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RESUMO 

 

CHIAPETA, Andrês Valente, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, Junho de 2024. Efeitos 

do treinamento resistido prévio à indução da dor crônica em biomarcadores centrais e 

periféricos em um modelo experimental de fibromialgia. Orientador: Miguel Araújo 

Carneiro Júnior. Coorientador: Antônio José Natali. 

 

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do treinamento resistido (TR) prévio à indução 

da dor crônica por meio de biomarcadores centrais e periféricos em um modelo experimental 

de fibromialgia. Para tal, foram utilizadas ratas Wistar com 12 meses de idade, alocadas em 4 

grupos diferentes, com 8 animais em cada. Os grupos foram divididos em Não Treinado Salina 

Neutra (NTN), Não Treinado Salina Ácida (NTA), Treinamento Resistido Salina Neutra (TRN) 

e Treinamento Resistido Salina Ácida (TRA). Os animais TRN e TRA foram submetidos a um 

protocolo de TR com escaladas em escada vertical, 3 vezes por semana, durante 14 semanas, 

com carga de 75% da Carga Máxima Suportada (CMS). Para avaliar o desempenho físico dos 

animais, foram realizados 2 testes de CMS, o primeiro antes do início do protocolo de TR, e o 

outro antes da indução da hiperalgesia. Para o desenvolvimento da dor crônica semelhante à da 

fibromialgia, foram aplicados, após 10 semanas de TR, 100µl de salina ácida estéril (pH 4,0) 

no músculo gastrocnêmio esquerdo dos animais dos grupos NTA e TRA; nos grupos NTN e 

TRN foi realizado o mesmo procedimento, porém com solução salina neutra, pH de 7,4. A 

hiperalgesia mecânica foi avaliada utilizando-se o estesiômetro eletrônico (Von Frey digital) 

em 5 momentos: linha de base, pré injeção salina, 2, 10 e 18 dias pós injeção salina. A 

Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 10 (IL-10) e Substância P (SP) no plasma foram analisadas 

em 2 momentos, o primeiro após 10 semanas do protocolo de TR e o segundo no momento da 

eutanásia dos animais. Foram analisadas, também, a IL-6 e a IL-10 no tecido muscular 

(gastrocnêmio) e a serotonina no tálamo dos animais. Todas as análises foram realizadas por 

ensaio imunoenzimático (ELISA). Os dados foram estudados por meio da análise de variância 

ANOVA Two-way, seguida pelo teste de post-hoc de Tukey. O tamanho do efeito (effect size 

– ES) foi calculado utilizando-se o índice d de Cohen (1988). Para verificar a correlação dos 

resultados, foi aplicado o Teste de Correlação de Pearson. Os dados foram apresentados como 

média ± DP e o valor de p ˂ 0,05 foi considerado estatisticamente significante. Os resultados 

mostraram que os animais que realizaram o TR apresentaram melhor desempenho no teste 

físico de CMS (p ˂ 0,05) em comparação aos animais que não treinaram. Nos 2 momentos em 

que a hiperalgesia mecânica foi avaliada antes da aplicação da salina ácida, não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos (p ˃ 0,05). Após a indução da hiperalgesia 



 
 

 

 

observou-se que os animais que realizaram o TR prévio apresentaram menor hiperalgesia 

mecânica que o grupo NTA (p ˂ 0,05). Nas análises sanguíneas de IL-6, IL-10 e SP, não houve 

diferenças significativas entre os grupos experimentais (p ˃ 0,05). Nas análises musculares, 

observou-se um aumento significativo (p ˂ 0,05) na concentração de IL-6 no grupo NTA em 

relação ao NTN e TRA. O resultado foi semelhante para IL-10, em que o grupo NTA apresentou 

maior concentração deste marcador em relação aos grupos NTN e TRA (p ˂ 0,05). A 

concentração de serotonina no tálamo dos animais foi estatisticamente maior (p ˂ 0,05) nos 

grupos que realizaram o TR prévio em comparação aos grupos não treinados. Concluiu-se que 

o TR prévio utilizando a escada vertical foi capaz de minimizar a hiperalgesia mecânica 

experimentada pelas ratas após a aplicação de salina ácida, por meio da modulação de 

biomarcadores centrais (via serotoninérgica) e periféricos (liberação de IL-6 e IL-10 no 

músculo esquelético).   

  

 

Palavras-Chave: Exercício físico. Dor crônica. Fibromialgia. Citocinas. Serotonina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 

CHIAPETA, Andrês Valente, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, June 2024. Effects of 

the previous resisted training to chronic pain induction in central and peripheral signaling 

pathways in an experimental model of fibromyalgia. Advisor: Miguel Araújo Carneiro 

Júnior. Coadvisor: Antônio José Natali. 

 

The aim of this study was to investigate the effects of resistance training (RT) prior to chronic 

pain induction through central and peripheral biomarkers in an experimental model. of 

fibromyalgia. For such, was used Wistar mice with 12 months old, allocated in 4 different 

groups with 8 animals each. The groups were divided in Untrained Neutral Saline (UNS), 

Untrained Acid Saline (UAS), Resisted Training Neutral Saline (RTN) and Resisted Training 

Acid Saline (RTA). The animals RTN and RTA were submitted to a RT protocol with climbing 

in vertical ladders, 3 times a week, during 14 weeks, with a load of 75% of maximum load tests 

supported (MLS). To evaluate the physical performance of the animals, it was made 2 MLS 

tests, being the first before the beginning of the RT protocol, and the other before the 

hyperalgesia induction. For the development of chronic pain similar to fibromyalgia, after 10 

weeks of RT, 100µl of sterile acid saline (pH 4.0) were applied to the left gastrocnemius muscle 

of the animals from the groups UAS and RTA; In the groups UNS and RTN was realized the 

same procedure, but with neutral saline solution, pH 7.4. The mechanical hyperalgesia was 

evaluated using the electronic esthesiometer (Von Frey digital) at 5 moments: baseline, pre 

saline injection, 2, 10 and 18 days post saline injection. The Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 10 

(IL-10) and P Substance (PS) in plasma were analyzed in 2 moments, the first after 10 weeks 

of RT protocol and the second in euthanasia of the animals. It was analyzed also, the IL-6 and 

IL-10 in muscle tissue (gastrocnemius) and the serotonin in animals ‘thalamus. All of the 

analysis was made through enzyme immunoassay (ELISA). The data were studied through 

variance analysis ANOVA Two-way, followed by the post-hoc test of Tukey. The size of effect 

(effect size-ES) was calculated suing the Cohen’s index (1988). To check the correlation of the 

results, it was applied the Correlation Test of Pearson. The data was presented as average ± DP 

and the value of p <0,05 was considered statistically significant. The results showed that the 

animals that made the RT, presented a better performance in MLS physical test (p<0,05) 

compared to the animals that did not trained. In the 2 moments that the hyperalgesia was 

evaluated before the application of acid saline, it was not noticed significative differences 

between the groups (P>0,05). After the inductions of hyperalgesia, it was observed that the 

animals that made de previous RT showed less mechanical hyperalgesia than the UAS group 



 
 

 

 

(p<0,05). In the blood analysis of IL-6, IL-10 and PS, there were no significative differences 

between the experimental groups (p>0,05). In the muscle analysis, it was observed a 

significative increase (p<0,05) in concentration of IL-6 on UAS group in relation to UNS and 

RTA. The result was similar for IL-10, in which the UAS group presented a higher 

concentration of this marker in relation to UNS and RTA groups (p<0,05). The concentration 

of serotonin on animals ‘thalamus was statistically higher (p<0,05) in the groups that made the 

previous RT compared to the untrained groups. We conclude that the previous RT using the 

vertical climbing was able to minimize the mechanical hyperalgesia experienced by the rats 

after the application of acid saline, through the modulation of central (serotonergic pathway) 

and peripheral (release of IL-6 and IL-10 in skeletal muscle) biomarkers.   

 

Keywords: Physical Exercise. Chronic Pain. Fibromyalgia. Cytokines. Serotonin. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Dor 

A International Association for the Study of Pain (IASP) descreve, atualmente, a dor 

como “uma experiência sensorial e emocional desagradável associada, ou semelhante àquela 

associada a dano real ou potencial ao tecido” (Raja et al., 2020).  

Para Cohen, Vase e Hooten (2021), a dor é estratificada em três principais tipos: dor 

nociceptiva, que é a mais comum e está relacionada a um dano de um tecido não nervoso; dor 

neuropática, que está associada a lesões do tecido nervoso, e gera impulso doloroso proveniente 

das estruturas neuronais; e dor nociplástica, que consiste em um processo diferenciado da dor, 

em que não se observa comprometimentos teciduais, nem neuronais. Na dor nociplástica, ocorre 

uma alteração no processamento nociceptivo sem haver uma evidência real de dano tecidual, o 

que desencadeia ativação de nociceptores periféricos e ocasiona hipersensibilidade e aumento 

da percepção da dor; em diversas condições clínicas, como na fibromialgia (FM), esse 

fenômeno é referido como sensibilização central (Chimenti; Frey-Law; Sluka, 2018). 

 

Figura 1 - Tipos de dor 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Kosek et al., 2016. 

 

A dor pode, também, ser dividida, de acordo com a duração, em aguda (menos de 3 

meses de existência) ou crônica (mais de 3 meses de existência). Na dor aguda, ocorre uma 
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reação instantânea do organismo a um agente nocivo (lesão tecidual por exemplo); já na dor 

crônica, isso não acontece, mesmo após o agente nocivo ser retirado, a dor permanece, e pode 

manifestar-se com hiperalgesia (sensação álgica exacerbada a estímulos dolorosos) e alodinia 

(sensação dolorosa pós-estímulos que não deveriam gerar dor, como o toque) (López-Ruiz et 

al., 2019; Wilgen; Keizer, 2012). 

É importante salientar que, na fase aguda, o tratamento inadequado da dor nociceptiva 

e neuropática pode ocasionar complicações futuras, e possivelmente a evolução para uma dor 

crônica, visto que o aumento do estímulo nocivo, por um período prolongado de tempo, 

favorece a sensibilização central e periférica e pode desencadear dor persistente e crônica 

(Barakat; Hamdy; Elbadr, 2018). 

A dor crônica é um fenômeno complexo, e um sério problema de saúde, visto que seus 

portadores apresentam incapacidade associada e dificuldade no tratamento (Montoya, 2018; 

White; Robinson, 2015). Importante salientar que neste tipo de dor não somente fatores físicos 

afetam os indivíduos, mas também os de natureza cognitiva, emocional e social vão exercer 

influência significativa na percepção da dor (Lee; Neumeister, 2020). Ela se manifesta em 

várias patologias, com destaque nos últimos anos para síndrome da FM (Araya-Quintanilla et 

al., 2020; Zamunér et al., 2019).  

  

1.2 Neurofisiologia da dor 

Para que o estímulo nociceptivo seja convertido em dor, ele precisa percorrer um 

caminho desde a periferia até o córtex. Este estímulo nociceptivo percorre 4 etapas: transdução, 

transmissão, modulação e percepção (Figura 2). A transdução é o estímulo nocivo convertido 

em estímulo elétrico pelos nociceptores. A transmissão é o impulso elétrico conduzido até o 

corno posterior da medula. A modulação acontece quando estes impulsos liberam 

neurotransmissores do corno posterior da medula (como a Substância P) até o tálamo. Por 

último a percepção, em que o estímulo é convertido em dor (Meyr; Steinberg, 2008). 
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Figura 2 - Fases da nocicepção 

 

Fonte: Minn e Kim (2008), adaptado de Gottschalk e Smith (2001). 

 

Para que a informação da dor chegue ao córtex, ela precisa ser transmitida pelos 

neurônios aferentes. Dois tipos principais de fibras nociceptivas atuam de maneira ativa neste 

processo, as fibras C, de pequeno calibre, amielinizadas e com baixa velocidade de condução e 

as fibras Aδ, mielinizadas e com maior velocidade de condução (Figura 3). O primeiro tipo de 

fibra está relacionado à dor mal localizada e contínua, enquanto o segundo está relacionado à 

dor aguda e bem localizada (Dubin; Patapoutian, 2010). 

De forma a bloquear este estímulo nociceptivo, Melzack e Wall (1965) desenvolveram 

a teoria do portão da dor. De acordo com os autores supracitados, existe um local no corno 

posterior da medula que funciona como uma “porta” para o controle da dor. Nessa região, existe 

conexão entre as fibras nervosas Aδ (dor aguda), as fibras C (dor crônica) e as fibras nervosas 

do tipo Aβ que transportam informações mecânicas. No local que ocorre a conexão destas 

fibras, existe uma comunicação entre elas e interneurônios (transmitem sinal do neurônio para 

medula), neurônios capazes de liberar opióides endógenos. Assim, quando a fibra Aβ (mais 

veloz) é estimulada, o interneurônio também é estimulado e libera opioides, cessando ou 

diminuindo a transmissão do estímulo doloroso ao córtex cerebral. Em contrapartida, se a fibra 

Aβ não for estimulada, as fibras nociceptivas Aδ e C, inibem o interneurônio e a informação 
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dolorosa chega com facilidade ao córtex.     

 

Figura 3 - Tipos de dor: Fibra Aδ – dor aguda; Fibra C – dor crônica 

 

Fonte: Silva (2018), adaptado de Lamont et al. (2000).  

 

Os caminhos percorridos, da periferia ao córtex e a volta, são denominados vias 

ascendentes e descendentes. A via ascendente é responsável pela transmissão dos estímulos 

nociceptivos dos receptores periféricos até o cérebro, onde a informação é processada e 

integrada. Essa via envolve diferentes neurônios, desde os receptores periféricos até o tálamo e 

o córtex somatossensorial. As principais vias neurais que levam este estímulo são os tratos 

espinotalâmico lateral e o trato espinotalâmico ventral. Já a via descendente, responsável pela 

modulação da dor, pode atuar tanto na periferia quanto no sistema nervoso central e envolve 

diferentes neurotransmissores e sistemas, como as endorfinas e os opioides endógenos, que são 

capazes de inibir a transmissão da dor e reduzir a percepção do estímulo nociceptivo. Os tratos 

descendentes inibitórios e excitatórios são os principais responsáveis por essa informação (Yam 

et al., 2018). 

O sistema nervoso inibitório descendente controla a transmissão da sinalização nociva 

utilizando os neurotransmissores serotonina e noradrenalina. O sistema límbico se projeta para 

a substância cinzenta pariaquedutal (principal núcleo de controle da via descendente) antes de 

fazer sinapse no corno posterior da medula espinhal. A serotonina sintetizada pelo núcleo 
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magno da rafe e liberada pelos neurônios serotoninérgicos ameniza o sinal da dor de 3 formas: 

diretamente nas células do corno posterior da medula que transmitem a dor; por meio da 

inibição dos neurônios excitatórios que atuam na exacerbação da transmissão da dor, no corno 

posterior da medula; ou por meio da excitação dos neurônios inibitórios da dor, no corno 

posterior da medula. Estes efeitos diminuem a sensibilidade dos neurônios sensoriais à 

estimulação dolorosa e produzem efeito analgésico (Lee; Neumeister, 2020). 

Neurotransmissores como a serotonina e a noradrenalina têm funções complexas na 

sinalização da dor e possuem papel importante na inibição endógena da dor. Quando ocorre 

uma desregulação dos sistemas de serotonina e noradrenalina, como na dor crônica, as vias 

inibitórias descendentes da dor ficam prejudicadas (Coppieters et al., 2023). A serotonina é um 

dos principais neurotransmissores do corpo; desempenha importante função na melhora do 

sono, nos limiares dolorosos, na constrição e dilatação vascular e na dinâmica de 

fome/saciedade e libido. Possui, também, papel importante na depressão, ansiedade e 

possivelmente transtornos obsessivo-compulsivos (Juhl et al., 1998). Além disso, a ativação 

orquestrada pelo cérebro dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico realiza papel 

fundamental na hipoalgesia eficaz induzida pelo exercício (Santos; Galdino, 2018). 

 

1.3 Fibromialgia 

A fibromialgia (FM) é uma doença reumática crônica idiopática, caracterizada por dor 

muscular generalizada difusa, fadiga e sono não reparador, com prejuízo físico, cognitivo e 

psicológico, sem tratamento curativo até o momento (Brites, 2018; Cabo-Meseguer; Cerdá-

Olmedo; Mata, 2017; Chinn; Caldwell; Gritsenko, 2016; Favero et al., 2019).  

Estima-se que a FM acometa em torno de 0,2% a 6,6% da população mundial, sendo as 

mulheres, na faixa etária de 35 a 44 anos, mais comumente afetadas que os homens (Heymann 

et al., 2017; Marques et al., 2017). Heidari, Afshari e Moosazadeh (2017) relataram que 3,98% 

das mulheres apresentaram a FM, enquanto o percentual de acometimento masculino é de 

0,01%. No Brasil a prevalência da FM varia entre 2,0 e 4,7% da população (Alves et al., 2022; 

Souza; Perissinotti, 2018). Essas variações de valores podem estar relacionadas aos critérios 

diagnósticos utilizados pelos profissionais de saúde (Marques et al., 2017). 

Como critério diagnóstico para FM, o American College of Rheumatology (ACR), em 

1990, publicou uma diretriz que levava em consideração a dor generalizada por mais de 3 meses 

e a presença de 11 pontos dolorosos ou mais, em um total de 18 pontos de avaliação (tender 

points). Após sofrerem críticas quanto ao método, o próprio ACR modificou o critério 

diagnóstico em 2010, em que os pontos dolorosos perderam importância enquanto a severidade 
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dos sintomas ganhou destaque (Heymann et al., 2017). Em 2016, novamente o ACR redefiniu 

critérios (Quadro 1), estratificou a dor generalizada (dor em pelo menos 4 das 5 regiões 

definidas do corpo), manteve o índice de dor generalizada e a escala de severidade. Outra 

diferença importante na revisão de 2016 é que o dignóstico da FM pode ser feito independente 

de outros diagnósticos, ele não exclui a presença de outras doenças (Wolfe et al., 2016). Em 

2019, surgiram os indicadores ABC (A: algesia ou hiperalgesia; B: padrão de distribuição da 

dor; C: sofrimento crônico), levando em consideração a fisiopatologia da doença, a percepção 

neuronal alterada, as neuroinflamações e não somente as 2 escalas autoaplicáveis propostas 

anteriormente (Stewart et al., 2019). 

 

 

Quadro 1 – Critério diagnóstico Fibromialgia 

 Critério diagnóstico Fibromialgia – American College of Rheumatology (ACR). 

1. Índice de dor generalizada (IDG) ≥7 e escore na escala de severidade dos sintomas (ESS) ≥5 ou Índice 

de dor generalizada 4 – 6 e escala de severidade dos sintomas ≥9.  

2. Dor generalizada é definida como dor presente em 4 das 5 áreas. Dor na mandíbula, no peito e no 

abdômen não estão incluídos nesta definição. 

3. Os sintomas devem estar presentes há pelo menos 3 meses.  

4. O diagnóstico de fibromialgia é válido independente de outros diagnósticos. Um diagnóstico de 

fibromialgia não exclui outras enfermidades. 

IDG: somar o número de regiões que apresentam dor ao longo da última semana. Valor máximo = 19 

Região 1 (E) 

Mandíbula 

Cintura escapular 

Braço 

Antebraço 

 

Região 2 (D) 

Mandíbula 

Cintura escapular 

Braço  

Antebraço  

 

Região 3 (E) 

Quadril 

Coxa  

Perna  

Região 4 (D) 

Quadril 

Coxa  

Perna 

Região 5 (Axial) 

Pescoço 

Torácica  

Lombar 

Peito  

Abdômen 

ESS: somar a gravidade dos 3 sintomas principais, mais a gravidade dos sintomas somáticos gerais. Valor máximo 

= 12 (relacionar aos últimos 7 dias) 

 

Nenhum sintoma – 0 

Poucos sintomas – 1  

Um número “moderado” de sintomas – 2 

Uma “grande carga” de sintomas – 3  

Fadiga (cansaço nas atividades)  0 1 2 3 

Sono não reparador (acordar cansado) 0 1 2 3 

Sintomas cognitivos (memória, concentração) 0 1 2 3 

Sintomas somáticos (dor muscular, cabeça, cólon irritado, entre outros) 0 1 2 3 

Fonte: Wolfe et al. (2016). 
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1.4 Fisiopatologia da FM 

O mecanismo fisiopatológico da FM ainda é inconclusivo, mas sabe-se que fatores como 

predisposição genética, experiências pessoais, aspectos cognitivos-emocionais, capacidade de 

enfrentamento do estresse, alterações no eixo hipotalâmico, aumento do cortisol e estresse 

oxidativo, podem estar envolvidos nesse processo (Erdrich et al., 2020; Sarzi-Puttini et al., 

2020). 

O eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) é composto por um circuito regulador 

entre o hipotálamo, a hipófise e o córtex adrenal e desempenha um papel importante na resposta 

reguladora do corpo humano ao estresse (Lee; Kim; Choi, 2015). O estresse faz com que o 

hipotálamo produza o hormônio liberador de corticotrofina (CRH), que estimula a 

adenohipófise a produzir o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que por sua vez estimula o 

córtex adrenal a produzir cortisol, hormônio com função de controlar o estresse e que está ligado 

às disfunções metabólicas, imunológicas e inflamatórias (Pape et al., 2018).  

Considera-se que o eixo HPA desempenha um papel importante no estabelecimento da 

sensibilização central em indivíduos com FM. No controle do estresse, esse eixo promove a 

secreção de CRH, que modula a resposta imune por meio dos glicocorticoides. Pacientes com 

síndromes dolorosas centrais podem apresentar hiper ou hipocortisolismo e aumento de 

mastócitos, que podem levar a sensibilização de nociceptores periféricos e centrais e aumento 

de citocinas pró-inflamatórias (Totsch; Sorge, 2017). 

Apesar de ter sua origem desconhecida, existem evidências que classificam a FM como 

uma síndrome de sensibilização central. Nesse fenômeno ocorre uma amplificação central da 

nocicepção e uma disfunção na modulação da dor. Entre as características fisiopatológicas mais 

proeminentes está a amplificação excitatória das vias e áreas relacionadas ao processamento da 

dor e alterações neuroplásticas (López-Ruiz et al., 2019). 

Essa amplificação da nocicepção pode estar relacionada às disfunções na 

neurotransmissão monoaminérgica, que aumentam os neurotransmissores excitatórios da dor 

(glutamato e substância P) e reduzem a serotonina e dopamina no nível das vias descendentes 

(Figura 4). Verifica-se, também, alterações na dopamina e nos opiódes cerebrais endógenos, 

como as endorfinas e as encefalinas (Siracusa et al., 2021).  

 

Figura 4 - Influências neurais na dor e no processamento sensorial 
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Fonte: Smith; Bracken; Smith (2010). 
 

No tocante aos neurotransmissores que modulam a inibição da dor, destaca-se a 

serotonina (5-HT) que influencia o cérebro em questões como controle comportamental, 

desempenho cognitivo e alterações do humor. Nesse sentido, quando ocorre uma diminuição 

nos níveis de serotonina, o organismo fica mais suscetível a alguns distúrbios, tais como 

depressão, transtorno bipolar e FM (Amin et al., 2019).   

Snow et al. (2022) descreveram que o tálamo recebe sinais aferentes nociceptivos e 

transmite informações relacionadas à localização da dor. Ele serve como porta de entrada para 

o sistema límbico, córtex somatossensorial e pré-frontal onde a dor será atribuída a uma 

localização específica e descrita qualitativamente. Na dor crônica, o tálamo apresenta redução 

na capacidade de regular os sinais de dor recebidos, o que resulta na persistência da memória 

de dor e comportamento de medo, visto que esta é uma área que está relacionada com a 

regulação emocional da dor. 

Indivíduos que sofrem com a dor crônica da FM apresentam alterações na percepção 

dos estímulos dolorosos em nível talâmico. Ocorre uma interação disfuncional entre o tálamo 

e o córtex somatossensorial (relacionado às emoções) e isso contribui para um processamento 

alterado da dor, o que gera exacerbação da mesma (Henderson et al., 2013). Comprometimentos 

como a neuroinflamação nessas regiões do cérebro, foram detectados em indivíduos com FM 
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(Choy, 2015; Henderson et al., 2013). 

Em um estudo, desenvolvido com pacientes com FM, foram detectados níveis séricos 

elevados de substância P, juntamente com as citocinas pró-inflamatórias IL 6 e TNF. A hipótese 

foi de que os mastócitos talâmicos contribuíram para a dor e inflamação, mediante liberação de 

moléculas neurossensibilizantes, que estimularam diretamente os neurônios nociceptivos 

talâmicos, ou a microglia no diencéfalo (Theoharides; Tsilioni; Bawazeer, 2019). 

Outro fenômeno capaz de explicar o mecanismo fisiopatológico da FM é a 

sensibilização periférica (Figura 5 A e B). As fibras nociceptivas Aδ e C transmitem estímulos 

potencialmente lesivos ao organismo, até o sistema nervoso central e este estímulo é 

interpretado no córtex cerebral como dor. As Fibras Aδ são mielinizadas e transmitem esses 

estímulos mais rápido que as fibras C, que não são mielinizadas. Essas fibras podem estar 

envolvidas nas disfunções periféricas das síndromes dolorosas (Rocha et al., 2007). Quando 

expostas aos estímulos álgicos, as fibras tipo C liberam substância P, um neurotransmissor que 

atua como neuromodulador no corno posterior da medula, o que acarreta o prolongamento da 

sensação dolorosa (Riberto; Pato, 2004). 

 

Figura 5 - Percurso do estímulo nociceptivo à dor. A: Transdução de estímulos dolorosos. B: 

Condução das vias de dor. 

 

 

 

A 
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Fonte: Puves et al. (2010). 

 

 

 

Fonte: Guinot et al. (2015). 

 

Lesnak e Sluka (2019) verificaram que algumas alterações periféricas presentes em 

indivíduos com FM, tais como fadiga, neurotrofinas e baixa no sistema imunológico, podem 

sensibilizar nociceptores e levar à hiperalgesia. A hiperalgesia gera um aumento do tônus 

muscular, altera o fluxo sanguíneo local, gera isquemias musculares e acúmulo de metabólitos 

(Wyller et al., 2007). Tais comprometimentos poderiam ser desencadeados por algum estresse 

não específico como, por exemplo, uma infecção viral, estresse psicológico ou trauma físico 

(Bradley; Mckendree-Smith, 2002; Sluka, 2009). 

Esses traumas podem desencadear a ação das citocinas pró e anti-inflamatórias. As 

citocinas são pequenas moléculas que desempenham um papel importante na sinalização 

celular, principalmente nas inflamações e respostas imunes. Elas se dividem em pró-

inflamatórias (ex.: IL-1, IL-6, TNF) e anti-inflamatórias (ex.: IL-4, IL-10) que possuem 

mecanismos antagônicos. Essas moléculas caracterizam-se por serem mediadoras da 

neuroinflamação associada à dor crônica (Zhang; An, 2007). Nesse sentido, é possível observar 

B 
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que após eventos lesivos, a ação das citocinas pró-inflamatórias é importante no processo 

reparador, porém sua produção exagerada pode desencadear instabilidades hemodinâmicas e 

distúrbios metabólicos ao indivíduo. Uma das maneiras de minimizar esse efeito seria a atuação 

das citocinas anti-inflamatórias, que têm ação sobre os linfócitos T e B, células responsáveis 

por proteger o organismo dos indivíduos (Oliveira et al., 2011). 

Vale ressaltar que indivíduos com a imunidade baixa são mais predispostos a apresentar 

enfermidades, isso se deve ao fato de neurotransmissores, como serotonina e dopamina, que 

exercem influência sobre a reatividade imunológica, estarem diminuídos nesta população 

(Aguilera et al., 2019). 

Segundo Pednekar et al. (2019) fatores como ansiedade, depressão, fadiga, dores 

musculares e articulares podem estar relacionados à FM e alterações nos níveis de cortisol. A 

taxa de depuração do cortisol pelo fígado é menor nesses indivíduos, o que leva à maior 

concentração desse hormônio no organismo. Esse aumento na concentração parece 

potencializar a dor musculoesquelética em pacientes com FM e aumentar a ação nociceptiva 

das citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 (Fischer et al., 2016). De acordo com Ahmed et al. 

(2022) o aumento de IL-6 está significativamente relacionado à fadiga, piora no estado 

funcional, qualidade do sono prejudicada e aumento da dor. Os autores relataram, ainda, que 

esses achados podem destacar o papel da IL-6 na etiopatogenia da FM e que esta citocina 

poderia ser um alvo potencialmente promissor para o tratamento de pacientes com FM. 

Na compreensão desse processo de sensibilização, é importante considerar que a 

sensibilização periférica e central são fenômenos conexos e que os sintomas, em sua maioria, 

se devem à resposta da sensibilização como um fenômeno único (Corrêa, 2022). 

 

1.5 Tratamento farmacológico da FM 

Para Vilaça et al. (2020), o tratamento tradicional para indivíduos com FM é o 

medicamentoso, utilizam-se analgésicos e antidepressivos, juntamente com a educação em dor, 

estratégia utilizada para informar o paciente sobre a sua condição e as principais maneiras para 

enfrentá-la.  

A Food and Drug Admistration (FDA) aprovou três medicamentos para o tratamento 

da FM em adultos: duloxetina, pregabalina e milnaciprano, mas a eficácia é limitada e os efeitos 

colaterais tais como, sonolência, ganho de peso, intolerância gastrintestinal, geram preocupação 

(Ali; Mccarthy, 2014).  

Devido os efeitos colaterais da maioria destes fármacos, mais recentemente, o 

tratamento farmacológico por meio da Cannabis Medicinal tem ganhado espaço no tratamento 
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da FM. De acordo com Romero-Sandoval et al., (2018) o Canabidiol possui propriedades 

analgésicas, ansiolíticas, antipsicóticas, anti-inflamatórias, antiepilépticas, anti-isquêmicas e 

antieméticas. Apesar de estudos demonstrarem seus benefícios para alguns indivíduos com FM, 

mais estudos são necessários para confirmar o possível impacto da cannabis nestes pacientes 

(Kurlyandchik; Tiralongo; Schloss, 2021). 

O tratamento farmacológico, sozinho, é insuficiente para a maioria dos pacientes que 

sofrem de FM (Siracusa et al., 2021). A FM é uma patologia reumatológica em que a principal 

queixa do paciente é a exacerbação do quadro álgico. Entretanto, o tratamento farmacológico, 

que visa a redução da dor, não ameniza as demais condições associadas a esta síndrome, sendo 

recomendado o acompanhamento multidisciplinar (Samami; Shahhosseini; Elyasi, 2022). 

As condutas adotadas para os pacientes com FM devem ser individualizadas, objetivar 

melhora na funcionalidade, dor, autonomia pessoal e qualidade de vida (Oliveira Júnior; 

Almeida, 2018). Dentre as recomendações iniciais para minimizar os efeitos crônicos da FM 

podem-se destacar mudança no estilo de vida, exercícios físicos e redução do estresse (Ford et 

al., 2009). 

O tratamento de indivíduos com FM é financeiramente dispendioso e tende a aumentar 

com a evolução da doença. Neste sentido, é importante encontrar terapias com boa relação 

custo-benefício e que sejam efetivas na melhora sintomática dos pacientes (Yang et al., 2020). 

Dentre as abordagens terapêuticas não-medicamentosas, promissoras e de baixo custo, 

encontra-se o exercício físico. Várias modalidades de exercícios são recomendadas, a exemplo 

dos exercícios aeróbios, resistidos, de flexibilidade, entre outras, sendo necessário o trabalho 

progressivo e adaptado ao indivíduo para manter a adesão (Macfarlane et al., 2016; Izquierdo-

Alventosa et al., 2020). 

 

1.6 Tratamento não farmacológico da FM 

A prática de atividade física é uma abordagem não farmacológica importante e benéfica 

no tratamento de pacientes com FM, visto que por meio dela os indivíduos melhoram a 

autonomia, aspecto psicológico, emocional e de bem-estar. Dentre as atividades recomendadas 

para indivíduos com FM, destacam-se exercícios aeróbios, cinesioterapia, pilates, 

alongamentos, Tai Chi e treinamento resistido (Flores et al., 2019). Vale ressaltar que atividade 

física é qualquer movimento corporal que resulta em um gasto energético acima dos níveis de 

repouso e o exercício físico é uma atividade planejada, estruturada com o objetivo de melhorar 

o condicionamento físico (Caspersen, 1985). 

A atividade física regular modula o sistema imunológico para controle da dor no local 
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da lesão e no sistema nervoso central. Indivíduos inativos apresentam mais citocinas 

inflamatórias que anti-inflamatórias, em indivíduos ativos isso se inverte. As citocinas 

inflamatórias ativam receptores nos nociceptores para produzir dor, enquanto as anti-

inflamatórias reduzem essa atividade e previnem a dor. Isso acontece em decorrência dos 

macrófagos (M1 e M2), células de defesa localizadas nos músculos que liberam citocinas pró- 

inflamatórias (M1) e anti-inflamatórias (M2). Estudos demonstraram que animais ativos 

possuíam uma proporção aumentada de M2, enquanto os sedentários apresentavam proporção 

maior do tipo M1 (Sluka; Law; Bement, 2018). 

O exercício físico atua em biomarcadores importantes na modulação da dor, visto que 

sua prática acarreta liberação de hormônios como a β-endorfina. Este hormônio é secretado pela 

hipófise, que também é responsável pela secreção do adrenocorticotrófico (ACTH), e interfere 

na produção do cortisol e da adrenalina, hormônios relacionados ao estresse (Lucas, 2017). 

Produzido pelo eixo hipotálamo hipófise adrenal (HPA), o cortisol apresenta-se aumentado em 

pacientes com FM, e pode ser controlado por meio da prática de atividade física, que estimula  

o sistema endócrino, ativa o  eixo HPA e gera uma resposta fisiológica energética, metabólica 

e vascular (Hackney, 2006).  

Para Jones et al. (2002), apesar de serem conhecidos os benefícios do exercício físico 

em pessoas que apresentam FM, tais como melhora no humor, diminuição da dor e do estresse, 

maior disposição para realizar as atividades diárias, a maioria dos pacientes com essa disfunção 

permanece sedentário. Uma possível explicação para essa inatividade pode ser a cinesiofobia, 

que é caracterizada pelo medo excessivo, irracional e debilitante de realizar movimento (Kori, 

Miller; Todd, 1990). Outro entrave importante para que esses indivíduos sejam ativos é a dor 

intensa e a fraqueza muscular, complicações que podem tornar o exercício uma tarefa árdua e 

desanimadora, que faz com que eles sintam-se ainda mais desmotivados a aderirem a um 

programa de tratamento (Costa et al., 2021). 

Por essa razão, a prescrição do exercício deve ser bem planejada pelo profissional para 

pacientes com FM, as atividades devem ser adaptadas às necessidades particulares de cada 

indivíduo. Sarmento et al. (2022) realizaram uma pesquisa em indivíduos com FM que foram 

submetidos a um treinamento de alta intensidade utilizando cicloergômetro. Os indivíduos da 

pesquisa não apresentaram uma boa resposta anti-inflamatória e aumentaram a dor generalizada 

24 horas após o exercício, que agravou a cinesiofobia. 

Uma das respostas do corpo frente ao estresse é a inflamação. Durante o exercício físico 

ocorrem microtraumas no tecido muscular, conjuntivo e ósseo, que resultam em resposta 

inflamatória. Por conseguinte, ocorre a liberação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β 
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e IL-6), seguidas pela resposta anti-inflamatória das citocinas reguladoras (IL-4, IL-10 e IL-13) 

que atenuam os danos teciduais (Moldoveanu; Shephard; Shek, 2001; Silva; Macedo, 2011). 

O exercício físico promove mudanças fisiológicas significativas no sistema 

imunológico, como aumento acentuado de IL-6 no músculo (miocina) e auxílio na resposta 

imune anti-inflamatória. Apesar do aumento de IL-6 estar atrelado a várias condições músculo 

esqueléticas crônicas, seu aumento induzido pelo exercício físico não parece levar a condições 

inflamatórias exacerbadas (Docherty et al., 2022). Para Pedersen e Febbraio (2009) a indução 

de fortes respostas metabólicas e imunológicas geradas pelo exercício físico está relacionada à 

liberação sérica e muscular de algumas citocinas, como IL-6, IL-10 e TNF-α, que atuam nas 

respostas inflamatórias e alteram o equilíbrio pró/anti-inflamatório, que dessempenha papel 

crucial na reparação tecidual e no metabolismo energético. 

Claramente, o exercício físico pode ser um agente de estresse para o organismo e um 

indicador de lesão. A liberação de IL-6 do músculo em contração facilita uma ampla resposta 

dos efeitos da IL-10 no músculo, bem como em diferentes tecidos. Assim, a magnitude do 

aumento da IL-10 está relacionada com a massa muscular ativa e, portanto, intensidade do 

exercício (Pedersen, 2017). Para Cabral-Santos et al. (2019) o efeito do exercício resistido na 

IL-10 plasmática é menos evidente e a dinâmica desse tipo de exercício é influenciada por 

diversos fatores como intensidade, carga de trabalho, número de repetições e tamanho da massa 

muscular envolvida na contração muscular. Para os autores, o custo metabólico desse tipo de 

exercício é menor em comparação com o exercício aeróbico e, consequentemente, os níveis de 

IL-10 são menos pronunciados. 

Após 2 semanas de exercícios físicos, foi possível identificar maiores concentrações das 

citocinas anti-inflamatórias e uma diminuição nos níveis de citocinas pró-inflamatórias por 

meio da imunomodulação (Bobinski et al., 2018). Rezende et al. (2019), em um estudo com 

ratas com dor crônica induzida, demonstraram que após três semanas de exercício físico 

aeróbico de baixa intensidade, houve redução dos níveis de dor, da citocina pró-inflamatória 

(IL-6) e da concentração sérica do cortisol.  

Pesquisa realizada por Silva et al. (2017) comparou o efeito do exercício resistido e 

aeróbio em citocinas pró e anti-inflamatória no sangue de ratos Wistar. As atividades tiveram 

duração de 16 semanas e os protocolos de treinamento físico foram considerados de intensidade 

moderada. Ao final do estudo, observou-se que os níveis de TNF foram maiores no grupo que 

realizou exercício resistido, não houve diferença significativa de IL-10 entre os grupos, e a IL-

6 foi maior no grupo que realizou exercício aeróbio.  

Lima, Abner e Sluka (2017) verificaram que uma única sessão de exercício fatigante foi 
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capaz de exacerbar a dor em pacientes com dor crônica, por outro lado, eles verificaram que o 

exercício regular foi capaz de diminuir a dor, sugerindo facilitação central, através da produção 

de serotonina e opioides endógenos. 

Nesse mesmo sentido, um estudo conduzido por Zhang et al. (2015) sugeriu que pessoas 

fisicamente ativas possuem menor probabilidade de desenvolver dor crônica, e isso poderia 

estar relacionado à ativação de receptores opioides centrais. Brito, Rasmussen e Sluka (2017), 

por sua vez, verificaram o efeito preventivo da atividade física em seu estudo utilizando 

exercícios aeróbicos de baixa intensidade. Os autores induziram dor em camundongos 

fisicamente ativos e sedentários, observaram  diferenças no limiar de retirada da pata entre os 

grupos, e inferiram que a inibição da dor no grupo fisicamente ativo ocorreu devido aos sistemas 

opioidérgicos e serotoninérgicos. 

Assim, é possível inferir que o exercício físico possui papel importante na saúde dos 

indivíduos com dor crônica. Estudos têm demonstrado o efeito do treinamento aeróbico no 

tratamento e prevenção dessa manifestação (Bote et al., 2013; Zhang et al., 2015; Brito; 

Rasmussen, Sluka, 2017; Rezende et al., 2019). 

O treinamento resistido tem sido evidenciado como opção promissora de tratamento 

para redução dos sintomas da FM. Uma única sessão de treinamento resistido foi capaz de 

melhorar o estado de humor de pacientes com FM. Foi observado, também, redução nos níveis 

de raiva, confusão mental, depressão e fadiga. Após a intervenção, os pacientes apresentaram 

aumento no vigor (Andrade et al., 2019). O treinamento resistido é um tipo de exercício físico 

que tem como objetivo desenvolver a força muscular e aumentar a resistência física. Esse tipo 

de treinamento envolve o uso de pesos ou outras formas de resistência, como bandas elásticas, 

para aumentar a carga imposta sobre os músculos durante o exercício (Fleck; Kraemer, 2017). 

O treinamento resistido também foi eficaz no aumento da força, funcionalidade e não 

exacerbou os sintomas dolorosos de mulheres com FM (Kingsley et al., 2005). Também foi 

capaz de melhorar a dor, estado de saúde global e a participação nas atividades de vida diária 

(Larsson et al., 2015; Maestre-Cascales; Lozano; González, 2019). 

Um dos obstáculos para a prescrição desse tipo de exercício é a cinesiofobia, evento que 

ocorre quando o indivíduo que apresenta quadro álgico elevado evita determinados movimentos 

com a finalidade de não exacerbar ainda mais sua dor (Siddall et al., 2022). Entretanto, Andrade 

et al. (2018) verificaram que o treinamento de força pode ser tão benéfico quanto o aeróbio, e 

promover resultados positivos na diminuição da dor, fadiga, depressão, ansiedade e aumento 

da capacidade funcional e qualidade de vida.  

Esses benefícios são possíveis porque o exercício resistido é capaz de ativar importantes 
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vias na modulação da dor, tais como, a dos opióides endógenos, a serotoninérgica, a 

noradrenérgica, a dos endocanabinóides e a da imunomodulação, por meio das citocinas anti-

inflamatórias (Galdino et al., 2014). 

Vale salientar que os mecanismos de liberação de serotonina por meio do exercício 

resistido são diferentes dos mecanismos mediante exercício aeróbio. Ao realizar exercícios 

aeróbicos, o aumento da lipólise resulta no aumento da compulsão do triptofano pelas proteínas 

de ligação plasmática que competem com os ácidos graxos livres. Quando a quantidade de 

triptofano aumenta, a biossíntese e a liberação de serotonina no sangue também aumentam. Já 

no exercício resistido, o aumento dos fatores de crescimento endotelial estimulam a 

angiogênese, geram efeito direto sobre os fatores de crescimento neurotróficos, que levam à 

reconstrução e reparação dos terminais monoaminérgicos da serotonina. Esse sistema de 

monoaminas medeia o aumento de várias funções cerebrais induzidas pelo exercício (Marethaa 

et al. 2022).  

Grande parte dos estudos avalia o efeito do exercício físico em indivíduos com algum 

tipo de dor, mas é importante saber se indivíduos ativos estão menos predispostos a 

apresentarem a dor. Várias são as modalidades de exercícios indicadas para pessoas com FM, 

mas devido à complexidade do treinamento resistido, muitos desenvolvem cinesiofobia e 

desistem do tratamento. 

Ainda que seja amplo o leque de discussões sobre as formas de prevenção da dor em 

indivíduos com FM, entender melhor os mecanismos responsáveis por amenizar os sintomas 

desses pacientes, é importante e objeto deste estudo. Propor um modelo terapêutico de baixo 

custo, com pouco efeito adverso e que possa prevenir os sintomas da patologia, que acarreta 

diversos prejuízos à população, seria de grande valia para os indivíduos diagnosticados com a 

doença. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

● Verificar os efeitos do TR prévio à indução da dor crônica por meio de 

biomarcadores centrais e periféricos em um modelo experimental de 

fibromialgia. 

2.2 Específicos 

Avaliar e comparar os efeitos do TR prévio à indução da dor crônica sobre: 

● Heperalgesia mecânica;  

● Força muscular; 

● Concentração sérica de substância P, IL-6 e IL-10; 

● Concentração muscular de IL-6 e IL-10;  

● Concentração de serotonina no tálamo. 
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3 METODOLOGIA  

3.1 Aspectos Éticos  

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a diretriz brasileira para o 

cuidado e a utilização de animais para fins científicos e didáticos, elaborada pelo Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA). O projeto foi submetido e 

aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de 

Viçosa (UFV), processo nº 31/2020 (ANEXO A).  

 

3.2 Animais de Experimentação  

Foram utilizadas na pesquisa, ratas Wistar adultas provenientes do Biotério Central do 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde da UFV. Os animais foram trazidos para o 

Laboratório de Biologia do Exercício (BIOEX) do Departamento de Educação Física (DES) da 

UFV, com 1 mês de vida até completarem os 12 meses, idade para início dos experimentos. 

Nesse período os animais foram alocados em grupos de 4 por gaiola, em sala com temperatura 

controlada (22 ± 2ºC), ciclo claro/escuro de 12/12 horas e com livre acesso a água e ração. A 

massa corporal dos animais foi mensurada antes do início do experimento, para evitar 

discrepancia entre os mesmos, e em nove momentos ao longo da pesquisa, por meio de uma 

balança digital.   

A escolha por ratas de 12 meses de idade deve-se ao fato da FM ser mais prevalente em 

mulheres de meia idade. O fluxo dos experimentos estão apresentados na figura 6. 

 

Figura 6 - Fluxograma dos experimentos do estudo. CMS: Carga máxima suportada. TR: 

Treinamento resistido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

3.3 Cálculo Amostral   

O tamanho amostral para os experimentos foi definido conforme estudo de Charan e 

0 1 28  70 71 73 76 81 89 98 

Dias do experimento 
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Kanthara (2013):  

Tamanho da amostra corrigido = Tamanho da amostra/ (1− [% atrito/100])  

N (amostra simples corrigida) = 6 (tamanho da amostra representativa mínima estimada 

em estudos com animais) / 1 - [20 (porcentagem de atrito esperado) / 100])  

n = 6 / 0,8   

n = 7,5 (resultado encontrado)  

n = 8 animais por grupo (resultado arredondado). 

 

3.4 Desenho Experimental 

As ratas foram divididas randomicamente em grupos controle e experimental 

(treinamento físico resistido). Os grupos ficaram divididos da seguinte maneira: 

 

Grupo 1 (NTN): 

Animais não treinados que foram submetidos à aplicação de injeção com solução salina 

neutra. 

 

Grupo 2 (NTA): 

Animais não treinados que foram submetidos à aplicação de injeção com solução salina 

ácida (indução da dor semelhante à da FM).  

 

Grupo 3 (TRN): 

Treinamento físico resistido em que os animais foram submetidos à aplicação de injeção 

com solução salina neutra. 

 

Grupo 4 (TRA): 

Treinamento físico resistido em que os animais foram submetidos à aplicação de injeção 

com solução salina ácida (indução da dor semelhante à da FM). 

 

3.5 Protocolo de Treinamento Físico Resistido 

Para o treinamento físico resistido, foi utilizado o protocolo proposto pelo Colégio 

Americano de Medicina do Esporte (Garber et al., 2011) para adultos saudáveis. A escolha 

deste protocolo leva em consideração que nas 10 primeiras semanas de TR os animais estão 

saudáveis e somente na décima semana foi injetada a salina ácida, que provoca a dor difusa 

semelhante à da FM. Nele, está descrito treinamento com frequência de 2 a 3 vezes por semana, 
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com volume de 2 a 4 séries, de 8 a 12 repetições, com 2 a 3 minutos de descanso entre as séries 

e uma carga de 60 a 80% de 1RM.  

O protocolo de subida em escada vertical proposto por Hornberger e Farrar (2004) e 

Moura (2020) foi adaptado para as necesssidades da pesquisa. Neste modelo de treinamento 

resistido utilizando modelo animal, o número de repetições é calculado por meio do número de 

vezes que eles tocam uma determinada pata na escada durante a subida. Foi usada como 

referência a pata traseira esquerda e os animais do experimento tocaram, em média, 10 vezes 

até alcançar a caixa no final da escada (Veja figura 7). 

 

Fase de adaptação   

A adaptação dos animais foi realizada 3 vezes por semana durante 2 semanas. Para que 

os animais se familiarizassem com os materiais utilizados no treinamento, inicialmente eles 

foram colocados em uma caixa (20 x 20 x 20 cm), ao final de escada (1,1 x 0,18 m, 2cm de 

espaçamento entre os degraus da grade, 80º de inclinação), por 5 minutos, e após este período 

os animais foram estimulados a subir a escada 3 vezes, com um tempo de 2 minutos de descanso 

entre uma escalada e outra. 

Na primeira semana os animais subiram utilizando apenas o peso corporal, na segunda 

semana foi utilizado um aparato fixado a sua cauda sem resistência. Esse aparato foi fixado na 

parcela proximal da cauda com uma fita adesiva e teve por objetivo receber os pesos utilizados 

no treinamento resistido (Veja figura 7).   

Ao final das duas semanas de adaptação os animais realizaram um teste de carga máxima 

suportada para dar início ao treinamento resistido. 

 

Teste de carga máxima suportada (CMS)  

Nesta fase os animais escalaram de quatro a oito vezes carregando progressivamente 

cargas mais pesadas. Na escalada inicial, a carga foi de 75% do peso do animal. Após completar 

o carregamento desta carga com sucesso, o animal descansava por 2 minutos e um peso 

adicional de 30 gramas era acrescido ao aparato. Esse procedimento foi sucessivamente 

repetido até que a carga alcançasse um peso que não permitisse mais que o animal subisse a 

escada. Essa era considerada a carga máxima suportada pelos animais, e para o treinamento, a 

carga utilizada foi a da última tentativa em que o animal conseguiu chegar ao topo da escada, 

ou seja, com 30 gramas a menos que a carga máxima. 

Visto que os animais tocavam em média 10 vezes a pata para alcançar o topo da escada, 

o teste realizado foi o de 10 RM. Como o teste de 10 RM equivale a 75% do 1RM (Tous, 1999), 
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no treinamento, cada rata subiu as escadas com 100% da carga do teste (última subida completa 

até o topo da escada).  

 

Fase experimental  

Após o resultado do CMS, os animais cumpriram 10 semanas de treinamento, sempre 

no mesmo horário para minimizar o estresse do animal. Na primeira semana, subiram duas 

vezes a escada e a partir da segunda semana, realizaram três subidas com intervalo de descanso 

de 2 minutos entre as subidas (Figura 7). Os treinamentos foram realizados três vezes por 

semana (segundas, quartas e sextas-feiras). Ao final da quarta semana foi realizado um novo 

teste de carga máxima suportada (CMS) para readequar a carga dos animais. 

 

Figura 7 - Escada vertical para realização do treinamento resistido. 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

3.6 Indução à Dor Crônica da Fibromialgia 

Foi utilizado o modelo de dor crônica induzida por injeções de solução salina proposto 

por Sluka, Kalra, Moore (2001) que mimetiza a dor da FM. Após 24 horas do término do 

protocolo de treinamento resistido foi aplicado 100 µl de salina ácida estéril (pH 4,0) no 

músculo gastrocnêmio esquerdo das ratas dos grupos NTA e TRA. O mesmo procedimento foi 

realizado nas ratas dos grupos NTN e TRN, porém as injeções continham solução salina neutra, 
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com pH de 7,4 que não gerava algia nos animais. 

Neste protocolo foram realizadas duas aplicações das soluções salinas com um intervalo 

de 5 dias. A solução salina ácida produz uma hiperalgesia mecânica bilateral semelhante à dor 

da FM, pois aumenta a sensibilização do SNC e liberação de glutamato na medula e tronco 

cerebral. De acordo com os autores, este aumento da sensiblidade dolorosa tem a duração de 

aproximadamente 30 dias. Após a aplicação salina, os animais seguiram com o TR por mais 4 

semanas. 

 

3.7 Mensuração da hiperalgesia Mecânica  

A hiperalgesia mecânica foi mensurada antes do início do treinamento resistido (linha 

de base), antes da indução da dor, e em 3 momentos pós-indução da dor: segundo, décimo e 

décimo oitavo dia. Para essa mensuração foi utilizado o estesiômetro eletrônico (Von Frey 

digital - Insight Pesquisa e Ensino, Ribeirão Preto – SP, Brasil) que é capaz de determinar o 

limiar de dor por meio da retirada da pata traseira mediante um estímulo mecânico de pressão.  

Para a avaliação da linha de base foi aplicada uma pressão com a agulha (Figura 8B) 

cinco vezes consecutivas nas patas traseiras das ratas. O limiar de retirada foi determinado pelo 

cálculo da mediana das cinco medições e, em seguida, calculou-se quanto cada valor se desviou 

da mediana. Os três valores que menos desviaram da mediana foram utilizados para determinar 

a média e obter o valor do limiar. Nas demais avaliações foram utilizadas somente três pressões 

consecutivas, e o limiar de retirada foi determinado pela média destes 3 valores (Martinov et 

al., 2013). 

Os animais eram levados para uma sala escura, silenciosa, climatizada e colocados em 

uma caixa apropriada (Figura 8A), por aproximadamente 30 minutos, para adaptação ao novo 

ambiente. As análises foram realizadas sempre pelo mesmo avaliador, no período da manhã, e 

os animais eram levados, para sala, por um colaborador da pesquisa, para evitar que o avaliador 

soubesse qual animal estava sendo testado.  

Os valores de pressão foram registrados considerando-se as reações dos animais, tais 

como retirada da pata, lambedura da pata, ou salto com as quatro patas. 

  

Figura 8 - Estesiômetro de Von Frey para avaliação da hiperalgesia mecânica. A: Caixa para 

alocação dos animais. B: Agulha para mensurar limiar de retirada da pata. 
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

3.8 Indução da dor, coleta de sangue e eutanásia 

Ao final das 10 semanas de treinamento resistido, os animais dos quatro grupos foram 

colocados 1 a 1 em uma caixa de acrílico e sedados com isoflurano inalatório a 3% (figura 9) 

para coleta de sangue e aplicação da salina (neutra e ácida).  

 

Figura 9 - Equipamento utilizado na sedação dos animais 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

A B 
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Neste momento, também foi coletado 1 ml de sangue da veia gengival de cada animal. 

As amostras foram colocadas em tubos sem aditivos e posteriormente centrifugadas a 704g, por 

10 minutos (modelo Z216MK, Hermle®, Alemanha) e armazenadas a -80ºC. 

Ao final do experimento os animais sofreram eutanásia por decapitação, sem utilização 

de anestésico, usando-se uma guilhotina para uso de roedores (Insight EB 271 Brasil), com 

lâmina amolada periodicamente, e, após a eutanásia de cada animal, a mesma era higienizada. 

Depois desse procedimento, o sangue foi coletado por exsanguinação e o mesmo procedimento 

préviamente mencionado para armazenamento do sangue, fora realizado. O cérebro e o músculo 

gastrocnêmio dos animais foram retirados, rapidamente, e armazenados a -80 ºC. 

Os procedimentos foram realizados dessa forma, por relacionarem-se a menor 

sofrimento do animal quando comparados a outras formas de eutanásia, como o deslocamento 

cervical ou métodos inalatórios com uso de gás carbônico e drogas anestésicas (Brasil, 2018). 

 

3.9 Mensuração das citocinas inflamatórias, anti-inflamatórias e substância P 

A concentração plasmática de IL-6, IL-10 e Substância P (SP) e muscular 

(gastrocnêmio) de IL-6 e IL-10 foram analisadas no Laboratório de Imunoquímica e 

Glicobiologia, situado no Departamento de Biologia Geral da UFV. 

As dosagens de IL-6 e IL-10 foram realizadas por ensaio imunoenzimático (ELISA) 

utilizando do princípio Sandwich-ELISA. Nesse procedimento, a placa micro ELISA foi pré- 

revestida com um anticorpo específico para IL-6 e IL-10 de rato. As amostras foram 

adicionadas aos poços e combinadas com anticorpos específicos. Em seguida, um anticorpo de 

detecção biotinilado específico para IL-6 e IL-10 de rato e conjugado com Avidina Peroxidase 

de Rábano (HRP) foi adicionado sucessivamente a cada poço da microplaca e incubado. Os 

componentes livres foram lavados e a solução de substrato adicionada a cada poço. Apenas os 

poços que continham IL-6 e IL-10 com anticorpos de detecção biotinilado e conjugado com 

Avidina HRP apareceram na cor azul. A reação enzima-substrato foi encerrada pela adição de 

solução de parada e a cor tornou-se amarela. A densidade óptica foi medida 

espectrofotometricamente em um comprimento de onda de 450 nm ± 2nm. O valor da densidade 

óptica foi proporcional à concentração de IL-10 de rato. Foram utilizados os Kits comerciais da 

Elabscience ® Rat IL-6 E-EL-R0015 e Rat IL-10 E-EL-R0016, para as análises plasmáticas e 

os kits ELK Biotechnology Rat IL-6 ELK1158 e Rat IL-10 ELK1144 para as análises 

musculares. As concentrações foram expressas em pg/ml para as análises plasmáticas e ng/mg 

para as análises musculares. 

Para a análise da SP foi utilizada a técnica ELISA por competição. A placa fornecida no 
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kit foi pré-revestida com SP. Uma reação de inibição competitiva foi lançada com a substância 

P marcada com biotina e SP não marcada (padrões ou amostras) com o anticorpo pré-revestido 

específico para SP. O excesso de conjugado e a amostra ou padrão não ligados foram lavados 

da placa e a Avidina conjugada com HRP foi adicionada ao poço da microplaca e incubada. Em 

seguida, uma solução substrato TMB foi adicionada a cada poço. A reação enzima-substrato 

foi terminada pela adição de solução de parada e a mudança da cor medida 

espectrofotometricamente em um comprimento de onda de 450 nm ± 2nm. A concentração de 

SP nas amostras foi determinada comparando a densidade óptica com a curva padrão. O kit 

comercial utilizado foi (Substance P) E-EL-R0067. As concentrações foram expressas em 

pg/ml. 

 

3.10 Serotonina 

Para a análise da serotonina foi escolhido o tecido cerebral, mais especificamente o 

tálamo, região importante na percepção e localização da dor (Snow et al., 2022). Para extração 

desta região no encéfalo dos animais, foi utilizado um criostato da marca Leica CM 1850, com 

espessura do corte de 60 micrômetros e o material para corte ficava alocado dentro do criostato 

a uma temperatura de – 20 ºC.   

Para localizar de forma precisa a região do tálamo foi utilizado um atlas da anatomia 

cerebral dos ratos (Paxinos; Watson, 2006). Na figura 50 do referido atlas (Interaural 6,96 mm, 

Bregma -2,04) abaixo do 3º ventrículo está localizada a região talâmica (Figura 10A). Após a 

identificação do tálamo na imagem, os cérebros dos animais foram posicionados no criostato 

para realização dos cortes. Ao chegar na região desejada (Figura 10B) foi realizada a retirada 

de uma amostra do tálamo utilizando uma agulha de Punch da marca Kai de 2mm para análise. 

Após a retirada desta amostra o material foi armazenado a -80ºC. 

Para a análise da concentração de serotonina, foi utilizada a técnica ELISA por 

competição, mesma técnica utilizada para avaliação da SP. As análises foram realizadas no 

Laboratório de Imunoquímica e Glicobiologia, situado no departamento de Biologia Geral da 

UFV. O kit comercial utilizado o Elabscience ® ST/5-HT E-EL-0033. As concentrações foram 

expressas em ng/tálamo. 

 

Figura 10 - Região talâmica no cerebro dos animais. A: Imagem do atlas de anatomia. B: Corte 

cerebral no criostato. * região do tálamo 
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Fonte: Paxinos e Watson (2006). 

 

3.11 Análise Estatística  

A análise de variância ANOVA Two-way seguida pelo Teste de post-hoc de Tukey 

foram utilizados para comparar os dados de peso corporal dos animais, carga máxima, 

hiperalgesia mecânica, citocinas pró e anti-inflamatórias (IL-6 e IL-10), substância P e 

serotonina. O tamanho do efeito (effect size – ES) foi relatado para enfatizar o tamanho da 

diferença entre os grupos e foram interpretados como eta ao quadrado (η2):  pequeno (ES ≥ 

0,01 < 0,06); médio (ES ≥ 0,06 < 0,14); grande (ES ≥ 0,14) para a salina ácida, treinamento 

resistido e a interação entre ambos (Cohen, 1988). Para verificar a correlação dos resultados 

das variáveis IL-6, IL-10 (músculo), serotonina e dor foi aplicado Teste de Correlação de 

Pearson e sua magnitude determinada como correlação (r): baixa (0,10 a 0,29); moderada (0,30 

a 0,49) e alta (0,50 a 1,0) (Cohen, 1988). Os dados foram apresentados como média ± DP e o 

valor de p ˂ 0,05 foi considerado estatisticamente significante. Todas as análises foram 

realizadas utilizando-se programa estatístico SigmaPlot versão 14.5.
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Massa Corporal  

A figura 11 apresenta as médias das massas corporais dos grupos estudados ao longo do 

período experimental, isto é, do pré-treinamento à eutanásia. As medidas foram realizadas com 

o objetivo de avaliar o efeito do treinamento resistido e da indução da dor, no peso dos animais. 

Após a análise dos dados, verificou-se que não houve diferença estatisticamente significativa 

na massa corporal entre os grupos ao longo do experimento (p > 0,05). 

 

Figura 11 - Massa corporal. NTN: grupo não treinado salina neutra; NTA: grupo não treinado 

salina ácida; TRN: grupo treinamento resistido salina neutra; TRA: grupo treinamento resistido 

salina ácida. 
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

 

4.2 Desempenho Físico 

A figura 12 apresenta os valores da carga máxima suportada (CMS) em todos os grupos 

experimentais antes do início do treinamento resistido (linha base) e 10 semanas após, antes da 

indução da dor crônica da FM.  
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Figura 12 - Carga Máxima Suportada. NTN: grupo não treinado salina neutra; NTA: grupo não 

treinado salina ácida; TRN: grupo treinamento resistido salina neutra; TRA: grupo treinamento 

resistido salina ácida. *p ˂ 0,05 vs TRA, # p ˂ 0,05 vs TRN. 
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

Observou-se que no teste realizado antes do início do programa de treinamento resistido 

(linha base) não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos experimentais 

(p ˃ 0,05). Contudo, após 10 semanas do programa de TR observou-se que animais que se 

exercitaram (TRN e TRA) apresentaram maior CMS (p < 0,05 com tamanho do efeito grande 

ES = 0,68) do que os animais que não se exercitaram (NTN e NTA). Entre os grupos exercitados 

foi possível observar que TRA apresentou CMS maior em relação a TRN (p < 0,05 com 

tamanho do efeito médio ES = 0,09). 

 

4.3 Hiperalgesia Mecânica  

A Figura 13 apresenta a média do limiar de retirada das patas (direita e esquerda) dos 

animais ao longo do protocolo experimental.  

 

Figura 13 - Hiperalgesia Mecânica Bilateral. NTN: grupo não treinado salina neutra; NTA: 



  

42 

 

grupo não treinado salina ácida; TRN: grupo treinamento resistido salina neutra; TRA: grupo 

treinamento resistido salina ácida. Dia 73 *p ˂ 0,05 vs NTA e #p ˂ 0,05 vs TRA. Dia 81 *p ˂ 

0,05 vs NTA. Dia 89 * p ˂ 0,05 vs NTA. 
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

Observou-se, ao avaliar a hiperalgesia mecênica (retirada da pata) no dia 0 (linha base) 

e no dia 70 (pré-indução), que não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

experimentais (p ˃ 0,05).  

Contudo, no dia 73 (dois dias após aplicação da salina ácida), animais dos grupos NTA 

e TRA apresentaram maior hiperalgesia mecânica (p < 0,05 com tamanho do efeito grande ES 

= 0,80) em comparação aos grupos controles (NTN e TRN). Além disso, observou-se que 

animais que receberam salina ácida e foram submetidos ao programa de TR (TRA), 

apresentaram menor hiperalgesia mecânica (p < 0,05) em comparação ao grupo NTA, o que 

sugere efeito do TR no limiar de dor dos animais.  

Ao se avaliar a hiperalgesia mecânica no dia 81 (dez dias após aplicação da salina ácida) 

observou-se que animais que não realizaram o TR e que receberam salina ácida (NTA) 

apresentaram maior hiperalgesia mecânica (p < 0,05 com tamanho do efeito grande ES = 0,60) 

em comparação aos demais grupos (NTN, TRN e TRA). Isso evidencia um efeito do TR na 

redução do limiar de retirada da pata, uma vez que animais que foram induzidos com salina 
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ácida e realizaram o TR apresentaram menor hiperalgesia mecânica, em comparação aos 

animais que receberam salina ácida e não realizaram o TR.  

Por último, no dia 89 (dezoito dias após aplicação da salina ácida) observou-se que 

animais do grupo NTA apresentaram maior sensibilidade à dor (p < 0,05) em comparação aos 

grupos NTN e TRA.  

 

4.4 Citocinas (IL-6 e IL-10) e Substância P no Sangue  

A Figura 14 apresenta os efeitos do TR e da solução salina ácida nas concentrações 

plasmáticas de IL-6, IL-10 e SP antes da aplicação da salina ácida e imediatamente após a 

eutanásia dos animais dos grupos experimentais. Observou-se que não houve diferenças 

estatisticamente significativas (p ˃ 0,05) entre os grupos experimentais para os marcadores 

inflamatórios avaliados no sangue (SP, IL-10 e IL-6) antes da aplicação da solução salina ácida.  

Após a eutanásia (dia 88), o grupo NTN apresentou maior concentração plasmática de 

SP em comparação ao grupo TRN (p < 0,05 com tamanho do efeito pequeno ES = 0,05), 

demonstrando que o TR foi capaz de reduzir a concentração plasmática de SP.  

 

Figura 14 - A: concentração de substância P; B: concentração de IL-10; C: concentração de IL-

6. Valores expressos em picograma/miligrama. NTN: grupo não treinado salina neutra; NTA: 

grupo não treinado salina ácida; TRN: grupo treinamento resistido salina neutra; TRA: grupo 

treinamento resistido salina ácida. Eutanásia SP *p ˂ 0,05 vs TRN. 
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 
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4.5 IL-6 e IL-10 no Músculo Gastrocnêmio  

A Figura 15 apresenta os efeitos do TR e da solução salina ácida nas concentrações 

musculares de IL-6 e IL-10 após a eutanásia dos animais experimentais.  

 

Figura 15 - A: concentração de IL-6 muscular. B: concentração de IL-10 muscular. Valores 

expressos em nanograma/miligrama. NTN: grupo não treinado salina neutra; NTA: grupo não 

treinado salina ácida; TRN: grupo treinamento resistido salina neutra; TRA: grupo treinamento 

resistido salina ácida. *p ˂ 0,05 vs NTN e # p ˂ 0,05 vs NTA. 
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Observou-se que o grupo que recebeu a salina ácida e não foi submetido ao protocolo 

de TR (NTA) apresentou maior concentração de IL-6 em comparação ao grupo NTN (p < 0,05 

com tamanho do efeito médio ES = 0,138), o que demonstra que a salina ácida aumentou a 

concentração de IL-6 nos animais. O grupo TRA  apresentou uma concentração menor de IL-6 

em relação ao grupo NTA (p < 0,05 com tamanho do efeito pequeno ES = 0,044), o que sugere 

que o TR foi capaz de diminuir a concentração de IL-6 nos animais. Observou-se que no grupo 

TRA, os animais possuíam valores semelhantes de concentração de IL-6 aos do grupo TRN, o 

que permite inferir que o TR foi capaz de reduzir os valores desta citocina nos animais doentes. 

Ao se avaliar a concentração de IL-10, observou-se comportamento semelhante. Os 

grupos não treinados (NTN e NTA) apresentaram diferença estatisticamente significativa (p < 

0,05 com tamanho do efeito grande ES = 0,187), demostrando que o grupo que recebeu a salina 

ácida apresentou maior concentração de IL-10. Quando se comparou os grupos que receberam 

a salina ácida (NTA e TRA) percebeu-se diferença estatisticamente significativa (p < 0,05 com 

tamanho do efeito grande ES = 0,256) sugerindo que o TR diminuiu a concentração de IL-10.  

 

4.6 Serotonina no Tálamo 

A Figura 16 apresenta a concentração de serotonina no tálamo dos animais 

experimentais após a eutanásia. 
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Figura 16 - Concentração de Serotonina no tálamo. Valores expressos em nanograma/tálamo. 

NTN: grupo não treinado salina neutra; NTA: grupo não treinado salina ácida; TRN: grupo 

treinamento resistido salina neutra; TRA: grupo treinamento resistido salina ácida. *p ˂ 0,05 vs 

TRA. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

Observou-se que o grupo que recebeu salina ácida e não foi submetido ao protocolo de 

TR (NTA) apresentou menor concentração de serotonina em comparação ao grupo que recebeu 

a salina ácida e foi submetido ao protocolo de TR (p < 0,05 com tamanho do efeito grande ES 

= 0,262). O grupo NTA apresentou uma tendência de queda na concentração de serotonina em 

comparação ao grupo NTN (p = 0,07). Este resultado demonstra que o modelo experimental de 

hiperalgesia alterou a via descendente moduladora da dor e sugere um efeito importante do TR 

em aumentar a concentração da serotonina.  

 

4.7 Coeficiente de Correlação IL-6, IL-10, Serotonina e Limiar de retirada da pata 

Os resultados da análise do coeficiente de correlação de Pearson, considerando a 

citocinas (IL-6 e IL-10), serotonina e a dor são apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Correlação entre as citocinas IL-6 e IL-10 a Serotonina e a dor. * para valor de p < 

0,05. 

 

 IL-6 IL-10 Serotonina 

Limiar retirada pata  

2 dias 

r = - 0,43* r = - 0,42* r = 0,32 

Limiar retirada pata  

10 dias 

r = - 0,26 r = - 0,22 r = 0,43* 

Limiar retirada pata  

18 dias 

r = 0,35 r = - 0,14 r = 0,19 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

 

A correlação entre a citocina pró-inflamatória (IL-6) e a dor avaliada no 2º dia pós-

aplicação da solução salina foi de – 0,43 (correlação moderada com valor de p < 0,05). Esta 

correlação negativa indica que as variáveis foram inversamente relacionadas, ou seja, quanto 

menor o limiar de retirada da pata dos animais (hiperalgesia mecânica) maior a concentração 

de IL-6. Comportamento semelhante ocorreu com a citocina anti-inflamatória (IL-10) e a dor 

no 2º dia pós-aplicação da solução salina, com valor de r de – 0,42 (correlação moderada com 

valor de p < 0,05).  

Em relação a serotonina, foi possível observar uma correlação entre ela e a dor no 10º 

dia pós-aplicação da solução salina, com r valor de 0,43 (correlação moderada com valor de p 

< 0,05). A correlação entre as variáveis foi positiva, ou seja, quanto maior o limiar de retirada 

da pata (pressão do estesiomêtro nas patas) maior foi a concentração de serotonina no tálamo 

dos animais.   
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5 DISCUSSÃO  

 

A prevenção e a cura definitiva da FM permanecem desconhecidas. O presente estudo 

teve como objetivo avaliar o efeito preventivo do TR em animais com dor difusa semelhante à 

da FM. Os resultados desta pesquisa apontam que o treinamento resistido prévio à indução da 

FM foi eficaz na redução da hiperalgesia mecânica, aumento do desempenho físico dos animais, 

diminuição da concentração de IL-6 e IL-10 no músculo gastrocnêmio e aumento de serotonina 

no tálamo. O ganho de peso corporal foi semelhante entre os grupos. Também não houve 

alterações nas concentrações plasmáticas de substância P, IL-6 e IL-10.  

Brito, Rasmussen e Sluka (2017) relataram que a inatividade física pode ser um 

mecanismo desencadeador da dor crônica como a da FM e que o exercício físico, por meio da 

contração muscular, estimula fibras nociceptivas (C e Aδ) que promovem analgesia pela 

ativação de mecanismos inibitórios endógenos, que incluem opióides e serotonina. Rabelo et 

al. (2015) também sustentam a hipótese de que o exercício físico ativa as vias descendentes da 

dor, modulando tanto a neurotransmissão dopaminérgica, quanto a serotoninérgica. Vale 

salientar que esse efeito modulatório nociceptivo pode ser bidirecional (facilitatório ou 

inibitório) e que exercícios com intensidade próxima à exaustão podem ocasionar hiperalgesia 

(Lima; Abner; Sluka, 2017). 

Essa relação entre atividade e inatividade física foi reproduzida no presente estudo 

usando-se o TR. Quando avaliado o limiar de retirada da pata entre os grupos NTA e TRA, 

ficou evidente que o grupo que realizou o protocolo de treinamento por 10 semanas apresentou 

um limiar de retirada da pata mais alto que seu controle não treinado, o que demonstrou que o 

TR foi eficaz na modulação da dor e reduziu a hiperalgesia mecânica nesses animais. 

O estudo de Santos (2021) com ratos Wistar induzidos a dor semelhante à da FM, 

apresentou resultados equivalentes. Os animais que realizaram TR por 4 semanas apresentaram 

aumento no limiar de retirada da pata em comparação ao do grupo sedentário. Rezende et al. 

(2019) em um estudo com ratas induzidas à dor com solução salina ácida, demonstraram que 

após 3 semanas de exercício físico aeróbico de baixa intensidade, na esteira, os animais 

apresentaram aumento no limiar de retirada da pata, e constataram uma redução dos níveis de 

dor. Estudos em humanos com FM também demonstraram o efeito analgésico do TR na dor 

crônica da FM (Andrade; Sieczkowska; Vilarino, 2019; Maestre-Cascales; Lozano; González, 

2019; Silva et al., 2019). 

Importante observar que após a indução da dor com a aplicação da salina ácida, o grupo 

TRA apresentou diminuição do limiar de retirada da pata em comparação com seus valores na 
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linha de base, mas o resultado apresentado foi significativamente maior que seu controle. Outro 

ponto a se destacar foi que o limiar de retirada da pata do grupo TRA voltou mais rápido aos 

valores de normalidade do que o do grupo NTA, demonstrando um efeito preventivo do TR na 

dor. 

No que tange à prevenção da dor, Sluka et al. (2013) mostraram que a corrida voluntária, 

realizada por 8 semanas, foi capaz de prevenir a diminuição do limiar mecânico de retirada de 

pata dos animais experimentais em relação ao seu controle sedentário, produzindo analgesia 

antes da indução da  dor muscular crônica. Brito, Rasmussen e Sluka (2017) também 

observaram que a atividade física regular, realizada por 8 semanas com camundongos, foi capaz 

de prevenir a hiperalgesia mecânica. Os autores sugeriram que o exercício aeróbio regular em 

rodas de corrida diminuiu a dor em nível central, pela ativação de receptores opioides nas vias 

inibitórias descendentes. Eles concluíram, ainda, que a inatividade física pode ser um fator 

importante na transição da dor aguda para dor crônica.   

Pesquisas envolvendo animais e humanos fornecem fortes indicativos de que o exercício 

físico, realizado de maneira contínua, adapta o sistema imunológico e pode estar relacionado 

ao comportamento álgico. Apesar de sessões únicas de exercícios estarem relacionadas ao 

aumento transitório da inflamação, o exercício físico regular pode ser utilizado como tratamento 

preventivo, na medida que reduz a dor. Dessa maneira, sessões repetidas de exercícios devem 

ser utilizadas como intervenção de primeira linha em indivíduos com dor crônica (Lesnak; 

Berardi, Sluka, 2023).  

No tocante ao desempenho físico foi possível observar variações significativas nos 

grupos que realizaram o TR ao final da décima semana. O protocolo de TR utilizado nesta 

pesquisa assemelhou-se ao proposto pelo ACMS (2018) para indivíduos com FM, que 

recomendou exercícios com frequência de 2 a 3 vezes por semana, com intensidade de 40 a 

80% de 1RM, 2 a 4 séries de 4 a 5 repetições, e progressão gradual para 8 a 12 repetições (força 

muscular), e 15 a 25 repetições (resistência muscular). Da Silva et al. (2022), em estudo de 

revisão sistemática com meta-análise, relataram que é possível diminuir a dor de mulheres com 

FM por meio do TR com intensidade moderada a alta, 1 a 2 séries, de 4 a 20 repetições, 2 vezes 

por semana, por 8 a 12 semanas de treino. No presente estudo os animais dos grupos TRN e 

TRA apresentaram melhor desempenho em comparação com seus controles NTN e NTA. 

Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Santos (2021), em que animais 

submetidos ao mesmo protocolo de indução da hiperalgesia, por meio de salina ácida, foram 

submetidos a 4 semanas de TR, 3 vezes por semana; ao final do estudo, foi demonstrada 

melhora na força muscular dos animais treinados em comparação ao grupo inativo. Lovison et 
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al. (2018) conduziram um estudo com ratos Wistar induzidos à dor neuropática e submetidos 

ao treinamento resistido em escada durante 14 semanas. Ao final do treinamento resistido os 

animais apresentaram aumento da área de secção transversa do músculo solear, o que sugeriu 

hipertrofia. De acordo com os autores, esse incremento de massa muscular relacionou-se ao 

aumento na quantidade de miofibrilas e à maior atividade de síntese proteica muscular, 

essenciais para produção de força. 

Kan et al. (2023) realizaram terapia combinada com exercícios de força, amplitude de 

movimento (ADM) e aeróbio, por 3 semanas, em indivíduos com FM. A intensidade do 

exercício era calculada individualmente para evitar sobrecargas. Os participantes apresentaram 

melhora significativa nas habilidades motoras e nos sintomas clínicos da FM como dor, 

funcionalidade e qualidade de vida. Os autores consideraram a hipótese de que o exercício 

usado pode melhorar distúrbios comportamentais por meio da normalização funcional do 

sistema mesocorticolímbico (relacionado ao mecanismo de recompensa). 

O aumento da força muscular é importante e está envolvido na melhora da 

funcionalidade e qualidade de vida em indivíduos com FM (Gavi et al., 2014; Izquierdo-

Alventosa et al., 2020; Larsson et al., 2015; Silva et al., 2019). Esta é uma síndrome crônica 

caracterizada por dor constante, generalizada, associada a sono não reparador, ansiedade, 

depressão, rigidez, fadiga e problemas cognitivos (Wolfe et al., 2010). Uma das principais 

queixas dos pacientes com FM é a dor (Raja et al., 2020), e uma abordagem terapêutica não-

medicamentosa utilizada no tratamento da dor nestes pacientes é a atividade física (Izquierdo-

Alventosa et al., 2020). 

Nesta pesquisa, o limiar de retirada da pata foi maior no grupo que realizou o TR prévio; 

assim, é preciso considerar mecanismos capazes de explicar tal achado. Tsilioni et al. (2016) 

relataram que a patogênese definitiva para FM ainda é desconhecida, mas que níveis séricos de 

alguns biomarcadores como substância P, juntamente com as citocinas pró-inflamatórias IL-6 

e TNF, estão envolvidas neste processo. Para os autores, mastócitos do tálamo liberam 

moléculas neuro-sensibilizantes como IL-6, TNF e SP que contribuem para o aumento da dor 

e inflamação. 

No presente estudo, a concentração plasmática de substância P não foi 

significativamente diferente entre os grupos experimentais (p ˃ 0,05). Chen et al. (2014), em 

estudo com ratos, avaliaram os efeitos da corrida forçada em esteira na concentração de SP, nos 

gânglios da raiz dorsal da medula. Os autores descobriram que o exercício impediu o aumento 

do nível de SP, e que seja possível que a diminuição desta substância tenha atenuado o processo 

inflamatório e, consequentemente, reduzido a dor nestes animais. Em contrapartida, Rezende 
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et al. (2019), em estudo com ratas induzidas a dor crônica da FM e tratadas com exercícios 

aeróbios de baixa intensidade em esteira rolante, não observaram diferença da SP plasmática 

nos grupos induzidos. 

Mackawan et al. (2007) realizaram estudo em que estimularam mecanorreceptores 

aferentes articulares e musculares por meio de técnicas que trabalham a ADM com o objetivo 

de diminuir a dor crônica. Os autores concluíram que este estímulo foi capaz de diminuir a 

concentração de substância P e modular a dor em nível da medula espinhal (teoria do portão da 

dor). 

Níveis elevados de substância P podem acarretar aumento de citocinas pró-

inflamatórias. Esse processo inflamatório pode ocorrer quando a substância P for liberada das 

fibras nervosas sensitivas, e acarretar aumento da concentração de IL-6, dentre outras 

interleucinas (Salemi et al., 2003; Wallace et al., 2001). Níveis plasmáticos elevados de 

citocinas suportam a hipótese de que a inflamação sistêmica crônica pode ser a base da 

fisiopatologia da FM (Ernberg et al., 2018). 

Apesar do limiar de retirada da pata dos animais que realizaram o protocolo de TR ter 

sido maior que o dos grupos que não realizaram o protocolo, os níveis séricos de substância P, 

IL-6 e IL-10 não parecem ter influenciado o resultado. De acordo com Peake et al. (2015) 

algumas citocinas, como IL-6 e IL-10, que são secretadas no músculo, parecem não entrar na 

circulação ou não serem secretadas em quantidade suficiente para atingir a circulação, e essa 

pode ser uma justificativa para os achados desta pesquisa.  

No presente estudo, os níveis plasmáticos de IL-6 não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p ˃ 0,05), entretanto, na análise 

muscular foi possível observar diferenças estatisticamente significativas (p < 0,05). Esse achado 

está em consonância com o que foi esperado do modelo de hiperalgesia (Brun et al., 2022). O 

grupo NTA apresentou valores estatisticamente significativos maiores na concentração 

muscular de IL-6 em relação aos grupos NTN e TRA. Outro fator importante a ser salientado é 

que o grupo NTA foi o que apresentou menor limiar de retirada da pata, o que demostra maior 

hiperalgesia mecânica. 

Os primeiros dias pós-injeção da salina ácida são os que mais geram hiperalgesia. A 

relação entre o limiar de retirada da pata e a concentração muscular de IL-6 foi evidenciada no 

presente estudo pela correlação das variáveis. No segundo dia pós-indução, quanto maior o 

nível da referida citocina, menor foi o limiar de retirada da pata dos animais, sendo que o TR 

prévio inibiu a IL-6 muscular, com influência direta na redução da hiperalgesia mecânica. 

A patogênese da FM continua complexa, ainda que fenômenos como o de sensibilização 
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central e periférica possam ter papel relevante em sua etiologia, visto que as sensibilizações 

geram um desequilíbrio nos biomarcadores imunológicos (Andrés-Rodríguez et al., 2019). 

Níveis elevados de IL-6 e mais baixos de IL-10 estão associados à FM. Pesquisas sugeriram 

que desequilíbrio entre as citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias podem diminuir o 

limiar da dor e ocasionar sensibilização dos nervos periféricos a estímulos nociceptivos 

(Rodriguez-Pinto et al., 2014). 

Mandieta et al. (2016) descreveram que a FM está associada às alterações nos níveis 

sistêmicos de citocinas pró-inflamatórias que modulam respostas no sistema nervoso simpático 

e eixo HPA. Concentrações elevadas de IL-6 e IL-8 em pacientes com FM se correlacionaram 

com escores clínicos da doença, o que sugeriu efeito sinérgico de prolongamento da dor crônica 

dos pacientes com FM e se correlacionaram significativamente, também, com a gravidade dos 

sintomas. Ernberg et al. (2018) verificaram que mulheres com FM, comparadas a um grupo 

controle saudável, apresentavam concentrações plasmáticas mais elevadas de IL-6, o que 

sugeriu que o aumento desta citocina pode estar relacionada à fisiopatologia da doença. 

Essa associação pode ser observada nos achados desta pesquisa, em que o grupo 

controle saudável (NTN) foi o que apresentou menor concentração muscular de IL-6. Em 

contrapartida, o grupo NTA foi o que apresentou maior concentração muscular desta citocina 

e, consequentemente, menor limiar de retirada da pata (maior hiperalgesia). 

Para Marino et al. (2023) níveis aumentados da expressão de IL-6 na medula espinhal e 

gânglios da raiz dorsal (via ascendente nociceptiva) estão associados à dor. Em seu estudo foi 

constatado que a IL-6 possui papel fundamental na FM, por ativar a via Jak/STAT (via 

intracelular envolvida em múltiplos processos relacionados ao crescimento celular, 

diferenciação, proliferação e apoptose) e que sua modulação poderia atenuar a dor em pacientes 

com FM. Simon et al. (2021) descreveram que a via Jak/STAT é uma via de transdução de sinal 

intracelular que pode ser desencadeada por numerosas citocinas, o que pode levar à produção 

adicional de citocinas pró e anti-inflamatórias e enzimas localmente destrutivas. O 

envolvimento dessas citocinas na sinalização da dor é implicado pela expressão de receptores 

de citocinas associados a neurônios sensoriais ou células gliais vizinhas. É importante observar 

que a ativação da via de sinalização Jak/STAT pode diminuir ou intensificar a experiência 

dolorosa, a depender dos mecanismos intracelulares ativados.  

Uma das maneiras de modular a IL-6 é por meio do exercício físico. Louw et al. (2021) 

relataram que o exercício e o movimento devem ser o tratamento de primeira linha para 

indivíduos com dor persistente. Para Nash et al. (2023) a duração do exercício é determinante 

para resposta de IL-6 e o aumento na sua intensidade amplifica a resposta plasmática desta 
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citocina. Os autores relataram, ainda, que é necessária uma intensidade mínima para que haja 

uma resposta de IL-6, em exercícios de curta duração, e que atividades com esta característica 

podem ser benéficas para saúde do indivíduo, mas não irão alterar os níveis de IL-6. Do ponto 

de vista terapêutico, o treinamento físico de longo prazo, pode diminuir níveis plasmáticos 

crônicos de IL-6 e contribuir para prevenção ou até mesmo promover o controle da progressão 

de doenças inflamatórias crônicas. 

Aguiar et al. (2015) avaliaram um protocolo de treinamento resistido de 60 a 75% de 

1RM, combinado a exercícios de flexibilidade, nos marcadores inflamatórios, em indivíduos 

com dor crônica no joelho. Ao final de 12 semanas, observaram redução significativa na dor e 

nas concentrações séricas de IL-6. Forti et al. (2014) observaram que 12 semanas de 

treinamento resistido progressivo melhoraram o desempenho muscular de idosos e diminuíram 

significativamente níveis sanguíneos de IL-6. Rezende et al. (2019) também observaram 

redução dos níveis sanguíneos de IL-6 por meio do exercício aeróbio de baixa intensidade em 

ratas com FM experimental. 

Na presente pesquisa foi possível observar o benefício preventivo do TR nas 

concentrações musculares de IL-6. O grupo NTA apresentou concentrações significativamente 

maiores de IL-6 que o grupo TRA, o que evidenciou que o protocolo de TR exerceu efeito 

protetor, com menor concentração desta miocina após a indução. Observou-se que os níveis de 

IL-6 no grupo TRA ficaram próximos aos do controle saudável (TRN). Resultados semelhantes 

foram apresentados por Bote et al. (2013), os autores observaram aumento da liberação de IL-

6 pelos monócitos, em indivíduos saudáveis, após exercício aeróbio e diminuição dessa 

liberação em pacientes com FM. Para Gleeson et al. (2011) a redução do nível de IL-6 em 

indivíduos com FM pode estar relacionada ao efeito anti-inflamatório do exercício físico, que 

aumenta a produção e liberação de IL-10 e suprime a produção e liberação de interleucinas pró-

inflamatórias. 

Importante salientar o limiar de retirada da pata dos animais ao longo das mensurações. 

Percebeu-se que os animais do grupo NTA apresentaram limiares significativamente menores 

que os do grupo TRA, o que permite inferir a associação entre altas concentrações de IL-6 e a 

hiperalgesia mecânica difusa.   

As citocinas estão relacionadas ao processo inflamatório (Coskun Benlidayi, 2019), e o 

aumento na concentração de IL-6 pode estar associado tanto ao sedentarismo (Benatti; Ried-

Larsen, 2015) quanto ao exercício resistido (Villar-Fincheira et al., 2021). Sharif et al. (2018) 

relataram, em seu estudo, que durante o exercício físico os músculos liberaram IL-6, que 

estimulou a secreção de IL-10, modulou a expressão de SP e gerou aumento no limiar de dor.  
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Ernberg et al. (2018) verificaram que 15 semanas de exercício resistido progressivo, em 

mulheres com FM, foram capazes de diminuir a dor generalizada dessas pacientes, mas não 

alteraram os níveis musculares de IL-6, IL-8 e TNF. Esses achados estão, em parte, consonantes 

com o presente estudo, em que se observou aumento no limiar de retirada da pata (dor) dos 

animais e a diminuição na concentração muscular de IL-6. Em estudo conduzido por Padilha et 

al. (2017), ratos Wistar foram submetidos ao exercício resistido de escalada, por 6 semanas; os 

autores concluíram que o exercício foi capaz de atenuar o estado inflamatório, reduzir os níveis 

plasmáticos de IL-6 e aumentar IL-10, além de prevenir danos musculares nos animais. No 

presente estudo não foram observadas diferenças nos níveis plasmáticos de IL-6 e IL-10. 

Apesar de bem caracterizado o papel pró-inflamatório de IL-6, ao analisar sua função 

no contexto do exercício físico, ela pode exercer uma ação anti-inflamatória, visto que o 

aumento desta citocina induz a produção de IL-10, citocina anti-inflamatória (Benatti; 

Pedersen, 2015). No presente estudo, o grupo NTA foi o que apresentou maiores concentrações 

musculares de IL-10, e, apesar deste grupo não ter realizado o TR, este aumento pode estar 

relacionado às altas concentrações de IL-6. Este resultado permite inferir que, para responder 

ao aumento deste marcador inflamatório, os animais deste grupo apresentaram maiores 

concentrações de IL-10.  

Este comportamento foi observado em estudo desenvolvido por Bazzichi et al. (2007), 

em que os níveis sanguíneos de IL-10 foram maiores em pacientes com FM do que nos seus 

controles. Os autores concluíram que o aumento em IL-10 foi um mecanismo compensatório 

devido ao seu papel anti-inflamatório e que este aumento relacionou-se ao aumento de IL-6.  

Para Lee et al. (2013) a IL-10 tem propriedades anti-alodínicas e anti-hiperalgésicas, os 

autores sugerem que ela pode ser liberada em função de mecanismo compensatório frente à 

supressão de citocinas inflamatórias, como TNF-a, IL-6. Steenseberg et al. (2003) realizaram 

infusões plasmáticas de IL-6 em indivíduos adultos saudáveis e verificaram que este estímulo 

foi capaz de induzir um aumento nos níveis de IL-10. Em outros estudos, em pacientes com 

FM, foi relatado aumento plasmático em IL-10 (Zhang et al., 2008; Ranzolin et al., 2016) 

entretanto, vale ressaltar que, apesar do grupo NTA apresentar maior concentração muscular de 

IL-10, este não foi um fator protetor para dor, visto que os animais deste grupo apresentaram 

um menor limiar de retirada da pata (maior hiperalgesia mecânica).  

Leung et al. (2016) sugeriram que atividade física regular reduz as citocinas 

inflamatórias e aumenta a liberação de IL-10 em indivíduos com FM, e que este aumento de 

IL-10 está intimamente ligado a analgesia provocada pelo exercício.  

Resultado semelhante ao presente estudo foi encontrado por Alvandi et al. (2014), que 
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realizaram 10 semanas de treinamento resistido em adultos jovens e concluíram que ele foi 

capaz de aumentar a força muscular e diminuir o cortisol, mas não foi capaz de alterar 

significativamente os níveis de IL-10. Em contrapartida Martins et al. (2015) demonstraram 

que o treinamento resistido moderado, realizado por 14 semanas, em homens sedentários, foi 

capaz de reduzir os níveis sanguíneos de TNF e IL-6 e aumentar os níveis de IL-10. A realização 

de exercícios excêntricos, com ratos, permitiu verificar a importância da IL-10 no controle da 

dor. Para os autores, terapias baseadas em exercícios podem ser interessantes para o manejo das 

dores musculares crônicas (Alvarez et al., 2017).  

Exercício físico realizado de maneira contínua pode diminuir a expressão de citocinas 

pró-inflamatórias (TNF, IL-1 e IL-6) e aumentar a expressão das citocinas anti-inflamatórias 

(IL-4 e IL-10) no tecido muscular. Este aumento das citocinas anti-inflamatórias pode atuar de 

forma protetiva na saúde dos indivíduos com dores crônicas (Burghardt et al., 2019; Conroy et 

al., 2016). Eizadi, Laleh e Khorshidi (2018) relataram que o efeito anti-inflamatório do 

treinamento aeróbio regular pode ser atribuído a IL-10.   

Assim como em IL-6, no segundo dia pós-indução da hiperalgesia mecânica, observou-

se correlação negativa entre as concentrações musculares de IL-10 e o limiar de retirada da pata. 

Diferente dos estudos apresentados, na presente pesquisa, quanto maior a concentração de IL-

10 menor foi o limiar de retirada da pata dos animais. Esta correlação pode ser explicada pela 

alta concentração de IL-10 no grupo NTA, que teve o menor limiar de retirada da pata dentre 

os grupos experimentais. O grupo em questão foi o que apresentou maiores concentrações de 

IL-6 e os animais deste grupo não realizaram TR. Estudos apontaram que a inatividade física 

foi capaz de aumentar a dor, a fadiga e piorar a qualidade de vida de indivíduos com FM 

(Ellingson et al., 2012; Vincent et al., 2014; Segura‐ Jiménez et al., 2017; Sieczkowska et al., 

2020; Karacay, Sahbaz, Ceylan, 2022). O aumento de IL-6 acrescido da inatividade física 

podem ter potencializado a hiperalgesia mecânica no grupo NTA, fazendo com que o aumento 

de IL-10 não fosse suficiente para amenizar os sintomas dolorosos desses animais.  

Na presente pesquisa, as médias da concentração muscular de IL-10 foram menores nos 

grupos que realizaram TR prévio (TRN e TRA) em relação aos que não realizaram o protocolo 

de treinamento (NTN e NTA). Vale destacar que os grupos NTA e TRA apresentaram 

diferenças significativas (p < 0,05) nas concentrações musculares de IL-10, sendo que o grupo 

que realizou TR apresentou diminuição nos valores.  

Para Gebhardt e Krüger (2022) uma possível explicação para tal achado pode estar 

relacionada ao próprio exercício. Os autores relataram que qualquer atividade física que 

promova contração do músculo esquelético promoverá liberação de diversas moléculas 
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sinalizadoras (como as miocinas) e que a qualidade e a quantidade das moléculas secretadas 

dependerão do modo, duração e intensidade do exercício. 

As miocinas desempenham um papel importante no metabolismo humano por meio do 

seu envolvimento em mecanismos homeostáticos centrais, ao gerar uma comunicação entre o 

músculo e outros órgãos, incluindo o cérebro. O aumento na IL-6, derivada do músculo após o 

exercício, exerce efeitos anti-inflamatórios, por estimular citocinas anti-inflamatórias como IL-

1 e IL-10 (Fiuza-Luces et al., 2018). Esse controle homeostático, talvez, seja a explicação de 

porque os grupos saudáveis (NTN e TRN) não apresentaram diferenças entre as concentrações 

das miocinas.  

Entretanto, pode ser que o aumento de IL-6 não seja suficiente para aumentar a 

concentração de IL-10. Cornish et al. (2018) avaliaram o efeito de três intensidades diferentes 

de TR na liberação sistêmica de IL-6 em idosos. Cada sessão de exercícios incluiu seis 

aparelhos de musculação; utilizaram as intensidades de 60%, 72% e 80% de 1-RM, o volume 

para todos os exercícios foi o mesmo. Os autores não observaram alterações significativas nas 

concentrações sanguíneas de IL-6. Já no estudo de Lira et al. (2020), homens treinados 

realizaram protocolo de TR recreativamente com intensidade que variava de 50 a 65% de 1RM 

e observaram redução significativa de IL-6 sanguínea no pós-exercício em relação ao repouso. 

Em pesquisa conduzida por Cullen et al. (2016), os participantes realizaram 3 sessões 

de exercícios em cicloergômetro, concluídas num período de 2 semanas, com um mínimo de 3 

dias de intervalo. As sessões de exercícios tinham duração de 35 minutos e a intensidade foi 

classificada em leve, moderada e alta, com VO2max variando de 50 a 80%. Os autores 

relataram pequenos aumentos, mas significativos, na IL-6 plasmática, sendo que no exercício 

de alta intensidade este aumento foi ainda maior, em relação às intensidades leves e moderadas. 

Entretanto não houve alteração plasmática de IL-10, o que permitiu inferir que o aumento de 

IL-6 pode não ter sido suficiente para induzir respostas anti-inflamatórias sistêmicas após o 

exercício. Resultado semelhante foi encontrado por Salm et al. (2019), em estudo com 28 

mulheres diagnosticadas com FM. As participantes realizaram 6 semanas de exercícios 

aquáticos e ao final do protocolo apresentaram diminuição na dor, na concentração sérica de 

IL-6, sem apresentar alterações significativas nas concentrações de IL-10.   

Assim, uma hipótese levantada neste estudo para as baixas concentrações musculares 

de IL-10 nos grupos treinados, pode estar na relação IL-6/IL-10 e o protocolo de TR utilizado 

na pesquisa. O efeito anti-inflamatório do TR prévio foi demonstrado por meio da diminuição 

de IL-6 muscular nos grupos TRN e TRA, sendo que os baixos níveis desta miocina nestes 

grupos podem não ter sido suficientes para ativar a alça de feedback que tornassem IL-10 
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hiperativa. Os achados do presente estudo indicam que o TR exerceu efeito positivo, na medida 

que preveniu o aumento da resposta inflamatória muscular, e consequentemente reduziu a 

hiperalgesia mecânica nos animais treinados, após a indução da dor crônica 

Outro importante achado da pesquisa está na possível modulação preventiva da dor 

através do TR pela via serotoninérgica (via descendente inibitória da dor). O grupo que 

apresentou menor limiar de retirada da pata foi o que apresentou menor concentração de 

serotonina (NTA) e os grupos que realizaram o protocolo de TR prévio foram os que 

apresentaram maiores concentrações deste neurotransmissor.  

Neste estudo, os animais do grupo NTA foram os que apresentaram menores 

concentrações de serotonina no tálamo (19,23 ng/tálamo) e os que apresentaram menor limiar 

de retirada da pata no teste de Von Frey. Os animais dos grupos que realizaram o TR 

apresentaram concentrações de serotonina maiores (TRN – 26,49 ng/tálamo e TRA – 26,40 

ng/tálamo) e um limiar de retirada da pata no teste de Von Frey também maior, o que permite 

inferir que o TR elevou os níveis de serotonina e foi capaz de modular a hiperalgesia mecânica 

desses animais. Reforçando este achado, no presente estudo, houve correlação positiva entre a 

serotonina e o limiar de retirada da pata no 10º dia pós-injeção da salina ácida, o que evidencia 

que quanto maior a concentração de serotonina, maior o limiar de retirada da pata dos animais, 

e confirma o efeito analgésico preventivo do TR por meio da ação da  serotonina. 

Ferrarini et al. (2021), em estudo com modelos animais que realizaram diferentes 

modalidades de exercícios (resistido e aeróbio), apresentaram melhorias surpreendentes na 

hiperalgesia mecânica, e após uma semana de exercício, os animais apresentaram maior limiar 

de retirada da pata (redução da hiperalgesia mecânica), em relação ao grupo controle. Para os 

autores, o exercício físico, independente da modalidade, foi eficaz na redução da dor e a 

possível hipótese para tal resultado estaria no controle da via inibitória descendente da dor, por 

meio da regulação do sistema dopaminérgico e serotoninérgico. 

Em estudo de revisão sistemática, Sousa et al. (2023) destacaram que programas de 

exercícios combinados (resistido e aeróbio) têm melhores efeitos nos sintomas de indivíduos 

com FM do que quando realizados de forma isolada, e que estes programas geram um aumento 

nos níveis de serotonina e de opióides em vias inibitórias centrais, o que lhes permitiu sugerir 

que o exercício pode reduzir a dor mediante sistemas inibitórios endógenos. Para os autores, 

exercícios aeróbicos são essenciais para o transporte e uso de oxigênio; o treinamento resistido 

é fundamental para ganhar massa muscular e desempenho nas tarefas diárias dos pacientes e o 

alongamento auxilia na sua mobilidade. 

Para Zhou et al. (2022), a prática regular de exercício aeróbio na forma de corrida 



  

60 

 

voluntária em roda, por 30 minutos, durante 15 dias, alívia a dor e a ansiedade em modelo 

animal. Segundo os autores, o aumento da liberação de serotonina relacionada ao exercício foi 

capaz de modular bidirecionalmente (vias ascendente e descendente) a sensibilização da dor, 

os comportamentos de ansiedade, e melhorar a plasticidade sináptica no córtex cingulado 

anterior.  

Saeed et al. (2023) descreveram a prática de exercícios como capaz de aumentar a 

secreção de serotonina. Eles compararam grupos que realizavam corridas de longa distância, 

atletas do levantamento de peso e jogadores de Badminton, e verificaram que houve um 

aumento na serotonina no pós-teste em relação ao pré-teste. Os autores ainda recomendaram 

que os indivíduos praticassem exercícios, uma vez que o aumento desse neurotransmissor 

esteve ligado a uma melhora na qualidade de vida das pessoas. Naugle et al. (2023) relataram 

a importância de manter-se ativo até idades mais avançadas, pois a medida que se envelhece, a 

capacidade do SNC em modular endogenamente a dor deteriora-se significativamente, o que 

aumenta, assim, o risco de dor crônica em idosos. Estilo de vida sedentário e diminuição da 

atividade física podem contribuir para o declínio da modulação endógena da dor associada ao 

envelhecimento. 

A partir dos resultados apresentados neste estudo é possível inferir que os animais não 

treinados que receberam a salina ácida apresentam níveis mais elevados de IL-6 e mais baixos 

de serotonina, o que gera diminuição significativa no limiar de retirada da pata dos animais 

deste grupo, após a indução da dor. Apesar desse ser o grupo com níveis mais elevados de IL-

10, esta citocina anti-inflamatória não foi capaz de modular a dor dos animais. Em 

contrapartida, o grupo que recebeu a salina ácida e realizou o TR prévio apresentou menor 

concentração de IL-6 em comparação a seu controle não treinado, e foi o grupo que apresentou 

maior concentração de serotonina no tálamo. Embora este grupo, logo após a injeção da salina 

ácida, tenha apresentado diminuição no limiar de retirada da pata, rapidamente, estes valores 

voltaram aos níveis da linha base, diferentemente do seu controle não treinado. Os resultados 

permitem inferir que o TR prévio é capaz de minimizar a dor nos animais de duas formas: 

através da via ascendente excitatória (diminuição de IL-6) e descendente serotoninérgica 

(aumento de serotonina). 

Os achados do presente estudo indicam que o TR exerce efeito preventivo sobre os 

desefechos de dor em um modelo animal de fibromialgia, por meio da modulação de 

biomarcadores centrais (via serotoninérgica) e periféricos (liberação de miocinas IL-6 e IL-10). 

Isso significa que a aquisição e manutenção de um estilo de vida ativo, com a prática regular de 

TR, pode atenuar os efeitos negativos da dor crônica em pessoas que podem desenvolver a FM 
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ao longo da vida. 

Entretanto, é importante salientar que se trata de um estudo pré-clínico, e que os achados 

devem ser interpretados e aplicados na prática clínica com cautela. Mais pesquisas devem ser 

desenvolvidas utilizando outros protocolos de TR em modelo animal, como agachamento, 

levantamento de peso e o TR isométrico, com variações no volume, intensidade e frequência 

utilizados. Vale relatar que, como os mecanismos de surgimento da dor crônica como a da FM 

são complexos, sugere-se então, para futuros estudos, esclarecer o efeito do TR prévio, assim 

como no desenvolvimento da doença, em outras vias de modulação como a dos opióides 

endógenos, a noradrenérgica e a dos endocanabinóides. Por fim, estudos com humanos 

relacionando o TR e a FM, tanto na prevenção quanto no tratamento da doença, também são 

desejáveis. 
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6 CONCLUSÃO 

 

O TR prévio à indução da fibromialgia: 

● Diminui a hiperalgesia mecânica experimentada pelas ratas, após a aplicação de salina 

ácida. 

● Aumenta o limiar de retirada da pata traseira dos animais que receberam a salina ácida 

(ratas com hiperalgesia mecânica bilateral semelhante à dor da FM). 

● Aumenta a força muscular dos animais treinados em comparação aos animais não 

treinados. 

● Aumenta a concentração de serotonina no tálamo dos animais, com influencia direta na 

redução da hiperalgesia mecânica. 

● Não altera as concentrações séricas de IL-6 e IL-10, entretanto, diminuiu a concentração 

de SP no grupo que recebeu a salina neutra (TRN). 

● Diminui a concentração muscular de IL-6 e IL-10 dos animais, com influencia direta na 

redução da hiperalgesia mecânica. 
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Nota à Comunidade 

 

A tese intitulada "Efeitos do treinamento resistido prévio à indução da dor crônica em 

biomarcadores centrais e periféricos em um modelo experimental de fibromialgia" aborda uma 

questão de grande relevância para a sociedade em geral. A fibromialgia é uma doença 

caracterizada por dor crônica e difusa, que afeta significativamente a qualidade de vida dos 

indivíduos. Essa condição dolorosa é acompanhada por sintomas como fadiga, distúrbios do 

sono e dificuldades cognitivas, impactando negativamente a saúde e o bem-estar. 

Apesar de se tratar de um estudo realizado em modelo animal, a pesquisa desenvolvida 

pelo programa de pós-graduação do departamento de educação física da Universidade Federal 

de Viçosa trouxe importantes contribuições. Os resultados demonstraram que o treinamento 

resistido, ou seja, exercícios de força, pode ter um efeito benéfico na redução da dor associada 

à fibromialgia. 

Os achados mostraram que os animais que foram submetidos ao treinamento resistido 

apresentaram uma diminuição da miocina inflamatória (IL-6), substâncias que aumentam a 

sensação dolorosa, além de aumentar os níveis de serotonina no cérebro, um neurotransmissor 

conhecido por seu papel na redução da dor e na promoção de bem-estar. Esses resultados 

sugerem que o treinamento resistido pode ser uma intervenção promissora para o manejo da 

fibromialgia, ao atuar em biomarcadores centrais e periféricos relacionados à dor. 
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Prevention and Rehabilitation 

Effects of resistance training on pain, functionality and quality of life in 
women with fibromyalgia: A systematic review 
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Osvaldo Costa Moreira b, Antônio José Natali b, Miguel Araujo Carneiro-Júnior b 
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A B S T R A C T   

Introduction: Fibromyalgia is a chronic syndrome characterized by constant and generalized pain associated with 
sleep disturbance, depression, muscle stiffness, fatigue and cognitive disorders. Among non-pharmacological 
treatments, physical exercise stands out as a low-cost approach. 
Aim: To summarize and analyze evidence on the effects of resistance training on pain, functionality and quality of 
life in women with fibromyalgia. 
Methods: Following the PRISMA method, this systematic review included clinical trials assessing the effects of 
resistance training on pain, quality of life and functionality in female patients with fibromyalgia, regardless age. 
The researches were conducted in April 2021 in PubMed, Cochrane, Web of Science and Scopus databases, using 
the search strategy: (“fibromyalgia”) AND (“strength training” OR “resistance training”) AND (“quality of life” 
OR “pain” OR “functionality”). This study was registered in PROSPERO (CRD number: 42,021,246,245), and the 
risk of bias was assessed using the Version 2 of the Cochrane Risk-of-Bias tool (RoB 2). 
Results: The search resulted in 125 studies (760 women), of which 16 were eligible for this review. Risk of bias 
assessment resulted in high (n = 5), moderate (n = 6) and low (n = 5) risks. Resistance training has proven to be 
an important non-pharmacological treatment tool for fibromyalgia, reducing pain, and improving patients’ 
functionality and quality of life. 
Conclusion: The available evidence suggests that resistance training performed twice weekly, with progressive 
loads ranging from 40 to 80% of one-repetition maximum and a total duration of 4–24 weeks, appears to be an 
effective and safe therapeutic approach.   

1. Introduction 

Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome characterized by constant 
and generalized pain associated with sleep disturbance, anxiety, 
depression, muscle stiffness, fatigue and cognitive disorders (Wolfe 
et al., 2010). Although its pathophysiology has not been well elucidated 
yet, it is associated with brain functional and anatomical changes, 
neuroinflammation, central sensitization, chronic systemic inflamma
tion and musculoskeletal disorders (Sluka and Clauw 2016). 

The world prevalence of FM ranges from 2 to 8%, depending on the 
criteria adopted to diagnose, and middle-aged women are mostly 
affected (Sluka and Clauw, 2016). In addition, FM leads to economic and 
social impacts, as it implies high healthcare costs and patients usually 
exhibit poor health and functionality, besides work disabilities (Souza 

and Perissinotti 2018; World Health Organization, 2020 [WHO] 2020). 
The treatment for FM includes both pharmacological and non- 

pharmacological approaches. It requires a multidisciplinary team, aim
ing at easing symptoms and improving functionality, autonomy and 
quality of life (QoL) (Heymann et al., 2010; Oliveira Junior and Almeida 
2018). 

Medication-based treatment focuses primarily on relieving pain (Kia 
and Choy 2017), being opioids mostly used in such condition. In Brazil, 
its prescription increased in 465% between 2009 and 2015, thus 
generating economic costs and dependence for patients (Krawczyk et al. 
2018). Nevertheless, the using of such medications in reducing pain and 
improving function is still unclear. The association of this drug with 
opioid-induced hyperalgesia, through the activation of pronociceptive 
pathways by exogenous opioids, results in central sensitization to pain 
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and may also potentiate pre-existing pain (Crofford 2010). 
Regarding non-pharmacological approaches, exercise training arises 

as a promising low-cost treatment option. Several exercise modalities 
are recommended, such as aerobic, resistance and stretching exercises, 
requiring progressive and individually tailored work to maintain the 
patient’s adherence to treatment (Izquierdo-Alventosa et al., 2020). 
Zhang et al. (2015) suggested that physically active people are less likely 
to develop chronic pain, and this could be related to the activation of 
central opioid receptors. Considering these options, health professionals 
still face challenges in prescribing resistance training (RT), due to the 
assumption that it worsens muscle pain in people with FM. Nevertheless, 
RT may develop positive effects on pain, fatigue, depression and anxiety 
levels, besides increases in functional capacity and QoL (Andrade et al. 
2018). 

In face of this context, this review aims to summarize and analyze the 
available evidence on the effects of RT on pain, QoL and functionality in 
women with FM. The results may help health professionals to prescribe 
effective RT, concerning its type, frequency, intensity, and duration, for 
treating patients with FM. 

2. Methods 

A systematic review of literature was carried out considering the 
current Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA) 
guidelines, and it was registered on the International Prospective Reg
ister of Systematic Reviews (PROSPERO) (CRD number: 
42,021,246,245). 

2.1. Study selection and eligibility criteria 

The researches aimed to identifying clinical trials encompassing 
women of all ages with FM that undertook resistance training and were 
assessed regarding pain levels, QoL and functionality. Exclusion criteria 
were: (i) study sample comprising men; (ii) animal models; (iii) aerobic 
training solely or combined with RT. 

Literature search was carried out in April/2021 in the following 
databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 
(MEDLINE) via PUBMED, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), Web of Science and Scopus. No restrictions on language or 
year of publication were applied. 

The review encompassed descriptors registered in the Medical Sub
ject Headings (MeSH) and keywords adapted for each database, result
ing in the following search strategy: (“fibromyalgia”) AND (“strength 
training” OR “resistance training”) AND (“quality of life” OR “pain” OR 
“functionality”). The reference lists of each selected study were also 
consulted to identify additional articles that could be possibly included 
in the present review. 

The selection of studies was performed by two independent re
viewers (AVC and AAM) and in case of any disagreement, a third 
reviewer was consulted (MACJ). The results of database search were 
transferred to a spreadsheet in Microsoft Office Excel (2013)® to facil
itate duplicates identification and removal. After that, articles were 
initially assessed for eligibility through title and abstract. Then, inclu
sion was defined by reading the full text. The results of search and se
lection processes were exposed in a flowchart following PRISMA 
recommendations. 

2.2. Data extraction 

Information regarding population (number of participants, age), 
intervention (training protocols, duration, type of resistance exercise, 
weekly frequency, muscle group emphasized), comparisons (before and 
after intervention, individuals without FM, stretching and/or relaxation 
interventions), outcome measurements for QoL, pain and/or function
ality were extracted and included in a Microsoft Office Excel 2013® 
spreadsheet and descriptively reported in tables. Meta-analyses were not 

carried out in the selected studies, considering their heterogeneity. 

2.3. Risk of bias 

All selected articles were screened against the risk using the Version 
2 of the Cochrane Risk-of-Bias tool (RoB 2), which assesses five domains: 
randomization process; deviations from intended intervention; missing 
outcome data; outcome measurement; and selection of the reported 
result (Higgins et al., 2011). 

As in the study selection process, two independent evaluators (AVC 
and AAM) conducted the risk of bias assessment, and a third researcher 
was invited to reach the final decision (MACJ), in case of any 
disagreement. 

3. Results 

The literature search resulted in 125 articles, out of which 26 were 
assessed for eligibility through full-text reading and 16 were included in 
the present review, as described on Fig. 1. 

Regarding risk of bias analysis, out of the 16 studies analyzed, five 
displayed overall high risk of bias – of these, four demonstrated high risk 
in the randomization process. Six studies had some concerns and the five 
studies left had a low risk of bias (Figs. 2 and 3). The only domain that 
represented low risk for all studies analyzed was the third one (missing 
outcome data). 

The characterization of the studies included in the review is dis
played in Table 1. The studies were carried out from 2001 to 2019 and 
all of them were written in the English language. Overall, 760 women 
with FM who underwent RT were evaluated, being mostly middle-aged 
(45–59 years old). All studies assessed pain, while 11 assessed QoL and 
functionality. The visual analogue scale (VAS) was the most used in
strument to assess pain (12 studies) and the Fibromyalgia Impact 
Questionnaire (FIQ) was the most used to assess QoL (10 studies). 
Functionality was measured through several distinct instruments. 

The RT protocols applied in the studies are described in Table 2. The 
duration of interventions ranged from 4 to 24 weeks, and most studies 
applied progressive RT loads, focusing on upper limbs, lower limbs and 
trunk muscles. 

4. Discussion 

This systematic review sought summarize and analyze the available 
evidence on the effects of RT on pain, functionality and QoL in women 
with FM. The information was grouped and qualitatively analyzed to 
support health professionals in clinical practice considering RT pre
scription as a non-pharmacological strategy for the treatment of patients 
with FM. 

Several protocols have been employed in the studies included in this 
review. The average RT protocol duration was 15 weeks, comprising two 
sessions per week and progressive intensities. Moreover, global 
strengthening and RT focusing on upper limbs, lower limbs and trunk 
were mostly investigated. 

Fibromyalgia is a complex disease, and its pathophysiology is not 
completely clear, making its diagnosis difficult (Häuser et al., 2015). The 
diagnose criteria for FM developed by the American College of Rheu
matology (ACR) in 1990 consider 11 painful points out of 18 specific 
points. However, in 2010, the ACR modified this criterion to include 
cognitive symptoms, sleep disturbance, fatigue and symptom severity 
(Wolfe et al., 2010). Despite such criteria updates, out of the 10 studies 
carried out after that year, nine adopted the 1990 ACR criteria, 
considering tender points sensitivity only. This criterion, however, may 
not be the most suitable for FM diagnosis, as this is a multifactorial 
disorder that is not only associated with pain. 

Regarding FM population, females are more affected by FM in an 8:1 
proportion compared to men (Marques et al., 2017), and the most 
affected age group relies between 30 and 55 years old (Larsson et al., 
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2015). In the studies selected for this review, the samples were pre
dominantly in such age group, and the mean ages ranged from 39 [K. 
Häkkinen et al., 2002; A. Häkkinen et al., 2001] to 60 years old [Val
keinen et al. (2006 and 2005)]. 

Physical exercise has been highlighted in the treatment of rheuma
tologic diseases, such as FM. Most studies conduct aerobic and stretching 
exercises instead of resistance exercises as it is understood that strength 
training can further exacerbate patient’s pain. However, in recent years, 
RT has shown positive results in reducing pain in patients with FM 
(Fitzcharles et al., 2013). Importantly, the nociceptive modulatory effect 
can be bidirectional – i.e., facilitating or inhibiting painful sensations –, 
thus high-intensity exercises, especially close to an individual’s 
exhaustion, are able to promote hyperalgesia rather than pain relief 
(Lima et al. 2017). In view of this, the Brazilian Consensus on Fibro
myalgia recommends the prescription of musculoskeletal exercises at 
least twice a week, with a slow and gradual intensity progression 
(Heymann et al., 2010). Thus, most RT protocols applied in the studies 
included in this review considered progressive training programs, taking 
into account participants’ limitations, aiming at not increasing painful 
symptoms. 

Physical exercise has been highly recommended to minimize painful 
symptoms in patients with FM. The activation of endogenous systems is 
the most accepted hypothesis for pain modulation through physical 
exercise. Among such systems, we can mention the opioidergic, sero
toninergic, endocannabioid and cytokine modulation pathways (Santos 

and Galdino 2018). In addition, physical exercise is able to increase 
serotonin, growth hormone and myoglobin levels, which may be asso
ciated to improvements in pain, sleep, fatigue and other FM symptoms 
(Marques et al. 2002). In addition, exercise plays a role on mental 
health, i.e., improving mood, besides reducing stress and depressive 
symptoms, which are often associated with chronic pain conditions 
(Bement and Sluka 2016). Considering all the articles analyzed, the 
study conducted by Potenza et al. (2018) was the only one that applied 
exercises in two intensity modalities: as recommended by the ACSM, and 
self-regulated intensity, i.e., according to the patient’s tolerance. 
Although the latter approach is widely applied and effective in aerobic 
trainings (Newcomb et al. 2011), it was not effective considering RT as 
an approach to reduce pain in women with FM. 

The American College of Sports Medicine (2018) recommends that 
FM patients should perform RT from two to three times a week, with an 
intensity of 40–80% of 1 repetition maximum (1RM). Besides, each 
exercise should comprise two to four sets with four to five repetitions, 
gradually progressing to eight to 12 repetitions (for muscle strength 
effects) and 15 to 25 repetitions (for muscle resistance effects), and 
elastic bands, free weights and machines can be used. Such recom
mendations corroborate the findings of the present study, where 13 out 
of 16 studies (A. Häkkinen et al., 2001; Assumpção et al., 2017; Bjersing 
et al., 2017; De Almeida Silva et al., 2019; Gavi et al., 2014; K. Häkkinen 
et al., 2002; Kingsley et al., 2005; Larsson et al., 2015; Letieri et al., 
2013; Maestre-Cascales et al., 2019; Panton et al., 2009; Valkeinen et al., 

Fig. 1. Flowchart of the study selection process.  
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2005; Valkeinen et al., 2006) applied protocols with a frequency of twice 
a week and intensity ranging between 40 and 80% of 1RM (11 studies 
[A. Häkkinen et al., 2001; Bjersing et al., 2017; De Almeida Silva et al., 
2019; Gavi et al., 2014; K. Häkkinen et al., 2002; Kingsley et al., 2005; 
Larsson et al., 2015; Panton et al., 2009; Potenza et al., 2018; Valkeinen 
et al., 2005; Valkeinen et al., 2006]). As for the time and type of RT, the 

protocols were diversified, with 8 studies using 1 to 2 sets of 5–20 
repetitions (A. Häkkinen et al., 2001; Assumpção et al., 2017; Bjersing 
et al., 2017; Kingsley et al., 2005; Larsson et al., 2015; Maestre-Cascales 
et al., 2019; Panton et al., 2009; Valkeinen et al., 2005), while 5 studies 
applied 3 sets of 8–12 repetitions (Andrade et al., 2019; De Almeida 
Silva et al., 2019; Gavi et al., 2014; K. Häkkinen et al., 2002; Kayo et al., 

Fig. 2. Risk of bias of the included studies.  

Fig. 3. Risk of bias percentage per domain.  
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2012). Free weights (12 studies [A. Häkkinen et al., 2001; Andrade 
et al., 2019; Assumpção et al., 2017; Bjersing et al., 2017; De Almeida 
Silva et al., 2019; K. Häkkinen et al., 2002; Kayo et al., 2012; Larsson 
et al., 2015; Letieri et al., 2013; Maestre-Cascales et al., 2019; Valkeinen 
et al., 2005; Valkeinen et al., 2006]), machines (12 studies [A. Häkkinen 
et al., 2001; Andrade et al., 2019; Bjersing et al., 2017; De Almeida Silva 
et al., 2019; Gavi et al., 2014; K. Häkkinen et al., 2002; Kingsley et al., 
2005; Larsson et al., 2015; Panton et al., 2009; Potenza et al., 2018; 
Valkeinen et al., 2005; Valkeinen et al., 2006]), and body weight (7 
studies [Andrade et al., 2019; Bjersing et al., 2017; K. Häkkinen et al., 
2002; Kayo et al., 2012; Kingsley et al., 2005; Larsson et al., 2015; 
Maestre-Cascales et al., 2019] were the most used resources in the 
training protocols. 

The main complaint among patients with FM is pain. Although this 
outcome can be assessed through several instruments, the majority of 
the studies included used the Visual Analogue Scale (VAS), which is a 
simple, effective and requires simple steps to be applied (Katz and 
Melzack 1999). 

Regarding functionality assessment, several instruments were used 
in the studies included. However, most of the studies considered 
measuring muscle strength as a functionality measure. Timed up and go 
test (TUG) (De Almeida Silva et al., 2019), and 6-min walking test 
(6MWT) (De Almeida Silva et al., 2019; Larsson et al., 2015), were also 
reported in the analysis of functional capacity. Patients with FM have 
decreased functional capacity, not specifically due to pain and fatigue 
only, but also because of the physical inactivity, which may be associ
ated to these symptoms. Thus, this circle leads to loss of muscle mass and 
strength (Matsudo and Lillo, 2019). Studies have demonstrated that RT 
was able to increase muscle strength, cross-sectional area (K. Häkkinen 
et al., 2002; Valkeinen et al., 2005) and electromyographic activity (A. 
Häkkinen et al., 2001; K. Häkkinen et al., 2002; Valkeinen et al., 2005; 
Valkeinen et al., 2006). With regards to exercise intensity, Larson and 
colleagues (2015) found that women who reached 80% of 1RM 
demonstrated significantly greater improvements in functional capacity 
than women who reached 60% of 1RM only, thus resulting in better 
activities of daily living (ADLs) performance. 

Assessing QOL is complex as it is a broad concept. In this sense, in
struments that assess QoL are important for measuring subjective 
symptoms more objectively. In this way, in 1991, an instrument was 
created to assess QoL of patients with FM: The Fibromyalgia Impact 
Questionnaire - FIQ (Marques et al., 2006). In the present study, all 
authors who assessed QoL used this instrument, and some associated it 
with the Short Form Health Survey 36 (SF-36) application. All studies 
concluded that women with FM that undertook RT had better QoL 
levels. Another important finding was evidenced in the study by Maes
tre-Cascales et al. (2019), who demonstrated, as a main result, that 
women with FM who performed RT for 24 weeks showed better results 
in QoL compared to those who performed the same intervention for 12 
weeks only. These findings corroborate the study by Bardal et al. (2015), 
which demonstrated that aerobic exercises with longer duration are 
more effective in patients with FM. 

Thus, we inferred that RT seems to be a satisfactory non- 
pharmacological strategy in the treatment of women with FM. The 
stimulation of peripheral and central circuits activated by this exercise 
modality may improve neuromuscular function and decrease nocicep
tive responses, consequently decreasing pain (Rebutini et al. 2013). The 
decrease in pain and improvements in physical fitness generate favor
able muscle responses for these patients, positively impacting ADLs 
performance (Kingsley et al., 2005). Moreover, due to improvements in 
symptoms such as pain and function, patients with such disorder may 
exhibit better QoL levels (Izquierdo-Alventosa et al., 2020). 

The result of the research has important clinical implications because 
it provides a support for health professionals that work with women 
carriers of FM prescribe TR for pain improving, functionality and life 
quality. The study evidences regarding intervention time, frequency, 
volume, intensity, muscles worked and the average time of training per 
day may and can be presented to health professionals so that they can 
encourage these patients to accomplish this modality of physical exer
cises as an another way of non-pharmacological treatment for FM. 

The Cochrane Risk-of-Bias tool (RoB 2) was used, and 30% of the 
included studies showed a high risk of bias, which should be considered 
a limitation in interpreting the results. 

Table 1 
Characterization of studies included in the analysis (n = 16).  

Authors Study 
sample 

Age in years (mean ±
standard deviation) 

Diagnostic criteria 
for FM 

Outcome measurement 

Pain QoL Functionality 

Andrade et al. (2019) n = 46 52.0 ± 9.26 ACR 1990 FIQ Pain subscale FIQ – 
De Almeida Silva et al. 

(2019) 
n = 60 44.93 ± 10.3 ACR 1990 VAS FIQ and 

SF-36 
6MWT; TUG 

Maestre-Cascales et al. 
(2019) 

n = 41 56.36 ± 8.72 ACR 1990 Sociodemographic 
questionnaire 

FIQ 30-s chair standing test; arm curl 
adapted test; hand grip force 

Potenza et al. (2018) n = 32 47.8 ± 13.7 ACR 2010 VAS and SF-MPQ – – 
Assumpção et al. (2017) n = 44 45.7 ± 7.7 ACR 1990 VAS and algometer FIQ and 

SF-36 
– 

Bjersing et al. (2017) n = 43 51.0 (25–64)# ACR 1990 VAS – FD 
Larsson et al. (2015) n = 130 50.81 ± 9.05 ACR 1990 VAS and CPAQ FIQ and 

SF-36 
FD; 6MWT 

Gavi et al. (2014) n = 66 44.34 ± 7.94 ACR 1990 VAS FIQ and 
SF-36 

Sit and reach test; hand grip force 

Letieri et al. (2013) n = 64 58.2 ± 10.6 ACR 1990 VAS FIQ – 
Kayo et al. (2012) n = 90 46.7 ± 6.3 ACR 1990 VAS FIQ and 

SF-36 
– 

Panton et al. (2009) n = 21 50.0 ± 7.0 ACR 1990 Palpation FIQ CS-PFP 
Valkeinen et al. (2006) n = 26 60.0 ± 2.0 ACR 1990 VAS – FD; EMG 
Kingsley et al. (2005) n = 29 45.0 ± 9.0 ACR 1990 Palpation FIQ CS-PFP 
Valkeinen et al. (2005) n = 26 60.0 ± 2.0 ACR 1990 VAS – FD; EMG 
K. Häkkinen et al. 

(2002) 
n = 21 39.0 ± 6.0 ACR 1990 VAS and palpation – FD; EMG 

A. Häkkinen et al. 
(2001) 

n = 21 39.0 ± 6.0 ACR 1990 VAS – FD; EMG; HAQ 

Note: ACR – American College of Rheumatology; CPAQ - Chronic pain acceptance questionnaire; CS-PFP – Continuous Scale Physical Functional Performance; EMG – 
Electromyography; FAS - Fibromyalgia Activity Score; FD - Force dynamometry; FIQ - Fibromyalgia Impact Questionnaire; FM – Fibromyalgia; HAQ - Stanford Health 
Assessment Questionnaire; SF-36 - Short-form Health Survey; SF-MPQ – Short-form McGill Pain Questionnaire; TUG – Timed up and go test; VAS – Visual analogue 
scale; 6MWT – 6-min walking test; # - Age expressed as median (minimum to maximum). 
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Table 2 
Resistance training protocols of the studies included (n = 16).  

Authors Duration of 
intervention 

Resistance training protocol Muscles involved Outcomes 

Andrade et al. (2019) 4 weeks F: 3x/week 
I: Progressive loads according to patient’s 
tolerance; 
V: 3 sets of 12 repetitions and 1-min interval 
between sets; 
T: 60 min/session 
E: Free weights, RTM and calisthenics. 

Pectoralis major, latissimus dorsi, biceps and triceps brachii, 
quadriceps femoris, hamstring, deltoid and triceps surae. 

↓ Pain, ↑ QoL 

De Almeida Silva 
et al. (2019) 

12 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads – 60 to 80% of 1RM; 
V: 3 sets of 12 repetitions and 1 to 2-min 
interval between sets. 
T: 40 min/session; 
E: Free weights, RTM. 

Biceps and triceps brachii, pectoralis major, trapezius, 
quadriceps femoris, hamstring and hip abductors. 

↓ Pain, ↑ QoL and ↑ 
Functionality 

Maestre-Cascales 
et al. (2019) 

24 weeks F: 2x/week; 
I: 3 to 8 in OMNI-GSE scale and the last 
phase according to patient’s tolerance; 
V: 2 sets of 30–60 s and 2-min interval 
between sets; 
E: Free weights, elastic bands and 
calisthenics. 

Global strengthening. ↓ Pain, ↑ QoL and ↑ 
Functionality 

Potenza et al. (2018) 8 weeks F: 1x/week; 
I: 60% of 1RM and self-selected intensity 
(according to the protocol); 
V: 6 sets of 10 repetitions and self- 
established sets (according to the patient); 
E: RTM. 

Pectoral region, tríceps brachii, deltoid, quadriceps femoris, 
gluteal and hamstring muscles. 

↔ Pain 

Assumpção et al. 
(2017) 

12 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads according to patient’s 
tolerance; 
V: 1 set of 8 repetitions; 
T: 40 min/session; 
E: Free weights. 

Triceps surae, quadriceps femoris, hip abductors, adductors and 
flexors, elbow flexors and extensors, pectoralis major and 
rhomboids. 

↓ Pain, ↑ QOL 

Bjersing et al. (2017) 15 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads: 40–60 – 80% of 1RM; 
V: 1–2 sets of 15–20 repetitions, progressing 
to 10–12 repetitions and 5–8 repetitions 
with 1-min interval between sets; 
E: Free weights, RTM and calisthenics. 

Lower limbs, Upper limbs and core stabilizers. ↓ Pain, ↑ 
Functionality 

Larsson et al. (2015) 15 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads: 40–60 – 80% of 1RM; 
V: 1–2 sets of 15–20 repetitions, progressing 
to 10–12 repetitions and 5–8 repetitions 
with 1-min interval between sets; 
E: Free weights, RTM and calisthenics. 

Lower limbs, Upper limbs and core stabilizers. ↓ Pain, ↑ QOL and ↑ 
Functionality 

Gavi et al. (2014) 16 weeks F: 2x/week; 
I: 45% of 1RM; 
V: 3 sets of 12 repetitions; 
T: 45 min/session; 
E: RTM. 

Quadriceps femoris, hamstring, biceps and triceps brachii, 
pectoral region, tríceps surae, deltoid and latissimus dorsi. 

↓ Pain, ↑ QOL and ↑ 
Functionality 

Letieri et al. (2013) 15 weeks F: 2x/week 
I: Progressive loads according to patient’s 
tolerance; 
T: 45 min/session; 
E: Pool exercises with free weights, balls and 
floaters. 

Global strengthening. ↓ Pain, ↑ QOL 

Kayo et al. (2012) 16 weeks F: 3x/week; 
I: Progressive loads according to patient’s 
tolerance; 
V: 3 sets of 10 repetitions, progressing to 15 
repetitions with 1-min interval; 
T: 60 min/session; 
E: Free weights and calisthenics. 

Upper and lower limbs; trunk muscles. ↓ Pain, ↑ QOL 

Panton et al. (2009) 16 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads, starting at 50% of 1RM; 
V: 10 exercises; 1 set of 8–12 repetitions for 
each exercise; 
E: RTM. 

Upper and lower limbs; trunk muscles. ↓ Pain, ↑ QOL and 
↔ Functionality 

Valkeinen et al. 
(2006) 

21 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads: 50–80% of 1RM; 
E: Free weights and RTM. 

Upper and lower limbs (emphasis on knee extensors); trunk 
muscles. 

↓ Pain, ↑ 
Functionality 

Kingsley et al. (2005) 12 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads, starting at 40% of 1RM; 
V:1 set of 8–12 repetitions; 

Pectoral region, quadriceps femoris, hamstring, trapezius, 
erector spinae muscles, abdominal muscles, biceps and triceps 
brachii, latissimus dorsi, gluteal muscles and triceps surae. 

↓ Pain, ↑ QOL and ↑ 
Functionality 

(continued on next page) 
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Therefore, based on the studies analyzed in this systematic review, 
we conclude that all RT protocols carried out promoted benefits for fe
male patients with FM in terms of pain, functionality and QoL. 
Regarding exercise parameters, a twice-a-week frequency, with pro
gressive loads ranging from 40 to 80% of 1 RM, and overall duration 
ranging from 4 to 24 weeks appears to be an efficient and safe thera
peutic approach in the treatment of individuals with FM. However, the 
research findings should be interpreted with caution for use in clinical 
practice by healthcare professionals, and new clinical trials should be 
conducted to better elucidate which pain modulation pathways are 
activated by RT, whether a long-term protocol will be adhered to by 
patients with this type of dysfunction, and to apply these same protocols 
to men with FM. 

Clinical relevance 

The present review aims to analyze the evidence available in the 
literature on the effects of resistance training on pain, quality of life and 
functionality in women with fibromyalgia. Exercise is an important non- 
pharmacological therapeutic strategy for these patients, and in this 
sense, the results of this study can help health professionals to prescribe 
resistance training more effectively, regarding its type, frequency, in
tensity and duration. 
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Häuser, Winfried, Ablin, J., Fitzcharles, M.-A., Littlejohn, G.O., Luciano, J.V., Usui, C., 
Walitt, B., 2015. Fibromyalgia. Nat. Rev. Dis. Prim. 1 (1), 1–16. 

Heymann, R.E., Paiva, E.S., Junior, M.H., Pollak, D.F., Martinez, J.E., Provenza, J.R., 
et al., 2010. Consenso brasileiro do tratamento da fibromialgia. Rev. Bras. Reumatol. 
50 (1), 56–66. 

Higgins, J.P.T., Altman, D.G., Gøtzsche, P.C., Juni, P., Moher, D., Oxman, A.O., 
Savovic, J., Schulz, K.F., Weeks, L., 2011. The Cochrane Collaboration’s tool for 
assessing risk of bias in randomised trials. Br. Med. J. 343, 889–893. 

Izquierdo-Alventosa, R., Inglés, M., Cortés-Amador, S., Gimeno-Mallench, L., Chirivella- 
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Table 2 (continued ) 

Authors Duration of 
intervention 

Resistance training protocol Muscles involved Outcomes 

T: 30 min/session; 
E: RTM and calisthenics. 

Valkeinen et al. 
(2005) 

21 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads, from 40 to 80% of 1RM; 
V: 1 set of 15–20 repetitions, progressing to 
10–12, 8–12 and 5–10 repetitions; 
E: Free weights and RTM. 

Gluteal and hamstring muscles, quadríceps femoris, biceps and 
triceps brachii, pectoral region, erector spinae muscles, deltoid. 

↓ Pain, ↑ 
Functionality 

K. Häkkinen et al. 
(2002) 

21 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads, from 40 to 80% of 1RM; 
V: 3–5 sets of 8–12 repetitions; 
E: Free weights, RTM and calisthenics. 

Gluteal and hamstring muscles, quadríceps femoris, biceps and 
triceps brachii, pectoral region, erector spinae muscles, deltoid. 

↓ Pain, ↑ 
Functionality 

A. Häkkinen et al. 
(2001) 

21 weeks F: 2x/week; 
I: Progressive loads, from 40 to 80% of 1RM; 
V: 1 set of 15–20 repetitions, progressing to 
10–12, 8–12 and 5–10 repetitions; 
E: Free weights and RTM. 

Gluteal and hamstring muscles, quadríceps femoris, biceps and 
triceps brachii, pectoral region, erector spinae muscles, deltoid. 

↓ Pain, ↑ 
Functionality 

Note: E: Exercises; F - Frequency; I - Intensity; 1RM – One repetition maximum; RTM – Resistance training machines; T - Time; V – Volume. 
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Valkeinen, H., Häkkinen, A., Hannonen, P., Häkkinen, K., Alén, M., 2006. Acute heavy- 
resistance exercise–induced pain and neuromuscular fatigue in elderly women with 
fibromyalgia and in healthy controls: effects of strength training. Arthritis Rheum. 
54 (4), 1334–1339. 

Wolfe, F., Clauw, D.J., Fitzcharles, M.A., Goldenberg, D.L., Katz, R.S., Mease, P., 
Russell, A.S., Russell, I.J., Winfield, J.B., Yunus, M.B., 2010. The American College of 
Rheumatology preliminary diagnostic criteria for fibromyalgia and measurement of 
symptom severity. Arthritis Care Res. 62, 600–610. https://doi.org/10.1002/ 
art.1780330203. 

World Health Organization (WHO), 2020. Chronic Diseases and Health Promotion: 
Chronic Rheumatic Conditions. 

Zhang, R., Chomistek, A.K., Dimitrakoff, J.D., Giovannucci, E.L., Willett, W.C., Rosner, B. 
A., Wu, K., 2015. Physical activity and chronic prostatitis/chronic pelvic pain 
syndrome. Med. Sci. Sports Exerc. 47 (4), 757. Madison.  

A.V. Chiapeta et al.                                                                                                                                                                                                                            

88

http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref19
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref19
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref19
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref20
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref20
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref21
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref21
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref21
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref21
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref22
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref22
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref22
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref23
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref23
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref23
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref23
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref24
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref24
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref24
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref24
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref25
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref25
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref25
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref26
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref26
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref26
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref27
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref27
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref27
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref28
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref28
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref28
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref29
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref29
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref29
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref30
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref30
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref31
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref31
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref31
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref32
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref32
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref33
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref33
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref33
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref33
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01097
https://doi.org/10.3389/fphys.2018.01097
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref35
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref35
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref35
https://doi.org/10.26402/jpp.2018.1.01
https://doi.org/10.26402/jpp.2018.1.01
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref37
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref37
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref38
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref38
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref38
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref39
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref39
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref39
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref39
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref40
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref40
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref40
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref40
https://doi.org/10.1002/art.1780330203
https://doi.org/10.1002/art.1780330203
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref42
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref42
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref43
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref43
http://refhub.elsevier.com/S1360-8592(24)00293-6/sref43


ANEXO A- Atestado de aprovação na Comissão de Ética no Uso de Animais -CEUA/UFV 

 

 
 

 

 

89


	Effects of resistance training on pain, functionality and quality of life in women with fibromyalgia: A systematic review
	1 Introduction
	2 Methods
	2.1 Study selection and eligibility criteria
	2.2 Data extraction
	2.3 Risk of bias

	3 Results
	4 Discussion
	Clinical relevance
	CRediT authorship contribution statement
	Declaration of competing interest
	Acknowledgements
	References


		2024-08-26T13:13:07-0300


		2024-08-26T13:33:04-0300




