sintomas relacionados à FM (SOSA-

REINA et al., 2017). Ademais, existem evidências suficientes de que o exercício físico é um 

instrumento eficaz para melhora da aptidão física, saúde e qualidade de vida nessa população 

(ROMÁN; CAMPOS; GARCÍA-PINILLOS, 2015). No entanto, apesar desses benefícios, 

uma alta taxa de abandono nos programas de atividade física é comumente observada em 

alguns pacientes com FM, sendo principalmente relacionados aos agravos nos sintomas após a 

prática do exercício físico (BARDAL; ROELEVELD; MORK, 2015; CAMPOS et al, 2020).  

Nesse sentido, os mecanismos subjacentes à analgesia induzida pelo exercício 

precisam ser melhores investigados e principalmente se faz necessário o esclarecimento dos 

efeitos da analgesia induzida pelo exercício físico no decurso da FM, uma vez que seus 

mecanismos ainda não estão bem estabelecidos para essa doença. 

 

3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral deste trabalho foi investigar os efeitos analgésicos, 

imunomoduladores e as adaptações morfofisiológicas induzidas por diferentes modalidades de 

exercício físico no modelo experimental de FM. 
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3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1- Avaliar os efeitos do exercício aeróbico e resistido na expressão facial de dor 

induzida pelo modelo de FM; 

2- Avaliar os efeitos dos protocolos de exercício na alodínia mecânica induzida pelo 

modelo de FM; 

3- Analisar a resposta analgésica do exercício aeróbico e de força na sensibilidade 

térmica induzida após administração da reserpina; 

4- Investigar os efeitos dos protocolos de exercício no comportamento tipo 

depressivo após indução da FM;  

5- Analisar a ação do exercício aeróbico e resistido na atividade locomotora durante 

o modelo de FM;  

6- Investigar o efeito anti-inflamatório e imunomodulador do exercício físico  no 

decurso do modelo de FM; 

7- Avaliar o papel modulador morfológico do exercício físico após a indução da FM 

com administração de reserpina;  

8- Analisar o decurso do modelo de indução de FM e as progressões dos sintomas de 

hipersensibilidade entre dois tipos diferentes de veículos 
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4 MATERIAL E MÉTODO 

4.1ANIMAIS 

  

 Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas (30-40 g), entre 8 e 10 semanas de 

idade, obtidos do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os 

animais foram alojados em gaiolas coletivas de plástico (máximo 15 animais/gaiola, 

dimensões 49 x 34 x 16 cm ou máximo 05 animais/gaiola dimensões 32 x 20 x 21), 

localizadas no biotério setorial BIO ARA de camundongos do Departamento de Ciências da 

Saúde/CTS/ARA/UFSC, que possui ambiente climatizado – ar condicionado split – ajustado 

para 22 ± 2ºc e ciclo claro/escuro de 12 horas (07h00min/19h00min). A água potável e ração 

comercial foram oferecidas ad libitum. Foi utilizada maravalha fornecida pelo Biotério 

Central da UFSC. Os procedimentos empregados no presente estudo tiveram aprovação do 

Comitê de Ética no Uso de Animais/UFSC (CEUA nº 2572210218 – Anexo I). O número de 

animais utilizados e a intensidade dos estímulos nocivos foram os mínimos necessários para 

demonstrar a instalação dos processos álgicos. Todos os procedimentos experimentais foram 

conduzidos conforme a normatização atual do CONCEA e da CEUA/UFSC, assim como está 

embasado no princípio dos 3Rs (substituição, redução e refinamento). Os experimentos foram 

conduzidos sempre nos mesmos horários (entre 7:00 da manhã e 17:00 da tarde) para redução 

do estresse e ambientação do animais aos protocolos propostos. Os procedimentos seguiram 

as diretrizes de manejo animal “Laboratory Guidelines for Animal Care” (COUTO; CATES, 

2019). A pontuação da condição corporal de camundongos (ULLMAN-CULLERÉ; FOLTZ, 

1999) e o Grimace Scale (MILLER; LEACH, 2016) foram utilizados para o controle do bem-

estar animal, assim como avaliação de dor espontânea.  

 

4.2 MODELO EXPERIMENTAL  

 

A indução da FM foi realizada através do modelo RIM com a administração de 

reserpina (Sigma – Aldrich, St. Louis, MO, EUA), inicialmente dissolvida em ácido acético 

glacial, diluída para uma concentração final de 0,5% de ácido acético com tampão fosfato 

(PBS) e injetada uma vez ao dia por via subcutânea (s.c.) (0,25 mg/kg), durante três dias 

consecutivos. Esse modelo de indução foi proposto inicialmente por Nagakura et al. (2009) e 

como já descrito tem como mecanismo principal a depleção das aminas biogênicas causando 
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hiperalgesia mecânica e térmica associada ao comportamento tipo-depressivo (KAUR et al., 

2019).  

Figura 9 – Modelo de indução de FM utilizando a reserpina subcutânea.   

  

(O modelo de indução da FM foi realizado durante três dias consecutivos nos quais foi efetuada administração de 

reserpina 0,25 mg/kg, s.c., uma vez ao dia. Antes e após a indução da FM foram realizadas avaliações para o 

controle do desenvolvimento dos sintomas hiperalgésicos) Fonte: Ilustração elaborada pela autora. 

 

4.3 PROTOCOLOS DE TRATAMENTOS E AVALIAÇÕES 

 

A divisão dos animais ocorreu de forma aleatória, em diferentes grupos 

experimentais, sendo que os protocolos de exercícios tiveram duração de duas ou quatro 

semanas. As avaliações de dor mantiveram-se antes e depois da indução e ao final de cada 

semana de exercício aeróbico e de força. Já as avaliações comportamentais foram executadas 

um dia após a indução e no final do protocolo experimental. Para a realização dos testes 

experimentais propostos foram obedecidos os períodos de ambientação (mais ou menos 30 

minutos antes dos testes). Determinou-se a quantidade de animais por grupo utilizando os 

parâmetros do estudo de Kaur et al. (2019), o qual realizou mensurações de dor, depressão e 

atividade locomotora semelhantes aos propostos neste estudo, neste sentido, foram 

estabelecidos 6 animais por grupos experimental.  

 

4.3.1 Protocolo de exercício aeróbico 

 

O protocolo de exercício aeróbico ocorreu separadamente do protocolo de exercício 

de força. As avaliações comportamentais e de dor foram executadas conforme será descrito 

posteriormente e cada experimento contava com grupos independentes para naive, controle, 

controle positivo e sham. Os animais que passaram por treinamento em esteira, seguiram o 
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protocolo de Tanimura et al. (2019) modificado para quatro semanas (Esteira Ergométrica 

Elétrica, modelo Caloi Premium CLE 30 (Figura 12-A). Os animais foram alocados em seis 

baias separadas através de caixa acrílica com divisórias e adaptada na esteira. Uma semana de 

adaptação foi executada antes da indução, na qual foi realizada caminhada de 16,6 m/min 

durante 10 - 20 minutos, em três dias na semana, de forma intercalada. Após a indução, a 

primeira semana de tratamento consistiu de caminhadas de 16,6 m/min com duração de 20 - 

25 minutos, em três dias na semana com intervalo entre os dias. Posteriormente, na segunda, 

terceira e quarta semanas, as sessões consistiram de caminhadas 16,6 - 19,92 m/min com 

duração de 25-30 minutos, realizadas em três dias na semana com intervalos entre eles (Figura 

10). A velocidade e a duração da corrida foram acrescentadas conforme as adaptação dos 

animais ao exercício. 

Os animais foram separados em cinco grupos experimentais, contendo 6 animais por 

grupo, conforme descrição abaixo: 

Grupo naive - Não recebeu nenhum tipo de intervenção.  

Grupo controle sedentário de FM - Grupo FM sem intervenção; 

Grupo controle positivo - Grupo FM + Pregabalina (30 mg/kg, via oral), uma vez ao 

dia, durante quatro semanas (VERMA, SINGH e JAGGI, 2014); 

Grupo FM + EX Aeróbico - Grupo FM + exercício aeróbico (esteira); 

Grupo Sham + EX Aeróbico - Grupo veículo (s.c.) durante 3 dias, uma vez ao dia + 

exercício aeróbico (esteira).  
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Figura 10 – Desenho experimental do protocolo de exercício aeróbico. 

 

(Cronograma das atividades realizadas no protocolo de exercício aeróbico). Fonte: Ilustração realizada pela 

autora. 

 

4.3.2 Protocolo de exercício de força 

 

Para a avaliação dos efeitos do exercício de força nos parâmetros nociceptivos e 

comportamentais, os animais foram submetidos a quatro semanas de exercício de força e as 

avaliações ocorreram conforme descrição abaixo. Dessa forma, os animais inicialmente 

executaram uma semana de adaptação ao exercício e posteriormente, os animais foram 

expostos a indução da FM. O exercício consistiu na subida de escada vertical (110 de altura x 

18 de largura, grade de 2 cm, 80º de inclinação), com uma câmara de alojamento (20 x 20 x 

20 cm) localizada no topo da escada para o abrigo e descanso dos animais. A partir da 

indução, iniciou-se o protocolo de tratamento, tendo sido fixados pesos nas caudas dos 

animais com auxílio de fita adesiva (Figura 12-B). A intensidade do exercício, por sua vez, foi 

calculada através da porcentagem da massa corporal (5, 25, 50 e 75%), o que determinou a 

progressão de carga. As sessões consistiram de 3 séries de 4 repetições com intervalo de 60 
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minutos entre as séries. A progressão de peso foi efetuada respectivamente para a primeira, 

segunda, terceira e quarta semana de exercício. Os protocolos foram realizados em três dias 

das respectivas semanas, com intervalo para descanso entre os dias, seguindo o protocolo de 

exercício de força descrito por Kan et al. (2018). 

Os animais foram separados em cinco grupos experimentais contendo 6 animais por 

grupo, conforme descrição abaixo: 

Grupo naive - Não recebeu nenhum tipo de intervenção.  

Grupo controle sedentário de FM - Grupo FM sem intervenção; 

Grupo controle positivo - Grupo FM + Pregabalina (30 mg/kg, via oral), uma vez ao 

dia, durante quatro semanas (VERMA, SINGH e JAGGI, 2014); 

Grupo FM + EX de Força - Grupo FM + exercício de força (escada); 

Grupo Sham + EX de Força - Grupo veículo (s.c.) durante 3 dias, uma vez ao dia + 

exercício de força (escada).  

 

Figura 11 – Desenho experimental do protocolo de exercício de força. 

 

(Cronograma das atividades realizadas no protocolo de exercício de força). Fonte: Ilustração realizada pela 

autora. 



46 

 

Figura 12 – Fotos dos animais durante as sessões de exercício.  

 

(Painel A ilustra os camundongos realizando exercício aeróbico com corrida na esteira adaptada, seis animais 

executaram os exercício simultaneamente separados por baias. Painel B ilustra o camundongo realizando 

exercício de força subindo a escada com peso fixado na cauda.) Fonte: fotos realizadas durante os protocolos de 

experimentação pela autora. 

 

4.3.3 Protocolo para coleta de tecidos 

 

Experimento individual e paralelo com o protocolo de exercício aeróbico foi 

realizado para a coleta dos tecidos de medula espinhal e dos gânglios da raiz dorsal e, 

posterior análise bioquímica e histopatológica. Neste, os protocolos experimentais 

mantiveram os mesmos parâmetros, porém com duração de duas semanas (período em que os 

animais demonstraram respostas aos tratamentos nos parâmetros dolorosos). O desenho 

experimental realizado pode ser observado na Figura 13. Além das coletas, realizaram-se 

avaliações de atividade locomotora um dia após a indução e ao final das duas semanas de 

tratamento. 
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Figura 13 – Protocolo experimental realizado para coleta de tecidos da medula espinhal 

e dos gânglios da raiz dorsal.  

 

(Cronograma das atividades realizadas no experimento para coleta de tecidos com duração de duas semanas). 

Fonte: ilustração produzida pela autora. 

 

4.3.4 Protocolo controle do decurso da doença 

 

Protocolo paralelo foi realizado para a avaliação do decurso da doença no modelo de 

indução de FM por reserpina. Método alternativo a diluição da reserpina proposta por 

Nagakura et al. (2009) foi avaliado utilizando o veículo Tween 80, nas mesmas concentrações 

das utilizadas na diluição com ácido acético (veículo originalmente proposto). Os animais 

foram divididos em dois grupos, contendo 5 animais por grupo e nenhum tratamento foi 

realizado, conforme descrição abaixo: 

Modelo RIM com ácido acético – Reserpina (0,25 mg/kg) + ácido acético glacial 

(0,5%) + veículo (solução salina), injetada uma vez ao dia por via s.c., durante três 

dias consecutivos. 

Modelo RIM com Tween 80 – Reserpina (0,25 mg/kg) + Tween 80 (0,5%) + 

veículo (solução salina), injetada uma vez ao dia por via s.c., durante três dias 

consecutivos. 



48 

 

As avaliações advieram para o controle do desenvolvimento da hiperalgesia 

mecânica e térmica ao frio, bem como dor espontânea para ambos os modelos de indução. 

Para tal, foram realizadas avaliações antes da indução (basal) e após a mesma (inicial), assim 

como a cada semana até que o comportamento nociceptivo retornasse aos parâmetros basais.  

 

4.4 AVALIAÇÕES DE NOCICEPÇÃO 

4.4.1 Dor espontânea  

 

A avaliação de dor espontânea ocorreu através do Grimace Scale, a qual avalia 

subjetivamente a intensidade da dor, através das expressões faciais dos animais. O 

camundongo foi mantido dentro do recipiente de acrílico (9 x 5 x 5 cm) e permaneceu por 45 

minutos (período de ambientação). Em seguida, com câmera Olympus Pen E-pl8, uma foto de 

perfil e uma de frente foram obtidas para avaliação dos seguintes parâmetros: estreitamento 

dos olhos, arqueamento do nariz, arqueamento do rosto, posição das orelhas e posição das 

vibrissas (Figura 14). Para todos os parâmetros o seguinte escore foi adotado: 0 (normal), 1 

(dor moderada) e 2 (dor severa), e o resultado final obtido com o somatório dos parâmetros 

(LANGFORD et al., 2010), conforme tabela anexada (ANEXO II). 

Figura 14 – Ilustração da expressão facial de camundongos submetidos à indução da 

FM no decurso do protocolo de tratamento com exercício aeróbico.  

 

(A ilustração demonstra a evolução das expressões faciais de um animal no decurso do protocolo experimental, 

previamente a indução e após 28 dias de tratamento) Fonte: Fotos realizadas durante o protocolo experimental 

pela autora.  

 

4.4.2 Hiperalgesia mecânica 

 

A avaliação da hipersensibilidade mecânica consistiu na utilização dos filamentos de 

Von-Frey, no qual o limiar nociceptivo das patas traseiras foi mensurado. Para isso, os 
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animais foram colocados em gaiolas de teste com um piso aramado e foram mantidos nesse 

local para habituação durante pelo menos 30 minutos. Foram utilizados os filamentos de Von 

Frey (avaliadores sensoriais Touch-Test®, NC12775-99, North Coast Medical Inc, San Jose, 

CA, EUA) de 0,4g na pata traseira esquerda. A avaliação consistiu no método de frequência 

de retirada (BORTALANZA et al., 2002), no qual, são realizados dez estímulos na pata do 

animal (com 3 segundos de intervalo entre eles) gerando valor percentual de retirada da pata.  

 

4.4.3 Teste de instilação plantar de acetona 

 

A avaliação da alodínia ao frio ocorreu através do teste de instilação plantar de 

acetona, na qual os camundongos foram colocados em caixas de acrílico com assoalho 

aramado e respeitado o tempo de ambientação de 15 a 20 minutos ou até cessarem os 

comportamentos exploratórios. Em seguida, um jato de 20 μl de acetona foi instilado na pata 

traseira esquerda do animal com auxílio de seringa de insulina a uma distância de 

aproximadamente 5 mm da pata, por entre a malha da caixa de observação. A avaliação 

consistiu em quantificar durante 20 s o número de sacudias (flinches), em resposta ao 

resfriamento da pele induzido pela acetona, os primeiros 5 segundos foram descartados para 

diminuir o viés do susto inicial a instilação. Esse teste foi repetido três vezes em cada dia de 

avaliação e um escore foi determinado (DEUIS; DVORAKOVA; VETTER, 2017). 

 

4.5 AVALIAÇÕES COMPORTAMENTAIS  

4.5.1 Teste de Suspensão pela Cauda 

 

O comportamento tipo-depressivo foi avaliado através do teste da suspensão pela 

cauda, o qual consistiu em suspender o animal pela cauda, com o auxílio de uma fita adesiva, 

na bancada de experimentos a uma altura de 1,5 m do chão, de maneira que o animal 

permaneceu com a porção ventral do corpo voltada para a câmera de registros. Cada animal 

foi mantido nesta posição durante 6 minutos sendo filmado por uma câmera posicionada a 40 

cm na frente do animal (Câmera Olympus Pen E-pl8). Dentro desse contexto foram avaliados 

os seguintes parâmetros: (i) tempo de latência (que se refere ao tempo gasto entre o início do 

teste); (ii) a frequência de imobilidade (a qual reflete o número de vezes que o animal ficou 

imóvel) e (iii) o tempo total de imobilidade (o qual reflete a soma de tempo gasto em todos os 

episódios de imobilidade) (SHAKIBA et al., 2019).  
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4.5.2 Open field 

 

O teste de campo aberto, traduzido do inglês open field, foi utilizado para avaliar a 

atividade locomotora dos animais. Para isso foi utilizado um campo aberto de 40 x 40 cm, 

delimitado por quatro paredes com 20 cm de altura, com piso dividido em 16 quadrados 

iguais. Os animais foram cuidadosamente colocados no quadrado do canto posterior esquerdo 

do aparelho, a partir do qual pode explorar livremente o ambiente por 5 minutos. Os números 

de cruzamentos e levantamentos (atividade exploratório) foram quantificados (BASHIR et al., 

2019). 

 

4.6 AVALIAÇÕES BIOQUÍMICAS E HISTOMORFOLÓGICAS 

 

Após duas semanas de exercício aeróbico, os animais foram anestesiados com 

cetamina (100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) e, posteriormente eutanasiados por decapitação, 

seguida de extrusão hidráulica da medula espinhal e coleta dos gânglios da raiz dorsal. As 

medulas espinhais utilizadas para análise de citocinas foram congeladas até o momento da 

análise. Os gânglios da raiz dorsal e as medulas espinhais utilizadas nas análises histológicas 

foram acondicionados em paraformaldeído 10% por 48 horas e após foram acondicionados 

em álcool 50% para posterior análise. 

 

4.6.1 Avaliação de citocinas na medula espinhal 

 

Para análise das concentrações de IL-1β na medula espinhal foi realizado o ensaio de 

imunoabsorção enzimática (ELISA). As medulas previamente congeladas foram 

homogeneizadas com tampão de amostra na proporção de 20% peso/volume (tampão fosfato 

PBS contendo: Tween 20 (0,05%), fenilmetilsulfonilfluoreto (PMSF) (0,1 mM), ácido etileno 

diamino tetra acético (EDTA) (10 mM), aprotinina (2 ng/ml) e cloreto de benzametônio (0,1 

mM). Posteriormente, as amostras foram centrifugados a 6900 rpm por 10 minutos (4 °C) e o 

sobrenadante foi coletado e estocado a -20°C para posterior análise. O conteúdo proteico total 

foi mensurado do sobrenadante pelo método de Bradford, utilizando uma curva padrão de 

calibração com albumina sérica bovina (BSA) (0,05 a 0,5 mg/ml). Alíquotas de 100 µl foram 

utilizadas para avaliar os níveis proteicos de IL-1β, através de kits de ELISA DuoSet para 
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camundongos (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA), segundo instruções do fabricante. O 

nível da citocina IL-1β foi mensurado pela interpolação da curva padrão por mensuração 

colorimétrica a 450 nm (corrigidas pela subtração da leitura a 550 nm) no leitor de placas 

(Berthold Technologies, Apollo 8 LB 912, KG, Alemanha), e os valores finais foram 

expressos como pg/mg de proteína. 

 

4.6.2 Avaliações histomorfológicas da medula espinhal e dos gânglios da raiz dorsal 

 

As amostras de medula espinhal e dos gânglios da raiz dorsal após serem 

armazenadas em álcool 50% foram desidratadas usando uma série de lavagens com etanol. Os 

tecidos foram então incorporados a parafina e cortados em seções de 6 μm. Para o preparo das 

lâminas optou-se pela colocação de quatro cortes consecutivos por lâmina, as quais foram em 

seguida desparafinizadas em xileno e hidratadas usando uma série de lavagens com etanol 

antes de serem coradas. A partir disso, duas técnicas de coloração foram aplicadas: 

Hematoxilina e Eosina e Violeta de Cresil Acetato (INLAB CAS - 10510-54-0). Por sua vez, 

as lâminas coradas com Hematoxilina e Eosina foram utilizadas para analisar números de 

vacúolos, números de células gliais e área de edema intersticial. Enquanto, as lâminas com 

coloração Cresil violeta foram analisadas quanto ao número e tamanho dos corpos celulares. 

As lâminas foram analisadas em microscópio óptico com câmera acoplada e foram registradas 

duas fotos de cada amostra com aumento de 100x. Na medula espinhal foram analisadas as 

porções do corno dorsal direito e do corno ventral direito correspondente às lâminas I e II 

sensitivas e lâminas IX e X motoras, respectivamente (Figura 15-A). No gânglio da raiz 

dorsal foram analisadas as porções distais de cada amostra (Figura 15-B). Finalizada a captura 

das imagens, as fotos foram analisadas utilizando o programa Image J 1.36 (NIH,USA). 
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Figura 15 – Fotos de microscopia óptica da medula espinhal e do gânglio da raiz 

dorsal. 

 

(A imagem A apresenta microscopia óptica com aumento de 40x da medula espinhal de animal do protocolo 

experimental com destaque para as áreas nas quais foram realizadas as avaliações. A Imagem B demonstra  

microscopia óptica com aumento de 40x de  gânglio da raiz dorsal de animal do protocolo experimental com 

destaque para as áreas nas quais foram realizadas as avaliações). Coloração: Cresil Violeta. Ampliação: 40x. 

Fonte: Foto microscópica realizada pela autora.  

 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados foram expressos como média +/- erro padrão da média (EPM). A avaliação 

estatística dos resultados foi realizada através da análise de variância (ANOVA) de uma ou 

duas vias, adequadas ao protocolo experimental. Posteriormente, os grupos foram comparados 

entre si empregando-se o teste de múltiplas comparações de Bonferroni's ou Tukey's. Valores 

de P menores a 0,05 (p<0,05) foram considerados estatisticamente significantes. As análises 

estatísticas foram realizadas usando o software Graphpad Prism 6 (GraphPad Software Inc., 

San Diego, EUA).  

 

5 RESULTADOS 

5.1 EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE EXERCÍCIO AERÓBICO E DO EXERCÍCIO DE 

FORÇA NA DOR ESPONTÂNEA APÓS A INDUÇÃO DA FM. 

 

Inicialmente, para avaliar a resposta de quatro semanas de exercício aeróbico e força 

nos parâmetros de dor espontânea durante o modelo de FM, foram analisadas as expressões 

faciais dos animais através da Grimace Scale ao final de cada semana. Os protocolos de 

exercícios foram realizados separadamente e com grupos independentes, conforme 
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representado nas Figuras 16 e 17. Um dia após a indução (dia 0 do tratamento), os grupos 

controle FM, pregabalina 30 mg/kg e FM + EX (força e aeróbico) manifestaram dor 

espontânea quando comparados aos grupos naive e sham (Figuras 16-A e 17-A). Em 

contrapartida, uma semana após o início dos protocolos todos os grupos tratados 

demonstraram melhora nos parâmetros de dor espontânea quando comparados ao grupo 

controle FM. Por outro lado, o grupo pregabalina mesmo tendo manifestado melhora nos 

parâmetros de dor, quando comparado ao grupo naive ainda apresentou quadro álgico na 

primeira semana. Após duas semanas, todos os animais tratados já manifestavam reversão do 

quadro doloroso quando comparados aos animais controle FM. Ao comparar os escores 

iniciais de dor espontânea com os escores finais ao término de quatro semanas de exercícios,  

constatou-se que ambos os protocolos foram efetivos na reversão dos sintomas dolorosos 

induzidos pela FM. A avaliação da área sob a curva no 28º dia constatou-se que todos os 

grupos apresentaram redução do quadro álgico quando comparados ao grupo controle FM 

(Figuras 16-B e 17-B). Outro aspecto avaliado foi a porcentagem de inibição, calculada tendo 

em vista a relação entre o dia 0 (após a indução) e o 28º dia de tratamento. Neste parâmetro, o 

protocolo de exercício aeróbico apresentou uma inibição de 84,12% sobre o comportamento 

nociceptivo, enquanto o exercício de força apresentou resultado mais abrangente com uma 

inibição dos sintomas dolorosos de 92,77%. 

Figura 16 – Efeito do protocolo de exercício aeróbico na expressão da dor pela 

Grimace Scale no modelo de FM. 
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Avaliação da dor espontânea através da Grimace Scale no protocolo de exercício aeróbico (A) e análise da área 

sob a curva do dia 28 (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 animais/grupo. ## p<0,01, ### 
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p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Naive.  ** p<0,01 e *** p<0,001 - representa diferença 

significativa com o grupo Controle FM. &&& p<0,001 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do 

grupo FM + EX. ] – representa todos os grupos. Linha pontilhada no dia 0 marca o primeiro dia após a indução. 

(ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni e ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc 

de Tukey's).  

 

Figura 17 – Manifestações de dor espontânea avaliada pela Grimace Scale no 

protocolo de exercício de força no modelo de FM. 
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Avaliação da dor espontânea pela Grimace Scale no protocolo de exercício de força (A) e análise da área sob a 

curva do dia 28 (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 animais/grupo. # p<0,05, ## p<0,01, 

### p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Naive.  *** p<0,001 - representa diferença 

significativa com o grupo Controle FM. &&& p<0,001 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do 

grupo FM + EX. ] – representa todos os grupos. Linha pontilhada no dia 0 marca o primeiro dia após a indução. 

(ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni e ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc 

de Tukey's).  

 

5.2 EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE EXERCÍCIO AERÓBICO E DE FORÇA NA 

HIPERALGESIA MECÂNICA APÓS A INDUÇÃO DA FM. 

 

Outro componente importante a ser avaliado no modelo de FM se refere à hiperalgesia 

mecânica, uma vez que reflete um dos sintomas clínico mais relevante da doença. Dentro 

deste contexto, um dia após a indução todos os grupos que receberam reserpina apresentaram 

hiperalgesia mecânica quando comparados aos controles naive e sham. Já ao final da primeira 

semana, observou-se que os grupos submetidos aos protocolos de exercício e ao tratamento 

medicamentoso obtiveram redução no quadro álgico quando comparados ao grupo controle 
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(Figura 18-A e 19-A). No entanto, essa redução no quadro álgico dos grupos pregabalina 

30mg/kg e FM + EX Aeróbico não foram similar ao grupo naive. Isso sugere que somente 

uma semana de exercício bem como o tratamento com a droga padrão-ouro não foram 

capazes de reestabelecer o limiar nociceptivo aos níveis basais, diferentemente do grupo 

exercício de força (Figura 19-A). Após 14 dias de tratamento ambos os protocolos de 

exercício apresentaram redução do quadro doloroso de forma semelhante aos animais 

saudáveis, o que se manteve até o final do experimento. Após comparação da área sob a curva 

do dia 28 pode-se observar que todos os grupos apresentaram reversão dos sintomas dolorosos 

quando comparados ao grupo controle FM (Figura 18-B e 19-B). Por conseguinte, pode-se 

concluir que o exercício físico, independente da modalidade, apresentou resultados 

importantes na redução do limiar nociceptivo mecânico. Entretanto, quando analisadas em 

separado as porcentagens de inibição de cada protocolo, o exercício aeróbico apresentou uma 

redução da hiperalgesia de 75,27%, enquanto o exercício de força proporcionou uma inibição 

álgica de 93,59%.    

Figura 18 – Efeito da prática de exercício aeróbico na dor mecânica em camundongos 

expostos ao modelo experimental de FM.  
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Avaliação da hiperalgesia mecânica pelo método de Von Frey no protocolo de exercício aeróbico (A) e análise 

da área sob a curva do dia 28 (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 animais/grupo. # p<0,05, 

## p<0,01, ### p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Naive.  ** p<0,01 e *** p<0,001 - 

representa diferença significativa com o grupo Controle FM. &&& p<0,001 - representa diferença significativa 

do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + EX. ] – representa todos os grupos. Linha pontilhada no dia 0 marca o 
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primeiro dia após a indução. (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni e ANOVA de 

uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  

 

Figura 19 – Descrição da dor mecânica no modelo experimental de FM pelo Von Frey 

e os efeitos do protocolo de força.  
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Avaliação da hiperalgesia mecânica pelo Von Frey no protocolo de exercício de força (A) e análise da área sob a 

curva do dia 28 (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 animais/grupo. # p<0,05, ## p<0,01, 

### p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Naive. *** p<0,001 - representa diferença 

significativa com o grupo Controle FM. &&& p<0,001 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do 

grupo FM + EX. ] – representa todos os grupos. Linha pontilhada no dia 0 marca o primeiro dia após a indução. 

(ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni e ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc 

de Tukey's).  

 

5.3 EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE EXERCÍCIO AERÓBICO E DE FORÇA NA 

HIPERALGESIA TÉRMICA AO FRIO APÓS A INDUÇÃO DA FM. 

 

A hiperalgesia térmica ao frio, como descrito anteriormente, é um componente 

marcante do modelo de FM. Para a avaliação dessa alteração sensorial foi realizado o teste de 

instilação plantar de acetona. Como esperado, após a administração da reserpina os grupos 

controle FM, pregabalina 30 mg/kg e FM + EX (aeróbico e de força) obtiveram aumento dos 

escores no teste de instilação plantar de acetona. Uma semana após a exposição dos animais 

ao exercício, somente o tratamento com o protocolo aeróbico apresentou redução no 

parâmetro de hiperalgesia ao frio (Figura 20-A), enquanto o tratamento medicamentoso 
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demonstrou efeito significativo a partir da terceira semana (Figura 20-A e 21-A). Já o 

protocolo de força foi capaz de induzir analgesia apenas na quarta semana pós-indução 

(Figura 21-A). Após comparações dos escores de hiperalgesia térmica ao frio pós-indução 

(dia 0) versus escores obtidos ao final das quatro semanas de exercício, observou-se que 

ambas as modalidades de exercício repercutiram em redução significativa na alodínia ao frio. 

Na análise da área sob a curva do dia 28, pode-se observar que todos os grupos apresentaram 

reversão do quadro álgico quando comparados ao grupo controle FM (Figura 20-B e 21-B). 

Quando calculadas as porcentagens de inibição da hiperalgesia térmica ao frio, os resultados 

demonstraram que os protocolos de exercício aeróbico e força apresentaram inibição de 

47,84% e 49,04%, respectivamente.  

Figura 20 – Avaliação da hiperalgesia térmica ao frio via teste de instilação plantar 

de acetona no protocolo de exercício aeróbico após indução de FM. 

In s tila ç ã o  P la n ta r  d e  A c e to n a  -  E x e rc íc io  A e ró b ic o

T e m p o  (d ia s )

E
s

c
o

r
e

 I
n

s
ti

la
ç

ã
o

 P
la

n
ta

r
 d

e
 A

c
e

to
n

a

7
1
4

2
1

2
8

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

2 .5

3 .0

N aive

C o n tro le  F M

P re g a b a lin a  3 0  m g /k g

F M  +  E X  A e ró b ic o

S h a m  +  E X  A e ró b ic o

B
a
s
a
l 0

# # #

# #

*

* *
* *

*

* * *
* * *

& & &

# #
#

#

* *

* * *

* * *
* * *

*

* *
* * *
* * *

In s tila ç ã o  P la n ta r  d e  A c e to n a  -  Á r e a  s o b  a  c u rv a

E
s

c
o

r
e

 I
n

s
ti

la
ç

ã
o

 P
la

n
ta

r

d
e

 A
c

e
to

n
a

 -
 d

ia
 2

8

N
a
iv

e

C
o

n
tr

o
le

 F
M

P
re

g
a
b

a
li
n

a
 3

0
 m

g
/k

g

F
M

 +
 E

X
 A

e
ró

b
ic

o

S
h

a
m

 +
 E

X
 A

e
ró

b
ic

o

0

1

2

3

*

**
**

**

A B

 

Avaliação da hiperalgesia térmica ao frio pelo teste de instilação plantar de acetona no protocolo de exercício 

aeróbico (A) e análise da área sob a curva do dia 28 (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 

animais/grupo. # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Naive.  * 

p<0,05, ** p<0,01 e *** p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Controle FM. &&& p<0,001 - 

representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + EX. ] – representa todos os grupos. Linha 

pontilhada no dia 0 marca o primeiro dia após a indução. (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de 

Bonferroni e ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  
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Figura 21 – Respostas dos modelos de FM a hiperalgesia térmica ao frio pelo teste de 

instilação plantar de acetona e os efeitos do protocolo de força. 
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Avaliação da hiperalgesia térmica ao frio pelo teste de instilação plantar de acetona no protocolo de exercício de 

força (A) e análise da área sob a curva do dia 28 (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 

animais/grupo. # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Naive.  * 

p<0,05, ** p<0,01 e *** p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Controle FM. &&& p<0,001 - 

representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + EX. ] – representa todos os grupos. Linha 

pontilhada no dia 0 marca o primeiro dia após a indução. (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de 

Bonferroni e ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  

 

5.4 EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE EXERCÍCIO AERÓBICO E DO EXERCÍCIO DE 

FORÇA NA ATIVIDADE LOCOMOTODA APÓS A INDUÇÃO DA FM. 

5.4.1 Efeitos dos protocolos de exercício aeróbico e do exercício de força no número de 

cruzamentos no teste de Open Field durante a indução da FM. 

 

No que concerne à atividade locomotora, os animais expostos ao exercício aeróbico 

demonstraram melhora da atividade locomotora em comparação ao grupo controle FM 

(Figura 22- A), caracterizada pelo acréscimo no número de quadrantes percorridos no teste do 

Open Field. O efeito do exercício de força mostrou-se similar aos animais submetidos ao 

protocolo de exercício aeróbico, com acréscimo significativo nas médias dos números de 

quadrantes percorridos no teste do Open Field entre os animais expostos ao protocolo de força 

(Figura 23-A). Quando realizada comparação entre os grupos observou-se que os grupos sham 

e EX nos protocolos de força apresentaram diferenças significativas quando comparados ao 
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grupo controle FM. Surpreendentemente os grupos tratados com pregabalina não 

apresentaram efeito nos parâmetros motores em nenhum dos protocolos avaliados. 

 

5.4.2 Efeitos dos protocolos de exercício aeróbico e do exercício de força na quantidade de 

levantamentos no Open Field durante a indução da FM. 

 

A atividade locomotora foi avaliada também através do número de levantamentos 

realizados pelos animais durante o teste Open Field. Através disso, quantificou-se o aumento 

na atividade exploratória do grupo FM + EX aeróbico após duas e quatro semanas de 

exercício. Comparando-se as médias finais entre os grupos, observou-se que os animais dos 

grupos com exercício aeróbico apresentaram diferença significativa na atividade exploratória 

quando comparados com o grupo controle FM (Figuras 22-B e 23-B). Os animais submetidos 

ao exercício em escada demonstraram melhora significativa na atividade exploratória quando 

comparados os resultados obtidos no início e no final do tratamento (Figura 23-B). 

Adicionalmente, constatou-se que os grupos FM + EX força e sham + EX força apresentaram 

diferenças quando comparados com o grupo controle FM. Ainda, o exercício de força 

mostrou-se efetivo na reversão dos déficits locomotores induzidos pela FM, diferentemente 

do tratamento com a pregabalina que não apresentou melhoras significativas.  

Figura 22 – Efeito do modelo de indução de FM na atividade locomotora via Open 

Field e as repercussões do protocolo de exercício aeróbico. 
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Avaliação da atividade locomotora através da contagem de números de quadrantes (A) e pelo número de 
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levantamentos (B) no Open Field do protocolo de exercício aeróbico. Os dados são apresentados como média ± 

EPM de 6 animais/grupo.  * p<0,05, ** p<0,01 e *** p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo 

Controle FM. && p<0,01, &&& p<0,001 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + 

EX ] – representa diferença entre os grupos. (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni).  

 

Figura 23 – Avaliação do protocolo de força na atividade locomotora no Open Field.  

 

Avaliação da atividade locomotora através da contagem de números de quadrantes percorridos (A) e de 

levantamentos (B) no Open Field do protocolo de exercício de força. Os dados são apresentados como média ± 

EPM de 6 animais/grupo. * p<0,05 e *** p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Controle FM. 

&& p<0,01, &&& p<0,001 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + EX. ] – 

representa diferença entre os grupos (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni).  

 

5.5 EFEITOS DOS PROTOCOLOS DE EXERCÍCIO AERÓBICO E DE FORÇA NO 

COMPORTAMENTO TIPO-DEPRESSIVO APÓS A INDUÇÃO DA FM. 

5.5.1 Efeitos dos protocolos de exercício aeróbico e de força na latência da imobilidade após 

indução da FM 

 

A presença de sintomas depressivos é uma das comorbidades mais expressivas na FM, 

visto que impacta negativamente a qualidade de vida dos pacientes acometidos. Assim como 

na clínica, o modelo experimental de FM deve mimetizar essa condição. Os resultados do 

presente trabalho, no entanto, evidenciam que nenhuns dos grupos apresentaram diferenças 

significativas no tempo de latência para a imobilidade, entre o início da indução e o final do 

protocolo de tratamento (dias 0 e dia 28). Demonstrando que tanto o protocolo de exercício 
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aeróbico (Figura 24-A) quanto o de força (Figura 24-B) não apresentaram efeitos após quatro 

semanas de tratamento no tempo de latência para a imobilidade. 

Figura 24 - Avaliação do comportamento tipo depressivo através do tempo de latência 

para imobilidade no teste de suspensão pela cauda dos protocolos de exercício aeróbico e de 

força após indução da FM. 
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Avaliação do comportamento tipo depressivo através da latência de imobilidade no teste de suspensão pela cauda 

no protocolo de exercício aeróbico (A) e de força (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 

animais/grupo.  

 

5.5.2 Efeitos dos protocolos de exercício aeróbico e de força no tempo de imobilidade após 

indução da FM 

 

Outro método de avaliação do comportamento tipo depressivo consiste na 

quantificação do tempo total de imobilidade durante os cinco minutos que o animal 

permanece suspenso pela cauda. Nesse sentido, quanto maior o tempo de imobilidade maior a 

relação com o comportamento tipo-depressivo. Dessa forma, os resultados propõem reduções 

nos tempos totais de imobilidade dos grupos pregabalina e exercício de força (inicial e final), 

sugerindo assim que ambos os tratamentos foram efetivos na reversão do comportamento 

tipo-depressivo (Figura 25-B). Em contrapartida, não foram observados efeitos significativos 

nos grupos experimentais expostos ao exercício em esteira (Figura 25-A).  
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Figura 25 – Efeitos dos protocolos de exercícios no comportamento tipo depressivo 

induzido pelo modelo experimental de FM através do tempo de imobilidade no teste de 

suspensão pela cauda. 
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Avaliação do comportamento tipo depressivo através do tempo de imobilidade no teste de suspensão pela cauda 

nos protocolos de exercício aeróbico (A) e de força (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 

animais/grupo. * p<0,05 e *** p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo Controle FM. && 

p<0,01 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + EX. ] – representa diferencia entre 

os grupos. (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni).  

 

5.5.3 Efeitos dos protocolos de exercício aeróbico e de força no número de imobilidades após 

indução da FM 

 

Por fim, analisou-se o número de episódios de imobilidade durante o teste de 

suspensão pela cauda. Para tal avaliação não foram observadas diferenças entre os testes 

iniciais (dia 0) e os testes finais (dia 28) entre os grupos tratados com exercício aeróbico 

(Figura 26-A) e de força (Figura 26-B), entretanto o tratamento com a pregabalina 

demonstrou redução no número de imobilidades. 
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Figura 26 - Comportamento tipo depressivo através do número de imobilidade no teste 

de suspensão pela cauda dos protocolos de exercícios físicos após administração de reserpina. 
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Avaliação do comportamento tipo depressivo através do tempo de imobilidade no teste de suspensão pela cauda 

nos protocolos de exercício aeróbico (A) e de força (B). Os dados são apresentados como média ± EPM de 6 

animais/grupo. & p<0,05, && p<0,01 - representa diferença significativa do dia 0 ao dia 28 do grupo FM + EX. 

] – representa diferencia entre os grupos. (ANOVA de duas vias seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni).  

 

5.6 EFEITOS IMUNOMODULADORES DO PROTOCOLO DE EXERCÍCIO AERÓBICO 

APÓS A INDUÇÃO DA FM 

5.6.1 Efeitos imunomoduladores na quantidade de IL-1β do protocolo de exercício aeróbico 

após a indução da FM 

 

Conforme descrito anteriormente, a IL-1β é uma citocina pró-inflamatória conhecida 

por estar elevada em pacientes com FM. Dessa forma, através do método de ELISA, 

objetivou-se quantificar os níveis de IL-1β na medula espinhal após duas semanas de 

exercício aeróbico. No entanto, considerando o modelo experimental proposto, não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos avaliados (Figura 27).   
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Figura 27 - Avaliação dos níveis de IL-1β do protocolo de exercícios aeróbico após 

indução da FM. 
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Análise dos níveis teciduais de IL-1β na medula espinal dos animais naive, controle FM, Pregabalina e FM + EX 

Aeróbico. Os dados são apresentados como média ± EPM de 3 animais/grupo.  

 

5.7 EFEITOS DO PROTOCOLO DE EXERCÍCIO AERÓBICO NAS ALTERAÇÕES 

HISTOLÓGICAS DURANTE A INDUÇÃO DA FM. 

 

As alterações histológicas foram avaliadas após duas semanas de exercícios aeróbicos 

(conforme demonstrado na Figura 13). Para a avaliação de componentes nociceptivos do 

sistema nervoso central e periférico foram utilizados tecidos da medula espinhal e gânglios da 

raiz dorsal, respectivamente.  

 

5.7.1 Efeitos do protocolo de exercício aeróbico nas alterações histológicas da medula 

espinhal durante a indução da FM. 

 

Como demostrado anteriormente, para a avaliação do número de células gliais, 

números de vacúolos e área de edema na medula espinhal foram utilizados a coloração de 

hematoxilina e eosina, a qual possibilita avaliar os componentes químicos específicos das 

células e fornecer informações estruturais subcelulares aos tecidos e lesões (LI et al., 2018). 

Na Figura 28 estão ilustrados os cortes das medulas espinhais obtidos dos grupos naive 
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(Figura 28-A, B, C), controle FM (Figura 28-D, E, F), FM + pregabalina (Figura 28-G, H, I) e 

FM + EX aeróbico (Figura 28-J, K, L).  

Figura 28 – Ilustração da microscopia óptica da medula espinhal com coloração 

Hematoxilia e Eosina.  

 

As imagens foram obtidas por microscopia óptica dos grupos naive (A), controle FM (D), pregabalina (G) e FM 

+ EX aeróbico (J) da medula espinhal dos animais. As imagens representam, respectivamente, o corno dorsal 

com ampliação de 100x (B,E,H,K) e  o  corno ventral com ampliação de 100x (C,F,I,L) para cada grupo 

experimental.  Coloração: Hematoxilina e eosina. Ampliação: 40x e 100x, respectivamente.  

 

Nesse sentido, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos no 

número de células gliais e vacúolos (Figura 29-A e B). Entretanto, analisando as áreas de 

edema tecidual, pode-se observar que o grupo pregabalina obteve menor área de edema em 

comparação com os grupos controle FM e FM + Exercício aeróbico (Figura 29-C).  
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Figura 29 - Avaliação morfológica da medula espinhal após indução da FM e 

tratamento com protocolo de exercícios aeróbico. 
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Análise das células gliais (A), do número de vacúolos (B) e da área de edema (c) da medula espinal dos animais 

naive (n-3), controle FM (n-3), Pregabalina (n-3) e FM + EX Aeróbico (n-3). **p<0,01, ***p<0,001 representa a 

diferença estatística entre os grupos (ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  
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Para a avaliação dos números de neurônios e área total dos corpos de neurônios 

utilizou-se a coloração com o cresil violeta, a qual evidencia os corpúsculos de Nissl no 

citoplasma neuronal (YU et al., 2018). Na Figura 30 estão representados os cortes realizados 

para cada grupo experimental da medula espinhal, além disso é possível visualizar fotos de 

regiões específicas do corno dorsal (lâminas I e II) e do corno ventral (lâminas IX e X). 

Figura 30 – Ilustrações da microscopia óptica da medula espinhal com coloração 

cresil violeta.  

As imagens foram obtidas por microscopia óptica dos grupos naive (A), controle FM (D), pregabalina (G) e FM 

+ EX Aeróbico (J) da medula espinhal dos animais. As imagens representam, respectivamente, o corno dorsal 

com ampliação de 100x (B,E,H,K) e  o  corno ventral com ampliação de 100x (C,F,I,L) para cada grupo 

experimental.  Coloração: Cresil Violeta. Ampliação: 40x e 100x, respectivamente.  

As análises das imagens microscópicas do corno dorsal não representaram diferenças 

significativas com relação ao número de neurônios e áreas dos neurônios dorsais (Figura 31-A 

e B). 



68 

 

Figura 31 - Efeitos neuromorfológicos da indução da FM e do exercício físico no 

corno dorsal da medula espinhal. 
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Análise do número de neurônios (A) e da área dos neurônios (B) no corno dorsal da medula espinhal dos animais 

naive (n-3), controle FM (n-3), Pregabalina (n-3) e FM + EX Aeróbico (n-3).  

 

Após análise das lâminas obtidas no corno ventral da medula espinhal (Figura 32-A e 

B) não se evidenciou diferenças significativas em relação à quantidade de neurônios nos 

grupos tratados. Em contraste, a administração de reserpina promoveu alterações 

morfológicas nos corpos neuronais do grupo FM. 

Figura 32 - Avaliação neuromorfológica do corno ventral da medula espinhal após 

indução do modelo experimental de FM e tratamento com exercícios aeróbico. 
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naive (n-3), controle FM (n-3), Pregabalina (n-3) e FM + EX Aeróbico (n-3). *p<0,05 representa a diferença 

estatística entre os grupos (ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  

 

5.7.2 Efeitos do protocolo de exercício aeróbico nas alterações histológicas do gânglio da 

raiz dorsal após a indução da FM. 

 

Os gânglios da raiz dorsal são estruturas periféricas que contêm corpos celulares 

responsáveis pela transmissão de informação nociceptiva, o que se dá pela presença de 

neurônios sensoriais e componentes que atuam na aferência do arco reflexo (KISHI et al., 

2002). Logo, neste estudo foram avaliados componentes fisiológicos envolvidos na 

transmissão nociceptiva, tais como: (i) número de células gliais, (ii) número de vacúolos e 

(iii) área de edema intersticial, utilizando a coloração com hematoxilina e eosina (Figura 33).   

Figura 33 – Ilustração de microscopia óptica dos gânglios da raiz dorsal com 

coloração de Hematoxilina e Eosina.  

 

As imagens foram obtidas por microscopia óptica dos grupos naive (A), controle FM (C), pregabalina (E) e FM 

+ EX Aeróbico (G) dos gânglios da raiz dorsal dos animais. As imagens representam os seguimentos analisados 

com ampliação de 100x (B,D,F,H).  Coloração: Hematoxilina e Eosina. Ampliação: 40x e 100x, 

respectivamente.  

 

Na avaliação quantitativa das células gliais, foram evidenciados que o grupo 

exercício aeróbico apresentou maior número de células gliais quando comparado aos demais 

grupos (Figura 34-A). A análise das imagens microscópicas dos animais tratados com 

reserpina revelou maior número de vacúolos, demonstrando os efeitos deletérios do modelo 

no GRD, efeito esse revertido após a administração da pregabalina (Figura 34-B). Em 
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concordância com esses achados, à área de edema intersticial apresentou-se maior no grupo 

controle FM, o qual foi revertido com a administração de pregabalina (Figura 34-C).  

Figura 34 – Efeitos na morfologia dos gânglios da raiz dorsal após a prática de 

exercício aeróbico e as repercussões da indução da FM. 
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3), controle FM (n-3), Pregabalina (n-3) e FM + EX Aeróbico (n-3). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 representa 

a diferença estatística entre os grupos (ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  

 

O número de células tipo A e tipo B, bem como a área dos corpos celulares foram 

avaliados utilizando a coloração cresil violeta (Figura 35). As células do tipo A se diferenciam 

das células do tipo B, uma vez que apresentam citoplasmas mais claros e de maior diâmetro, 
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além de serem conectadas a grandes fibras mielinizadas como as fibras Aα e Aβ. Já os 

neurônios do tipo B são menores e escuros (tipo B) e por sua vez se conectam principalmente 

a fibras não mielinizadas (KISHI et al., 2002). 

Figura 35 - Ilustrações de microscopia óptica dos gânglios da raiz dorsal com 

coloração de cresil violeta. 

 

As imagens foram obtidas por microscopia óptica dos grupos naive (A), controle FM (C), pregabalina (E) e FM 

+ EX Aeróbico (G) dos gânglios da raiz dorsal dos animais. As imagens representam os seguimentos analisados 

com ampliação de 100x (B,D,F,H). Coloração: Cresil Violeta. Ampliação: 40x e 100x, respectivamente. 

 

Em continuidade, quando comparados todos os grupos, não foram identificadas 

alterações significativas relativas ao número de células do tipo A (Figura 36-A). No entanto, 

quando foram avaliados os tamanhos dos corpos celulares dos neurônios do tipo A (Figura 

36-B), foi possível observar que o grupo controle FM apresentou modificação morfológica 

caracterizada por menor área dos corpos celulares em comparação com o grupo naive.  
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Figura 36 - Avaliação neuromorfológica dos neurônios do tipo A nos gânglios da raiz 

dorsal após indução experimental da FM e os efeitos do protocolo de exercícios aeróbico. 
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Referente ao número de neurônios do tipo B observou-se redução na quantidade de 

neurônios nos grupos tratados com exercício físico em comparação com o grupo naive (Figura 

37-A). Os demais grupos não apresentaram diferenças significativas entre eles. Já quando 

avaliada a área dos corpos neuronais do tipo B pôde-se observar maiores áreas nos grupos 

naive e pregabalina quando comparados ao grupo controle FM. Além disso, o grupo 

submetido ao exercício físico apresentou menor área de corpo celular quando comparado ao 

grupo naive (Figura 37-B).  
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Figura 37 - Avaliação neuromorfológica dos neurônios do tipo B nos gânglios da raiz 

dorsal no protocolo de exercícios aeróbico após administração de reserpina. 
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Análise do número de neurônios do tipo B (A) e da área dos neurônios do tipo B (B) nos gânglios da raiz dorsal 

em animais naive (n-3), controle FM (n-3), Pregabalina (n-3) e FM + EX Aeróbico (n-3). *p<0,05, **p<0,01 

representa a diferença estatística entre os grupos (ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Tukey's).  

 

5.8 EFEITOS DA INDUÇÃO DE FM COM RESERPINA UTILIZANDO ÁCIDO 

ÁCETICO E TWEEN 80 

 

Conforme descrito anteriormente, a indução da FM através da reserpina ocorre 

concomitantemente com sua diluição em ácido acético (AA). No decurso deste trabalho 

constatou-se que a administração subcutânea de AA provocou úlceras no dorso dos animais, 

possivelmente, em razão do baixo pH (pH 2-3). Assim, propõe-se a diluição da reserpina em 

Tween 80, que por sua vez induziu comportamentos nociceptivos similares àqueles 

manifestados pela reserpina diluída em AA (Figura 38). A fim de realizar o acompanhamento 

do bem estar animal, a massa corporal dos animais foi monitorado, e demonstrou que a partir 

do 28º dia ambos os grupos apresentaram aumento da massa corporal em comparação com o 

basal. No 77º dia, o grupo submetido à administração de reserpina + AA apresentou maior 

ganho de massa corporal quando comparado ao grupo reserpina + Tween 80 (Figura 38-A). A 

avaliação da dor espontânea, no período após a indução e até o 21º dia, evidenciou que os 

animais exibiram comportamento nociceptivo (Figura 38-B). Além disso, foi possível 

observar que ambos os modelos de indução apresentaram hiperalgesia mecânica até o 70º dia 



74 

 

pós-indução (Figura 38-C). Além disso, ambos os grupos expostos à indução com AA e 

Tween 80 apresentaram alodínia térmica ao frio até a avaliação do 70° dia (Figura 38-D). 

Figura 38 – Comparação dos efeitos de diferentes veículos de diluições no modelo de 

FM. 
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Comparação entre os modelos de indução e diferentes veículos com ácido acético (vermelho) e com Tween 80 

(azul) no peso corporal (A), dor espontânea (B), hiperalgesia mecânica (C) e alodínia ao frio (D).  Os dados são 

apresentados como média ± EPM de 5 animais/grupo. # p<0,05, ## p<0,01, ### p<0,001 - representa diferença 

significativa com os parâmetros basais.  * p<0,05 - representa diferença significativa entre os grupos. Linha 

pontilhada na avaliação inicial representa o primeiro após dia da indução. (ANOVA de duas vias seguidas pelo 

teste post-hoc de Bonferroni).  

 

6 DISCUSSÃO 

 

A FM é uma síndrome dolorosa refratária, marcada por sensibilidade e fadiga difusa, 

estando associada a alterações psicológicas as quais afetam negativamente a vida dos 

pacientes (KAUR et al., 2019). Uma vez que sua fisiopatologia ainda é pouco compreendida, 

os tratamentos disponíveis atualmente apresentam resultados pouco satisfatórios (SCHMIDT-



75 

 

WILCKE; DIERS, 2017). Neste sentido, o objetivo do presente estudo consistiu em avaliar o 

efeito de protocolos de exercício aeróbico e de força nos sintomas hiperálgicos, alterações 

comportamentais, regulação neuroinflamatória e modulação morfométrica, utilizando o 

modelo de FM induzida por reserpina. 

Conforme descrito anteriormente, o desequilíbrio nos níveis dos neurotransmissores, 

tais como serotonina, noradrenalina e dopamina nas vias nociceptivas descendentes inibitórias 

têm sido relacionados ao desenvolvimento/persistência do quadro doloroso, incluindo na FM 

(FIELDS et al., 1991; MINAMI et al., 2017). Adicionalmente, o desbalanço na liberação de 

neurotransmissores também está diretamente associado ao desenvolvimento de sintomas 

depressivos e redução da atividade locomotora (ARORA; CHOPRA, 2013; KAUR et al., 

2019), também presentes na FM. Tendo isso em vista, o modelo proposto por Nagakura e 

colaboradores (2009) tornou-se uma importante ferramenta para o estudo da FM, uma vez que 

tornou possível mimetizar as características da doença em ratos após a administração de 

reserpina. Essa droga, por sua vez, é responsável pela degradação de monoaminas, como 

dopamina, reduzindo consequentemente os níveis deste neurotransmissor. Posteriormente um 

estudo publicado pelo mesmo grupo padronizou o modelo de indução citado acima em 

camundongos (NAGAKURA et al., 2018). Assim como os resultados obtidos através da sua 

administração em ratos, os camundongos exibiram hiperalgesia generalizada, redução no 

trânsito intestinal e na atividade locomotora (NAGAKURA et al., 2018). Ademais, como 

descrito na literatura, os achados neste estudo demonstraram que a indução via administração 

de reserpina foi eficiente em promover hiperalgesia térmica e mecânica, sinais espontâneos de 

dor, bem como comportamento tipo-depressivo e redução da atividade locomotora nos 

animais. 

Outro ponto interessante no modelo de mialgia induzida pela reserpina está na 

ocorrência da interrupção do ciclo estral dos animais submetidos ao modelo, manifestando-se 

nas fêmeas estagnações do ciclo em metestro/ diestro (HERNANDEZ-LEON et a., 2018). Tal 

fato contribui para a validade do modelo, uma vez que evidencia possíveis alterações e 

envolvimento dos hormônios ovarianos. Associado a isso, existem indícios que mulheres com 

FM apresentam deficiências nos níveis de estrogênio, progesterona e testosterona que se 

relacionam as manifestações encontradas em mulheres na menopausa (WATT, 2018; 

HERNANDEZ-LEON et a., 2018; SCHERTZINGER; WESSON-SIDES; PARKITNY; 

YOUNGER, 2018). Entretanto, a suplementação de estrogênio apresentou limitações no que 

se refere a seu potencial alvo terapêutico, uma vez que demonstrou ser ineficiente nas 
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alterações monoaminérgicas (A NEWHOUSE et al., 2007). Por esses motivos, o presente 

estudo não realizou o controle do ciclo estral dos animais em experimentação, reduzindo 

assim o estresse aos quais possam ser submetidos, uma vez que o ciclo não apresenta 

alteração no decorrer dos experimentos. 

Em continuidade, Kiso e colaboradores identificaram outras peculiaridades no 

modelo de RIM, nas quais refletem reduções nos níveis de dopamina, noradrenalina e 

serotonina no corno dorsal da medula espinhal de ratos tratados com reserpina (KISO et al., 

2018), essas manifestações se assemelham/refletem alterações importantes presentes em 

pacientes com FM. Além disso, o mesmo estudo atribui o efeito analgésico da pregabalina, as 

propriedades moduladoras do sistema noradrenérgico, sem efeitos sobre o sistema 

dopaminérgico (KISO et al., 2018). Coutens e colaboradores confirmaram esses resultados ao 

identificar que os níveis de dopamina no núcleo accumbens de camundongos tratados com 

pregabalina (60 mg/kg) não se alteraram, assim como também não houve melhora perceptível 

dos parâmetros relacionados a atividade locomotora (COUTENS et al., 2019). Por sua vez, 

esses achados corroboram os resultados do presente estudo e podem explicar o fato de que o 

tratamento com pregabalina mostrou-se efetivo na redução do quadro álgico e na melhora dos 

sintomas tipo depressivos, porém não demonstrou efeitos satisfatórios sobre a atividade 

locomotora dos camundongos. Tal limitação da pregabalina pode estar relacionada aos efeitos 

clínicos insatisfatórios já citados e por sua vez o exercício físico poderia ser uma alternativa 

visto que atua na regulação da via dopaminérgica (RABELO et al., 2015).  

No que tange a analgesia induzida pelo exercício físico, sustenta-se a hipótese de que 

esse efeito seja mediado a partir da ativação da via descendente da dor, uma vez que o 

exercício mostrou-se capaz de modular tanto a neurotransmissão dopaminérgica quanto 

serotoninérgica (RABELO et al., 2015).  Existem ainda, evidências na literatura de que o 

exercício aeróbico moderado aumenta os níveis de serotonina e dopamina no mesencéfalo, 

hipotálamo e no estriado (RABELO et al., 2015) podendo reduzir o quadro doloroso. 

Entretanto, tais efeitos também dependem da intensidade do estímulo. Portanto, exercícios 

aeróbicos de alta intensidade ou que evoluem até a fadiga conduzem aumento nos níveis de 

serotonina, enquanto os níveis de dopamina são mantidos mais baixos (DAVIS; BAILEY, 

1997). Em conjunto, essas informações corroboram com os resultados obtidos neste trabalho, 

os quais demonstraram que o exercício físico, independente da modalidade, foi efetivo na 

redução do quadro álgico. Bem como, fornecem possíveis hipóteses acerca dos mecanismos 

envolvidos na atividade analgésica do exercício, entretanto estudos mais aprofundados 
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poderiam elucidar os efeitos de diferentes intensidades perante o modelo de FM, uma vez que 

atua no controle da via descendente inibitória da dor através da regulação do sistema 

dopaminérgico e serotoninérgico. 

Considerando o fato de o exercício físico ser capaz de modular a atividade de 

neurônios dopaminérgicos, o conjunto de dados obtidos neste estudo sugere que o mesmo 

tenha habilidade de regular positivamente o controle motor e o sistema motivacional 

(KRAVITZ; KREITZER, 2012). Isso foi demonstrado por Rabelo e colaboradores, em seu 

estudo no qual ratos foram submetidos a protocolos de exercícios aeróbicos (esteira) por 6 

semanas. A partir disso, observou-se no núcleo caudado e putâmen, que os níveis de 

dopamina aumentaram, embora a quantidade de receptores dopaminérgicos D1 (excitatórios) 

não tenha sido alterada. No entanto, observou-se diminuição dos receptores D2 (inibitórios) 

associada a redução nos transportadores de dopamina (DAT) (RABELO et al., 2017). Logo, 

as melhoras observadas na atividade locomotora no presente estudo podem estar relacionadas 

aos efeitos moduladores do exercício físico sobre as vias dopaminérgicas, muito embora 

futuros estudos sejam necessários para confirmar esta hipótese. 

O sistema serotoninérgico também está envolvido no controle descendente da dor e 

também atua na regulação do humor. Assim, ratos submetidos a protocolos de estresse 

crônico e expostos a três semanas de roda voluntária de corrida evidenciaram reversão dos 

sintomas depressivos, bem como aumento nos níveis de serotonina e noradrenalina no 

hipocampo, associados a maior expressão do receptor de serotonina-1A (5-HT1A) no núcleo 

da Rafe (WANG, 2013; DREMENCOV et al., 2017). Diferentemente desses achados, neste 

estudo não foi observada alteração no comportamento tipo-depressivo através da prática de 

exercício aeróbico. Entretanto, o exercício de força reduziu o tempo de imobilidade durante o 

teste de suspenção pela cauda, estando em acordo aos estudos que relacionam força muscular 

a alterações no SNC. Firth e colaboradores compararam a força de preensão palmar a exames 

de neuroimagens em 527 pessoas e constataram que quanto maior a força de preensão palmar 

maior era o volume hipocampal desses indivíduos. Além disso, os mesmos autores 

demonstraram que pacientes com distúrbios depressivos apresentavam menores força de 

preensão palmar, volumes hipocampais reduzidos (hipotrofia hipocampal – comumente 

associadas aos quadros depressivos) e volume de substância branca (JOCA; PADOVAN; 

GUIMARÃES, 2003; FIRTH et al., 2019). Nessa perspectiva, Assumpção et al. examinaram 

53 pacientes com FM e avaliaram a diferença entre os protocolos de alongamento muscular 

versus exercícios de força (utilizando halteres e caneleiras) por 12 semanas em duas vezes 
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semanais. Por conclusão, os autores constataram que o exercício de força foi mais efetivo na 

redução dos sintomas depressivos quando comparado ao protocolo de alongamento 

(ASSUMPÇÃO et al., 2018), demonstrando assim, importante correlação entre força 

muscular e disfunções psicológicas. Em conjunto, esses dados reforçam os achados do 

presente trabalho, considerando o efeito positivo gerado pela prática de treino de força em 

escada sobre o comportamento tipo-depressivo em camundongos.  

Em continuidade, estudos comprovaram que tanto a hiperalgesia (respostas 

exacerbadas a estímulos dolorosos) como a alodinia (dor produzida por estímulos não 

dolorosos) se desenvolvem como resultado da plasticidade patológica dos canais de sódio e 

cálcio em várias áreas das vias aferentes da dor periférica e da medula espinhal 

(ROGAWSKI; LÖSCHER, 2004; SIDHU; SADHOTRA, 2016). Para tal, são observados 

aumento da atividade nos receptores de glutamato e alteração na inibição mediada pelo 

neurotransmissor GABA, bem como alteração do influxo de cálcio nas células (ROGAWSKI; 

LÖSCHER, 2004; SIDHU; SADHOTRA, 2016). Como demonstrado neste estudo, além dos 

efeitos analgésicos do exercício físico, a pregabalina também obteve resultados satisfatórios 

neste quesito. Como já citado, a pregabalina atua no sistema GABAérgico e por sua vez 

repercute no controle da hiperalgesia e da alodinia (OLIVEIRA et al., 2017). Logo, o presente 

estudo confirma tais achados, perante os resultados satisfatórios da pregabalina nos sintomas 

hiperalgicos observados. 

Além dos benefícios encontrados no comportamento tipo-depressivo, o protocolo de 

força exibiu efeitos significativos na melhora dos parâmetros nociceptivos. Tais efeitos 

analgésicos dessa modalidade de exercício já foram comprovados na literatura em modelos de 

dor neuropática, nos quais ratos com lesão do nervo ciático eram expostos ao protocolo de 

exercício de subir escada apresentavam melhora dos sintomas hiperalgesia mecânica quando 

submetidos a protocolos que atingiam 75% de uma repetição máxima. Entretanto, os animais 

que treinaram em intensidades menores não apresentavam melhora significativa, 

demonstrando que os efeitos do exercício de força muscular são dependentes da intensidade 

do estímulo (GALDINO; DUARTE; PEREZ, 2010; ANTUNES et al., 2016). Ademais, 

Galdino, Duarte e Perez (2010) demostraram que o efeito antinociceptivo do exercício de 

força poderia ser mediado pela ativação de receptores opióides (GALDINO; DUARTE; 

PEREZ, 2010). Portanto, pode-se sugerir que além dos sistemas monoaminérgicos, o sistema 

opioidérgico poderia estar relacionado aos efeitos analgésicos do exercício físico e que a 

atuação desse sistema está positivamente relacionada com a intensidade do exercício. Tal 
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constatação poderia explicar os resultados ineficientes correlacionados ao exercício de força e 

as baixas aderências dos pacientes com FM nesta modalidade de exercício, uma vez que os 

protocolos sugeridos para essa população não atinjam a intensidade necessária para ativar o 

sistema opioidérgico.  

Além dos sistemas relacionados ao desenvolvimento da FM já descritos 

anteriormente, as alterações no sistema autônomo representam outro mecanismo importante 

no desenvolvimento dos sintomas hiperálgicos. Nessa perspectiva, Andrade e colaboradores 

demonstraram resultados benéficos tanto do exercício aeróbico como de força em pacientes 

com FM. Em sua revisão, os autores descrevem que os efeitos analgésicos do exercício físico 

ocorrem pelo aumento do tônus vagal durante a prática, o qual repercute em regulações das 

disfunções autonômicas e, posteriormente resulta no aumento da atividade do sistema 

parassimpático e, por consequência, melhora dos sintomas dolorosos e depressivos 

(ANDRADE et al., 2019). Tais achados reforçam os resultados do presente estudo acerca da 

melhora da hiperalgesia em animais submetidos à indução de FM e a prática de exercício 

físico, sendo que esses benefícios poderiam estar associados a regulações positivas no SNS. 

No presente estudo não foram identificadas diferenças no perfil inflamatório entre os 

grupos acerca dos níveis de IL-1β. Na literatura, os relatos acerca do perfil inflamatório em 

pacientes com FM são bem discordantes. Alguns estudos demonstram uma forte correlação 

entre as citocinas pró-inflamatórias e o desenvolvimento da FM, afirmando, portanto que a 

dor nesse caso seria de natureza inflamatória (ORTEGA et al., 2010; MENDIETA et al., 

2016; SALM et al., 2019). Nesse sentido, Ortega et al. demonstraram aumento na liberação de 

IL-1β, TNF, IL-6 e IL-10 pelos monócitos dos pacientes com FM, enquanto o exercício 

aquático por oito meses reduziu os níveis séricos dessas citocinas (ORTEGA et al., 2010). 

Além disso, a elevação nos níveis de IL-6 foi associada ao desenvolvimento de hiperalgesia, 

fadiga e ansiedade na FM, em razão do seu efeito na produção de prostaglandinas. Essas 

conduzem à sensibilização dos nociceptores musculares, induzindo a liberação de substância 

P diretamente associada à inflamação neurogênica e consequentemente a hiperalgesia 

(MENDIETA et al., 2016, SALM et al., 2019). Em concordância, o exercício aquático 

(durante 6 semanas, três vezes/semana) foi capaz de reduzir os níveis séricos da IL-6 (SALM 

et al., 2019). Em contrapartida, outros autores refutam tais achados e relatam que pacientes os 

com FM apresentavam baixo grau de inflamação crônica (SIECZKOWSKA et al., 2019). 

Ernberg e colaboradores evidenciaram redução dos níveis séricos de IL-1β em pacientes com 

FM quando comparados às pessoas saudáveis, enquanto a prática de exercício resistido por 15 
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semanas não regulou significativamente as concentrações dessa interleucina (ERNBERG et 

al., 2018, ABLOCHKOVA et al., 2019). Esses últimos achados estão em consonância aos 

resultados do presente estudo, o qual não identificou alterações nos níveis de IL-1β nos 

animais com FM.  

Existem ainda evidências acerca do envolvimento do sistema glutamatérgico no 

modelo de FM induzida com reserpina. Sendo assim, Kaur e colaboradores demonstraram 

aumento significativo na expressão dos receptores NMDA na medula espinhal e no córtex de 

animais submetidos ao modelo da reserpina (KAUR et al., 2019). Associado a isso, elevados 

níveis de glutamato no corno dorsal dos pacientes com FM, parecem ser responsáveis pelo 

aumento no influxo de Ca
++ 

através dos receptores NMDA que culminam com a produção de 

proteases, óxido nítrico e espécies reativas de oxigênio, promovendo assim excitotoxicidade e 

consequentemente lesão celular (CARVAJAL; MATTISON; CERPA, 2016). Em conjunto, 

esses achados evidenciam o importante papel do sistema glutamatérgico e da ativação da via 

nociceptiva ascendente no desenvolvimento/manutenção dos sintomas provocados pela 

reserpina. Em concordância, os estudos realizados por Gerdle et al., com 133 mulheres 

diagnosticadas com FM, evidenciaram, através de microdiálise, que as concentrações 

intersticiais de glutamato apresentavam-se elevadas e que após 15 semanas de exercício 

resistido essas concentrações foram reduzidas havendo ainda diminuição do autorelato da dor 

(GERDLE et al., 2016). Neste sentido, existem similaridades entre os achados clínicos da 

doença e os resultados encontrados nos modelos de indução com reserpina, facilitando a 

translação entre os achados na literatura. Assim, o potencial efeito do exercício físico na 

redução dos níveis de glutamato denota ser uma ferramenta importante na regulação da via 

ascendente da dor e, por conseguinte repercute no controle dos sintomas álgicos. Portanto, a 

regulação dos níveis de glutamato representa uma hipótese acerca da atividade analgésica 

induzida pela prática de exercício aeróbico e de força vistas nesse estudo.     

Ademais, o glutamato é um dos principais neurotransmissores excitatórios do SNC 

desempenhando funções fisiológicas fundamentais, incluindo a plasticidade sináptica e a 

formação de redes neurais (CARVAJAL; MATTISON; CERPA, 2016). Para tal premissa, 

Gong e colaboradores revelaram que o glutamato em altas concentrações contribui para o 

aprimoramento das redes neurais em resposta ao modelo de ligadura do nervo (GONG et al., 

2019). Logo, o presente estudo corrobora tais dados, uma vez que revelou maiores áreas de 

corpos de neurônios no corno ventral da medula espinhal dos animais controle FM. Em 

contrapartida, como já citado, altos níveis de glutamato também acarretam danos celulares 
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através da excitotoxicidade (CARVAJAL; MATTISON; CERPA, 2016). Assim, faz-se 

necessário ressaltar que as alterações morfológicas deletérias também foram evidenciadas 

neste trabalho estando caracterizadas por: (i) presença de maior área de edema intersticial na 

medula espinhal e no GRD, e (ii) aumento do número de vacúolos nos GRD dos animais 

controle da FM. Portanto, é possível sugerir que as modificações vistas neste estudo possam 

ser decorrentes da excitotoxicidade glutamatérgica, porém estudos mais detalhados devem ser 

realizados para investigar essa hipótese. 

Em contra partida, o tratamento com a pregabalina demonstrou ter efeitos benéficos 

nas repercussões deletérias induzidas pelo modelo RIM, refletindo na (i) redução de edema 

intersticial na medula espinhal e no GRD, bem como no (ii) controle das células gliais e na 

(iii) diminuição dos números de vacúolos no GRD. Tal efeito pode estar relacionado ao 

controle do sistema GABAérgico decorrente da administração da pregabalina. Alem disso, 

como consequência ocorre a associações entre a liberação de GABA e aumento da atuação do 

sistema noradrenérgico (TANABE et al., 2005; SIDHU; SADHOTRA, 2016). Demonstrando 

assim, que a pregabalina ativa indiretamente a via descendente inibitória da dor através da 

ativação GABAérgica e noradrenérgica e podendo assim antagonizar os efeitos deletérios do 

sistema glutamatérgico.   

Outro achado importante neste estudo decorre da presença de edema intersticial 

medular e aumento de células gliais no GRD do grupo submetido ao protocolo de exercício 

aeróbico. Em concordância Barcelon e colaboradores identificaram a ocorrência de um 

aumento de infiltrado medular concomitantemente a entrada de monócitos periféricos 

derivados da medula óssea em modelos de dor neuropática, sendo isso parte da resposta 

imune inata à lesão (BARCELON et al., 2019). Isso explicaria o aumento de infiltrado 

medular e a presença das células gliais em resposta ao modelo experimental de FM. Porém, 

duas semanas de exercício físico não repercutiram no controle das alterações histológicas, o 

que vai de encontro a achados anteriores citando o efeito da prática de 4 semanas de exercício 

aeróbico sobre a diminuição no número de macrófagos no DRG (SANDROW-FEINBERG et 

al., 2009; CHHAYA et al., 2019). Apesar disso, os dados do presente estudo estão em 

concordância, ao menos em parte, com Antunes et al., segundo o qual animais com lesão do 

nervo ciático expostos a prática de exercício de força durante 3 semanas apresentaram 

aumento do infiltrado intersticial, sem melhoras na regeneração axonal (ANTUNES et al., 

2016). Nesse sentido, estudos que avaliem os efeitos histomorfométricos de protocolos que 
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abranjam períodos superiores há duas semanas podem representar os reais efeitos do exercício 

físico no modelo de FM. 

Em contrapartida, foi estabelecido na literatura que a administração da pregabalina 

tem ações nos DRG ou nos neurônios do corno dorsal após 17 horas da sua administração 

(HEBLICH et al., 2008; BIGGS et al., 2014), que não se correlacionam com as respostas 

analgésica rápidas manifestadas nos modelos animal in vivo, onde os efeitos antialodínicos 

podem ser vistos dentro de 1 hora após injeção intraperitoneal (FIELD et al., 2006 ; KUMAR 

et al., 2013). Perante os efeitos rápido observados após o tratamento com a pregabalina pode-

se concluir que os resultados conflitantes associados ao tratamento farmacológico e não 

farmacológicos podem estar relacionados ao tempo de ação que os mesmos levam para 

repercutir em adaptações histológicas.  

Não obstante, em modelos de neuropatia diabética foram observadas alterações 

similares às encontradas nos animais controle FM desse estudo, no qual os GRDs 

apresentaram alterações morfológicas com maior número de vacúolos, menores números de 

células pequenas (tipo B), além de não apresentarem diferenças nos números de células 

neuronais tipo A. Para tais resultados, os autores relatam que, possivelmente, a redução das 

células do tipo B decorre da diminuição na conectividade com as raízes dorsais e ventrais, 

conduzindo a diminuição celular por desuso (COGGESHALL; CHUNG, 1984; KISHI et al., 

2002). Cabe aqui ressaltar que, nos GRD existem diferentes subtipos de neurônios, dentre 

eles: (i) o tipo B, os quais são pequenos neurônios escuros que se conectam principalmente as 

fibras não mielinizadas e com pequenas fibras mielinizadas, responsáveis pela condução dos 

estímulos dolorosos, enquanto o (ii) tipo A, os quais  são grandes neurônios claros que se 

conectam a grandes fibras mielinizadas (Aα e Aβ) e que conduzem estímulos proprioceptivos 

(KISHI et al., 2002). Por conseguinte, as alterações nos GRD encontradas neste estudo, 

principalmente no que se refere aos neurônios do tipo B, podem estar relacionadas a 

processamentos errôneos nas vias nociceptivas e consequentemente ao quadro hiperálgico 

deste modelo de indução.  

Tal como observado no grupo controle da FM, o grupo submetido ao protocolo de 

exercício aeróbico também apresentou reduções nas quantidades e corpos celulares dos 

neurônios do tipo B. Por sua vez, essas modificações podem estar relacionadas ao efeito 

exercício em esteira sobre a expressão gênica de receptores serotoninérgicos dos neurônios do 

tipo B em resposta a atividade neuromuscular crônica. Consequentemente, os autores 

reforçam que essas alterações na expressão de genes podem potencialmente alterar o 
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processamento sensorial de nociceptores e proprioceptores, que por sua vez podem alterar 

funções como transmissão da dor e coordenação locomotora (PADDOCK; SHEPPARD; 

GARDINER, 2018). Demonstrando assim, que o exercício físico atua intracelularmente na 

modulação da sinalização nociceptiva, o que poderia explicar o efeito analgésico identificado 

neste estudo. 

Outra perspectiva importante a ser relatada nesta pesquisa consiste nas dificuldades 

manifestadas pelos animais em realizar os protocolos de exercício físico. Tais dificuldades 

foram constatadas após comparações entre os desempenhos dos animais ao realizar os 

exercícios na semana de adaptação e após a indução da FM. Neste sentido, após a 

administração da reserpina os animais apresentavam um decréscimo no desenvolvimento das 

atividades físicas que dificultavam a realização dos protocolos propostos, entretanto após 

alguns dias os animais retomavam aos comportamentos esperados. Como mencionado 

anteriormente, são observados decréscimos na atividade locomotora tanto no modelo de 

mialgia induzida pela reserpina como nos pacientes com FM, essa manifestação poderia 

dificultar a prescrição do exercício físico com uma forma terapêutica, além de relacionar-se 

com altos níveis de abandono dos protocolos de exercício e agravos dos sintomas 

apresentados pelos pacientes com FM (CAMPOS et al., 2020), motivos pelos quais os 

protocolos de exercício físico devem ser prescritos respeitando as limitações e o 

condicionamento físico apresentados por esses pacientes.  

Recentemente Nagakura e colaboradores (2019) acompanharam o decurso da doença 

induzida pela reserpina, porém utilizando ratos. Para tal, as avaliações consistiram na 

expressão de dor (Grimace Scale) e na hiperalgesia mecânica (Von Frey – up/down). Dessa 

forma, constatou-se que durante as duas semanas de observação, os animais que receberam 

administração de reserpina apresentaram sintomas dolorosos, tal como esperado. Os autores 

demonstraram ainda que as expressões faciais nos ratos simularam a dor não orgânica (ou 

seja, àquela não oriunda de processos fisiológicos normais do organismo) e que ocorre 

espontaneamente nos pacientes com FM (NAGAKURA et al., 2019). Tais achados vão ao 

encontro dos resultados obtidos neste estudo, além disso, o período de avaliação evidenciou 

que os sintomas permanecem por maior tempo, visto que as expressões de dor mantiveram-se 

durante três semanas. Já os sintomas de hiperalgesia mecânica e alodínia ao frio perpetuaram-

se por mais de nove semanas. Adicionalmente, no presente estudo, não foram observadas 

diferenças entre as diluições da reserpina com os veículos: ácido acético ou Tween 80, 

viabilizando essa nova forma de administração, uma vez que observou-se efeitos colaterais 
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relacionados à indução utilizando ácido acético como veículo, incluindo o surgimento de 

lesões nos dorsos dos animais. 

 

7 CONCLUSÃO 

 

Os achados do presente estudo sugerem concluir que as diferentes modalidades de 

exercícios (aeróbico e de força) podem representar alternativas não farmacológicas eficientes 

para o controle dos sintomas hiperálgicos e locomotores da FM, muito embora somente o 

exercício de força apresentou resultados satisfatórios na redução do comportamento tipo-

depressivo. Portanto cabe investigar a relação entre diferentes sistemas endógenos, incluindo: 

o sistema opióide, serotoninérgico, dopaminérgico, noradrenérgico, glutamatérgico e 

endocanabinóide, e seu vínculo com os benefícios do exercício físico no contexto da FM. 

Além disso, alguns dados ampliam o melhor entendimento do desenvolvimento 

fisiopatológico do modelo experimental de FM e consequentemente da patologia em estudo, 

uma vez que alterações morfológicas foram evidenciadas no SNC e SNP. Por fim, estudos 

adicionais são necessários para esclarecer sobre quais células o efeito modulador ocorre, 

assim como avaliar o efeito do exercício físico nas diferentes vias de sinalização relacionadas 

à transmissão nociceptiva durante a gênese e progressão da FM. 

 

8 RESULTADOS NEGATIVOS E/OU INCONCLUSIVOS 

 

Abaixo seguem os dados considerados inconclusivos ou negativos neste estudo. Os 

presentes dados demonstram protocolo de exercício aeróbico em duas intensidades diferentes 

(média e alta intensidade). Tal protocolo não pode ser concluído, visto que os animais 

apresentaram sinais de fadiga e lesões por overuse. Os protocolos foram realizados 5 dias na 

semana e a intensidade consistiu de 60% e 90% da velocidade máxima.  
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Figura 39 – Protocolo de exercício não finalizado. 
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Comparação entre os protocolos de exercício aeróbico em diferentes intensidades. Neste protocolo foram 

analisados dor espontânea (A), hiperalgesia mecânica (B) e alodínia ao frio (C). Os dados são apresentados como 

média ± EPM de 6 animais/grupo. ** p<0,01 e *** p<0,001 - representa diferença significativa com o grupo 

controle. Linha pontilhada na avaliação inicial representa o primeiro dia após  indução. (ANOVA de duas vias 

seguidas pelo teste post-hoc de Bonferroni).  
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ANEXO I – Certificado CEUA 
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ANEXO II – Grimace Scale para camundongos 
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