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RESUMO 

 

Introdução: A Fibromialgia é uma síndrome de dor crônica difusa, caracterizada por 

alodínia e hiperalgesia, sendo o segundo maior problema reumatológico com uma 

prevalência de 2% a 8% da população mundial, com uma prevalência de duas mulheres 

para um homem. A fisiopatologia da síndrome ainda é pouco conhecida, mas sabe-se que 

existem alterações no Sistema Nervoso Central (SNC), causando sensibilização central e 

aumento no input sensorial. O uso de baixas doses de naltrexona tem mostrado 

significância na melhora da Fibromialgia. Quando utilizada em baixas doses, a naltrexona 

possui efeitos analgésicos e anti-inflamatórios. O exercício, seja ele aeróbico, de resistência 

ou de flexibilidade, é considerado um tratamento não farmacológico para a Fibromialgia. 

Estudos demonstraram que houve uma melhora geral do paciente, além da dor e função 

física. Objetivo: Foi avaliar os efeitos da combinação de exercício físico com baixas doses 

de naltrexona em um modelo animal de fibromialgia e desenvolver uma cartilha educativa 

de exercício físico para mulheres com fibromialgia. Materiais e Métodos: Foram usados 

40 ratos Wistar onde foi aplicado o modelo de reserpina. Depois realizamos o tratamento 

com LDN e exercicio físico. Na realização da cartilha foi realizado um estudo descritivo, 

que consistiu de um levantamento bibliográfico e a confecção da cartilha propriamente dita. 

Resultados: a reserpina induziu o mecanismo de hiperalgesia em ratos e a combinação de 

LDN e exercício físico promoveu um efeito analgésico. Foi produzida uma cartilha que visa 

proporcionar um guia de exercícios físicos que contribuirá para a mudança do estilo de vida 

das mulheres com fibromialgia 

 

Palavras-chave: Fibromialgia. Naltrexona. Exercício Físico. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Fibromyalgia is a diffuse chronic pain syndrome characterized by allodynia 

and hyperalgesia, being the second largest rheumatological problem with a prevalence of 

2% to 8% of the world population, with a prevalence of two women to one man. The 

pathophysiology of the syndrome is still poorly known, but it is known that there are 

changes in the central nervous system (CNS), causing central sensitization and increased 

sensory input. The use of low doses of naltrexone has shown significance in improving 

fibromyalgia. When used at low doses, naltrexone has analgesic and anti-inflammatory 

effects. Exercise, whether aerobic, endurance or flexibility, is considered a non-

pharmacological treatment for fibromyalgia. Studies have shown that there has been a 

general improvement of the patient, in addition to pain and physical function. Objective: 

To evaluate the effects of combining low-dose naltrexone and physical exercise on an 

animal model of fibromyalgia and to develop an educational exercise booklet for women 

with fibromyalgia. Materials and Methods: Forty Wistar rats were used where the 

reserpine model was applied. Then we performed the treatment with LDN and physical 

exercise. In the making of the booklet, a descriptive study was carried out, which consisted 

of a bibliographic survey and the making of the booklet itself. Results: Reserpine induced 

the mechanism of hyperalgesia in rats and the combination of LDN and physical exercise 

promoted an analgesic effect. The booklet aims to provide an exercise guide that will 

contribute to the lifestyle change of women with fibromyalgia. 

Keywords: Fibromyalgia. Naltrexone. Physical Exercise. 
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I – INTRODUÇÃO 

 A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP - International Association 

for the Study of Pain) define dor como uma experiência sensorial e emocional 

desagradável, associada com dano tecidual ou descrita em termos de tais danos1. A dor 

crônica é definida como uma dor recorrente por mais de 12 semanas, persistindo por um 

tempo maior que o esperado para a cura do tecido.  A dor crônica é um dos principais 

problemas de saúde do mundo atual, variando entre indivíduos2. O dano tecidual gera dor 

nociceptiva, devido à ativação de nociceptores, que podem ser somáticos ou viscerais. 

 Esses nociceptores são facilmente sensibilizados por mediadores inflamatórios e 

outras substâncias geradas por danos físicos ou processos prejudiciais de doenças crônicas. 

A partir do momento em que os nociceptores são sensibilizados, isso pode gerar 

sensibilização central, gerando dor inflamatória persistente, sem necessidade de sintomas 

inflamatórios3 (vermelhidão, edema, entre outros). 

 A Fibromialgia é uma síndrome de dor crônica difusa, caracterizada por alodínia e 

hiperalgesia, sendo o segundo maior problema reumatológico com uma prevalência de 2% 

a 8% da população mundial, com uma prevalência de 2 mulheres para 1 homem. A 

fisiopatologia da síndrome ainda é pouco conhecida, mas sabe-se que existem alterações no 

Sistema Nervoso Central (SNC), causando sensibilização central e aumento no input 

sensorial4. O modelo fisiopatogênico mais aceito nos dias atuais consiste em um 

desequilíbrio entre nocicepção e controle fisiológico da dor5. 

Além de hiperalgesia e alodínia, os pacientes com fibromialgia apresentam cefaléia, 

dismenorréia, disfunções na articulação temporo-mandibular (ATM), fatiga crônica, 

síndrome do intestino irritável, alterações na qualidade do sono e qualidade de vida. 

Problemas psicológicos, comportamentais e sociais podem agravar a fisiopatologia da 

Fibromialgia. Pacientes que apresentam a síndrome tendem a possuir maiores problemas 

psiquiátricos, como depressão, ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo e estresse pós-

traumático6. 

Ainda assim, existem diversos transtornos que podem sobrepor a Fibromialgia, tais 

como: transtornos inflamatórios e autoimunes (ex: artrite reumatóide), lúpus eritematoso 
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sistêmico, espondiloartrite, mialgias e distúrbios musculares, endocrinopatias, transtornos 

neurológicos, síndrome da dor miofascial, dentre outras7. 

 Os diferenciais de dor que ocorrem entre os indivíduos com Fibromialgia poder ser 

resultado de um desequilíbrio ou de uma alteração na atividade de vários 

neurotransmissores, explicando o fato de que alguns analgésicos centrais podem ajudar em 

alguns sintomas da Fibromialgia (alterações sono, humor e fadiga são exemplos) ou não, 

dependendo do indivíduo8. 

Os níveis de BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro) estão associados às 

medidas psicofísicas da dor em sujeitos hígidos e em pacientes fibromiálgicas28. Os efeitos 

do BDNF são complexos, podendo aumentar ou diminuir sua excitabilidade, o que pode 

estar relacionado à sua concentração, estado neuroplástico do sistema e níveis de 

hormônios gonadais9. 

 O tratamento da FM objetiva contra-regular o processo neuroplástico disfuncional, 

através de técnicas multimodais. As intervenções farmacológicas incluem analgésicos 

simples, sedativos e relaxantes musculares promovendo o controle sintomático, atingindo 

algum nível de sucesso terapêutico, embora com resultados heterógenos e de magnitude 

variável10,11. Associadas a estas, tem sido propostas algumas intervenções não 

farmacológicas, incluindo exercício físico, terapia cognitivo comportamental, técnicas de 

relaxamento, estimulações periféricas como eletroacupuntura, e estimulação transcraniana 

com campos magnéticos e com corrente contínua12. 

Além disso, de acordo com a American Pain Society e a European League Against 

Rheumatism, é recomendado tratamento farmacológico para a Fibromialgia, envolvendo 

quatro classes de fármacos: drogas antiepilépticas, antidepressivos tricíclicos, inibidores 

seletivos da recaptação da serotonina e inibidores da recaptação de serotonina-

norepinefrina13. 

A FDA (Food and Drug Administration), nos Estados Unidos, considerou 

pregabalina, duloxetina e milnaciprano como possíveis fármacos para o tratamento da 

Fibromialgia14. Porém, o uso dos fármacos supracitados provocam significativos efeitos 

adversos, os quais dificultam a adesão ao tratamento. 
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 Nesse sentido, investiga-se o uso de um promissor fármaco: baixas doses de 

naltrexona. Naltrexona é um medicamento da classe dos antagonistas opióides e foi 

primeiramente sintetizada em 1963. O medicamento é utilizado para tratar vícios em 

drogas, álcool, nicotina, estimulantes e opióides15. O uso de baixas doses de naltrexona tem 

mostrado significância na melhora da Fibromialgia16. 

 A naltrexona possui um mecanismo semelhante a outro antagonista opióide, a 

naloxona. Entretanto, a naltrexona possui um tempo de meia vida maior e maior 

biodisponibilidade. O mecanismo do fármaco é baseado no bloqueio receptores opióides μ, 

aumentando receptores endógenos que ativam receptores opióides κ, ao ativar os receptores 

κ, a naltrexona induz um efeito anti-inflamatório. Em baixas doses, a naltrexona também 

atua sobre receptores não opióides, como o Toll Like Receptor 4 (TLR4), que são 

encontrados na microglia e constituem 70% do Sistema Nervoso Central17. 

 Quando utilizada em baixas doses, a naltrexona possui efeitos analgésicos e anti-

inflamatórios. Contudo, a dose ultra baixa de naltrexona (<1 μg) aumenta os efeitos dos 

agonistas opióides18. Para utilização em ratos, a naltrexona deve ser diluída em água 

destilada e sua aplicação ocorre por gavagem oral; a dose deve ser de 0,5 mg/Kg por dia, 

durante 10 dias, conforme utilizado por Tawfik e colaboradores para o tratamento da 

Doença de Crohn19. 

 O exercício aeróbico mostrou-se eficaz para alívio da dor, melhora da fadiga, 

melhora na qualidade de vida e aptidão física. Além disso, estudos demonstraram que a 

atividade física aeróbica promove uma diminuição nos sintomas depressivos, através da 

liberação de neurotransmissores20. 

 Estudos em modelos animais demonstraram que o exercício promove 

antinocicepção a longo termo e aumenta a concentração opiácea em plasma e fluido 

cerebroespinhal. Além disso, o exercício reduz dor inflamatória, dor crônica 

musculoesquelética e dor neuropática21. 

 No entanto, em seres humanos, a compreensão fisiopatológica do efeito das terapias 

é limitado. Tal fato se dá pelo alto custo, pela dificuldade de adesão à proposta de ensaio 

clínico pelos pacientes, além de se limitar, por vezes, a avaliações não invasivas. Com isso, 

modelos animais da síndrome permitem a avaliação de fatores que em humanos não é 
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possível. Devido às alterações descritas em circuitos serotoninérgicos, dopaminérgicos e 

catecolaminérgicos em pacientes fibromiálgicas, tem sido proposto um modelo desta 

doença em ratos, usando o fármaco reserpina. A injeção repetida de reserpina é capaz de 

induzir depleção das aminas biogênicas em ratos, induzindo alodínia generalizada, achado 

que é característico da doença22. 

Na literatura atual, é verificado que baixas doses de naltrexona proporcionam por 

meio das ligações bem elucidadas entre os receptores μ opioides e os neurônios centrais da 

dopamina no mesencéfalo, estado emocional positivo, além das evidencias do 

aprimoramento especifico de recompensa por exercício físico. Entretanto, existe um gap na 

literatura acerca dos benefícios fisiológicos oriundos da combinação dessas baixas doses 

com a prática de exercício físico. Sendo assim, faz-se necessário ampliar o número de 

pesquisas científicas nessa área.  
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II – OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

• Avaliar se uma única sessão de atividade física até a fadiga promove efeitos 

analgésicos em modelo de fibromialgia, e se esse efeito será potencializado pela 

modulação do sistema opióide com baixas doses de naltrexona. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

Para tanto serão avaliados os seguintes aspectos: 

a) a resposta alodínica mecânica por meio do teste de Von Frey. 

b) a ansiedade por meio do teste de Plus Maze.  

c) níveis do Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) em estruturas do 

Sistema Nervoso Central. 
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III – HIPÓTESE 

 A hipótese desse estudo é que uma única sessão de atividade física até a fadiga 

promoverá efeitos analgésicos em modelo de fibromialgia, sendo este efeito potencializado 

pela modulação do sistema opióide com baixas doses de naltrexona. 
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IV – DESFECHOS 

• Desfecho primário: modulação do sistema opióide com baixas doses de naltrexona 

e atividade física, avaliado pelo teste de Von Frey. 

• Desfechos secundários: efeito analgésico promovido pela combinação supracitada 

em relação à ansiedade e o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). 
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ARTIGO I: EVALUATION OF THE EFFECTS OF THE COMBINATION OF 

LOW DOSES OF NALTREXONE (LDN) AND PHYSICAL EXERCISE IN AN 

ANIMAL FIBROMYALGIA MODELMODEL 

 

 

 

Periódico: Pain Medicine 

Status: a ser submetido 
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Abstract 

Introduction: Fibromyalgia is characterized by widespread chronic pain, fatigue, non-

restful sleep and cognitive symptoms, affecting mainly women and achieving about 2% of 

the world's population. Pharmacological and non-pharmacological interventions have been 
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studies to promote analgesia in a wide variety of chronic pain disorders. Objective: our aim 

was to evaluate if a single session of physical activity until fatigue promotes analgesic 

effects in a fibromyalgia model, and if this effect is enhanced by low dose of naltrexone. 

Material and Methods: 40 male Wistar rats were used, between 55 and 65 days-old (≥ 

250g). The fibromyalgia model was developed using the reserpine model (1mg/kg, 3 

consecutive days). The rats were divided into five groups: control (reserpine 

vehicle+naltrexone vehicle); 2nd group: fibromyalgia (reserpine+naltrexone+physical 

exercise); 3rd group: fibromyalgia (reserpine+naltrexone vehicle +physical exercise); 4th 

group: fibromyalgia (reserpine+ naltrexone + no exercise), 5th group: fibromyalgia 

(reserpine+naltrexone vehicle+no exercise). Interventions were: low dose of naltrexone 

(LDN, 0.5 mg/kg by gavage) or vehicle, and treadmill exercise or sedentary. Mechanical 

hyperalgesia was measured using Von-Frey test. Anxiety-like behavior was assessed using 

Plus-Maze test. BDNF levels were measured by ELISA. Results: reserpine induced 

mechanical hyperalgesia in rats, and LDN associated or not to exercise presented an 

analgesic effect at short-term; however only LDN plus exercise was able to maintain this 

effect 24h after. Anxiety-like behavior and BDNF levels were modulated by LDN and 

exercise. Conclusion: LDN and exercise are promising tools to treat chronic pain as 

fibromyalgia. 

 

Keywords: Fibromyalgia, Naltrexone, Physical Exercise, Rats.  
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INTRODUCTION 

 Fibromyalgia syndrome is characterized by generalized chronic pain, fatigue, non-

restorative sleep and cognitive symptoms7, affecting mainly women and affecting about 2% 

of the world population. Several pathophysiological models have been proposed to 

elucidate this syndrome, the most accepted being that there is an imbalance between 

nociception and physiological control of pain8. According to this model, there is a global 

decrease in pain-related inhibitory pathways, thus allowing low intensity or non-

nociceptive stimuli to be processed into pre-cortical and cortical structures involved in the 

affective and cognitive process of pain, resulting in an increase in painful perception9. 

Therefore, therapeutic strategies aim to modulate neuroplasticity process in pain 

neuromatrix (multiple brain areas implicated in affective, cognitive and evaluative pain 

responses). 

The treatment of fibromyalgia is usually multidisciplinary, aiming at symptomatic 

relief, which translates into modification of the maladaptive plasticity of the pain 

neuromatrix. Pharmacological interventions include simple analgesics, sedatives, and 

muscle relaxants for symptomatic control, as well as antidepressants and anticonvulsants, 

attempting the so-called pain neuromatrix modification, which often yields unsatisfactory 

results10, 11. 

In this context, studies have shown that low doses of naltrexone could reduce the 

severity of symptoms in fibromyalgia, multiple sclerosis and complex regional pain 

syndrome12. Naltrexone is similar in structure and function to the opioide naloxone 

antagonist, however it has a higher oral bioavailability and longer half-life.  

The mechanism of action of naltrexone occurs by blocking opioid μ receptors, 

which leads to a compensatory increase in endogenous opioid production, which can 

activate opioid receptors. Activation of κ opioid receptors has anti-inflammatory effect by 

decreasing IL-6 levels and neutrophil migration13 

Used at low doses, naltrexone exhibits paradoxical properties, such as analgesia and 

anti-inflammatory effects, which have not been reported at higher dosages. At oral doses of 

50-100 mg, it may reverse opioid dependence and treat alcoholism. However, the ultra-low 

dose of naltrexone (<1 μg) increases the effects of opioid agonists14. For use in rats, 
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naltrexone should be diluted with distilled water and applied by oral gavage, the dose 

should be 0.5 mg / kg / day for 10 days as used by to the treatment of Crohn's disease15.  

The animal model of the syndrome allows the evaluation of factors that in humans 

is not possible. Due to the alterations described in serotonergic, dopaminergic and 

catecholaminergic circuits in fibromyalgics patients, a model of this disease in rats using 

the drug reserpine has been proposed. Repeated injection of reserpine is able to induce 

depletion of biogenic amines in rats, inducing generalized allodynia, a finding that is 

characteristic of the disease18. 

In this regard, clinical studies suggest that exercise decreases pain symptoms and 

improve function in patients with chronic pain, including those with pain syndromes 

believed to have a neuropathic component. More recent studies in experimental animals 

have shown that exercise produces long-term antinociception in untreated animals and 

increases opioid concentrations in plasma and cerebrospinal fluid. In addition, in animal 

models, exercise decreases measures of inflammatory pain, chronic muscle pain, and 

chronic neuropathic pain16. 

According to all exposed before, our aim was to evaluate if a single session of 

physical activity until fatigue promotes analgesic effects in a fibromyalgia model, and if 

this effect is enhanced by low dose of naltrexone. In addition, to quantify the effects of both 

interventions upon central and peripheral BDNF levels.  

 

MATERIAL AND METHODS 

Animals 

Forty male Wistar rats (55-65 days old and weighing 280 ± 20g) were randomized 

by weight and housed in polypropylene cages (49 × 34 × 16 cm), with sawdust-covered 

floors in a number of four rats per cage. Rats were maintained on a standard 12:12 light–

dark cycle (lights on at 07:00h and lights off at 19:00h), at room temperature (22 ± 2°C), 

with water and chow (Nuvital, Porto Alegre, Brazil) ad libitum.  All experiments and 

procedures were approved by the Institutional Committee for Animal Care and Use (GPPG-

HCPA protocol No 2018-0515) and met to the Guide for the Care and Use of Laboratory 
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Animals 8th ed. 2011 and law 11.794 (Brazil). The experimental protocol complied with 

the ethical and methodological standards of the ARRIVE guidelines17. 

 

Drugs 

Reserpine (Sigma Aldrich - Ref.: 0875) was dissolved in glacial acetic acid, and 

diluted in distilled water to a final concentration of 0.5%. Reserpine was administered in 

the midscapular region at a dose of 1 mg/kg in a volume of 1 mL/kg18. The Naltrexone was 

diluted in 0.9% saline (final concentration 0.17 mg/mL) and administered by gavage at a 

daily dose of 0.5 mg/kg (3 mL/mL administration volume) by trained professional. The 

dose of naltrexone was based on a previous study (Tawfiket al. 2016). 

 

Experimental Design 

The rats were weighed and randomized into five groups: control acetic acid+saline 

(C): fibromyalgia+naltrexone+physical exercise (FNP); fibromyalgia+saline+physical 

exercise (FSP); fibromyalgia+naltrexone+no exercise (FNS), fibromyalgia+saline+no 

exercise (FSS). For the fibromyalgia-like model, the rats received a single shot of reserpine 

(1mg/kg/day) during 3 consecutive days (Nagakura et al, 2012). In order to confirm the 

fibromyalgia-like model, the behavioral tests (von Frey and Plus Maze tests) were taken 

five days after the last administration (8th day). Then, the treatment with naltrexone was 

given from sixty day after the last reserpine administration and lasted 10 consecutive days 

(from 9th until 18th day)15. In the last day of treatment, the naltrexone treatment was 

followed by a single bout of treadmill exercise. After that, the von Frey test was performed 

immediately after the single exercise bout and twenty-four hours after the treatment. The 

Plus Maze test was performed 24-h after the end of treatment in the morning. The animals 

were killed by decapitation 24 hours after the last behavioral tests. 

Physical Exercise: Acute aerobic exercise was performed by using a treadmill. The 

rats run at a progressive speed of 20 m/min and 0% of slope for an average time of 45.03 ± 

2 min. Fatigue was defined as a point at which animals were unable to keep on running on 

the treadmill23. 
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In order to habituate the rats with the exercise, they run on the treadmill at speeds of 

5m/min (1st day), 10m/min (2nd day) and 15m/min (3rd day) for 5 minutes before the 

experiments. If rats with fibromyalgia do not perform the exercise properly, in other words, 

do not run at any time, this animal was excluded from the test. No exercise: Animals 

considered sedentary will not be submitted to physical exercise. 

---------- Insert Figure 1 ---------- 

 

Von Frey test 

To assess mechanical hyperalgesia, we used an automatic von Frey anesthesiometer 

(Insight, São Paulo, Brazil). On the day of the test, the rats were put on polypropylene 

cages with wire grid flooring and a tip was gradually applied underneath the hindpaw. The 

force required for the animal withdraw the hindpaw was registered. The rats were 

habituated to the apparatus twenty four hours before the test to avoid the novelty-induced 

analgesia. Measurements were taken in triplicate and the results are expressed in grams (g) 

per paw withdrawal. All tests were performed by the same investigator, which was blinded 

for treatment group. 

 

Elevated Plus Maze test 

Anxiety-like behavior of the rats was assessed by the elevated plus-maze test 

(EPM). This apparatus is over 75cm on the floor and consists of two open arms (10 x 10) 

and two closed arms (50 x 40 x 10). At the beginning of the test the rats were put on the 

apparatus facing one of open arms. We evaluated the number of entries in open arms 

(EOA), and in closed arms (ECA); number of rearings, time of grooming, time spent in 

open arms (TOA) and in the closed arms (TCA), numbers of protected head dippings 

(PHD) and non-protected head dipping (NPHD) and fecal bolus.This test is based on the 

fact that more anxious animals stay longer in the closed arms, where they feel more 

protected. 
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Biochemical assays 

Central BDNF levels were quantified in brainstem, spinal cord and serum of rats. 

Measurements were assessed by ELISA using commercial kits. Dosing was accomplished 

on HCPA Molecular and Protein Analysis (UAMP). 

 

Statistical Analysis 

A generalized estimating equation (GEE) followed by Bonferroni test was 

performed to analyze nociceptive behavior and body weight of rats. One-way analysis of 

variance (ANOVA) followed by SNK (Student Newman Keuls) was performed to compare 

the BDNF levels between groups. The data were expressed as the mean ± standard error of 

the mean (S.E.M.) and considered significant at P<0.05. SPSS Statistics version 20, 

Armonk, NY, USA for Windows was used for the statistical analyses. 

 

RESULTS 

Body weight 

It is possible to observe that in the baseline time point, there was no difference in 

body weight of rats between groups (Wald Chi-Square, P>0.05, Figure 2), but I highlight 

that all experimental groups receive supplementation through the application of whey and 

consumption of sunflower seeds, in order to avoid animal loss throughout the study. 

However, after the induction model of fibromyalgia, we observed reduction of the body 

weight of rats in all time points assessed, for example, after reserpine, after last dose of 

LDN and exercise, and 24h after the exercise (Wald Chi-Square, P<0.05, Figure 2). 

-------insert Figure 2--------- 

 

Mechanical hyperalgesia 

In the baseline, there was no difference in the mechanical hyperalgesia between 

groups (Wald Chi-Square, P>0.05, Figure 3). After the induction model using reserpine,  it 

is possible to observe that there was a decrease in mechanical threshold in all groups 
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subjected to reserpine model in comparison to control group (reserpine vehicle plus 

naltrexone vehicle) (Wald Chi-Square, P<0.05, Figure 3). After last dose of LDN and 

exercise, both groups that received LDN associated or not with exercise showed a 

significant increase in the mechanical threshold in comparison to other reserpine groups 

(LDN Vehicle + no exercise and LDN vehicle + exercise) (Wald Chi-Square, P<0.05, 

Figure 3). Interestingly to note that 24h after the last dose of LDN and exercise, only the 

association between LDN and exercise administered in the fibromyalgia model rats showed 

an increase in the mechanical threshold in comparison to other reserpine model, with 

similar levels of the control group (Wald Chi-Square, P<0.05, Figure 3). 

-------insert Figure 3--------- 

 

Anxiety-like behavior 

Anxiety-like behavior was assessed by Plus Maze test. We found no difference in 

the number of fecal boluses between groups (Wald Chi-Square, P>0.05, Table 1). 

In addition to the number of entries in closed arms (ECA), there was an interaction 

between time and group (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1); the control group displayed 

an increase in the ECA at 24h after exercise and LDN in comparison to 5 days after model 

induction (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1). And, there was a reduction in the ECA in 

the vehicle + exercise at 24h after exercise and LDN time point (Wald Chi-Square, P<0.05, 

Table 1). 

Time effect was found in the time of grooming, there was an increase in the time of 

this behavior at 24h after exercise and LDN in comparison to 5 days after model induction  

(Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1). 

We found an interaction between time and group in the number of rearing (Wald 

Chi-Square, P<0.05, Table 1); there was a decrease in the number of rearing in both groups 

subjected to LDN associated or not with exercise (LDN plus exercise and LDN plus no 

exercise, (Wald Chi-Square, P<0.03 and P<0.001, respectively, Table 1). 

Regarding the time spent in the open arms (TOA), we found an interaction between 

time and group in the TOA (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1);  there was an increase  in 
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the TOA in the control group at 24h after exercise and LDN in comparison to 5 days after 

model induction (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1). In addition, there was a decrease in 

the TOA in the LDN plus no exercise group at 24h after exercise and LDN in comparison 

to 5 days after model induction (Wald Chi-Square, P≤0.05, Table 1). 

Furthermore, we found an interaction between time and group in the time spent  in 

the closed arms (TCA) (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1); there was a reduction in the 

TCA in the control group at 24h after exercise and LDN in comparison to 5 days after 

model induction (Wald Chi-Square, P<0.02, Table 1). In addition, there was an increase in 

the  TCA in the LDN plus no exercise group at 24h after exercise and LDN in comparison 

to 5 days after model induction (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1). 

Time effect was found in the number of protected head dipping (PHD), there was a 

reduction of this number at 24h after exercise and LDN in comparison to 5 days after model 

induction  (Wald Chi-Square, P<0.05, Table 1). And, no difference in the number of non-

protected head dipping (NPHD) was found between groups (Wald Chi-Square, P>0.05, 

Table 1). 

-------insert Table 1--------- 

 

BDNF Levels 

Regarding BDNF brainstem levels, we observed that the vehicle plus exercise group 

presented higher levels in comparison to vehicle no exercise group (one-way 

ANOVA/SNK, P<0.05, F(4,25)=2.938). Regarding BDNF spinal cord levels, there was no 

difference between groups (one-way ANOVA, P>0.05, F(4,22)=2.938). Regarding BDNF 

serum levels, we observed an increase levels in the low-dose of naltrexone no exercise 

group in comparison to control, vehicle no exercise, vehicle plus exercise and low-dose of 

naltrexone plus exercise groups (one-way ANOVA/SNK, P<0.05, F(4,26)=5.129). 

------insert Figure 4 -------- 

 

 



 37 

DISCUSSION 

In this study, our findings corroborates previous study (Burgmer M, 2009) using 

reserpine to induce fibromyalgia model in rats, this was indexed to reduction of mechanical 

threshold of rats that were subjected to this model (Figure 3). In addition, it is possible to 

identify that this model induced a decrease in the body weight of rats (Figure 2). It is 

important to highlight that repeated doses of LDN associated or not to exercise presented an 

analgesic effect at short-term; however, only the association between LDN and exercise 

presented an analgesic effect at 24h after last LDN and exercise session. Furthermore, LDN 

decreased the number of rearing, and an interesting time effect was observed in the control 

group. Also, exercise increased BDNF brainstem levels and low-dose of naltrexone in the 

sedentary group increased BDNF serum levels. 

Our results corroborate previous study (Tawfik et al., 2016) where LDN were used 

as analgesic treatment. The use of low doses of naltrexone ranging from 1.5 mg to 3 mg 

was first used in the 1990s in patients with acquired immunodeficiency syndrome, where an 

immunomodulatory effect was observed (Patten et al. 2018; Toljan and Vrooman 2018). 

The mechanism of action of low doses of naltrexone is related to glial modulation with 

neuroprotective effect, inducing inhibition microglia activation, which would produce 

inflammatory agents, activating pro-inflammatory cascade. This effect was observed only 

at doses ranging from 1mg to 5mg. 

However, in the current study the association between LDN and exercise showed 

medium-term analgesic effect. Previous study has highlighted that voluntary and forced 

exercises might be useful  for treating the development of tolerance to morphine in rats 

(Shokraviyanet al., 2014). The benefits of exercise might be linked with modulation of 

opioid endogenous involved with changes in nociceptive threshold (Stagg et al. 2011). 

It should be also stressed that exercise provides non-opioid and opioid-dependent 

effects. For instance, Koltyn et al (2014) found that analgesic effects were attributed to 

endocannabinoids released by exercise, while, Mazzardo-Martins et al. (2010) have 

demonstrated that the analgesic effects of treadmill exercise were abolished in rats 

subjected to a chronic pain model and treated with naltrexone. These effects might be 

related to a modulation of descending analgesic pathways. In chronic pain conditions it is 
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well known that there is an imbalance between inhibitory and excitatory pathways 

(Aronoff, 2016). For example, the upregulation of neurotransmitters and receptors to 

glutamate, substance P, and others algogenic substances, associated to an impairment of 

inhibitory tonus, provide a mechanism called wind-up and consequently a central 

sensitization process, characterized by excessive nociceptive inputs and chronification of 

pain. While the underlying mechanisms of fibromyalgia is not to be fully understood, it 

seems to be an impairment in the conditioned-pain modulation, implying that the 

endogenous pain modulation is impaired (Cardinal et al., 2019). 

In this fibromyalgia-like model, the reserpine act by decreasing the amount of 

important neurotransmitters levels like dopamine, noradrenaline and serotonin, involved in 

the modulation of descending pathways. On the other hand, it is well known that physical 

exercise has neuromodulatory effects upon a wide range of these substances. Previous 

studies have also shown that treadmill exercise improved the cognitive impairments and the 

outcomes related to reserpine administration in a model of reserpine-induced parkinson 

model (Dao et al., 2013; Aguiar et al., 2009). Therefore, it is important to emphasize that 

strategies involving physical exercise must be included in programs that target the 

prevention and pain relief, beyond others conditions related chronic diseases. 

It is interesting to note that central and peripheral BDNF levels were modulated by 

LDN or exercise; while BDNF brainstem levels were increased after exercise, LDN 

increased BDNF serum levels which were reversed by exercise. In previous clinical study, 

it is possible to verify that patients with fibromyalgia presented increased BDNF serum 

levels showing a condition of central sensitization that was able to reflect in a peripheral 

way (Zanette et al., 2014). In the current fibromyalgia model, we were not able to show this 

result, which can consider a limitation, related to some animal models. Studies from 

literature highlight a diverse effect of exercise upon BDNF levels; for example, plasma 

BDNF levels increased in an intensity-dependent manner with sprint interval training 

eliciting the highest BDNF concentration immediately post-exercise (Reycraft et al., 2019); 

and significant increase BDNF levels after exercise without  differences relative to exercise 

intensity (Etnier et al., 2016); while blood levels of BDNF were not affected by a six-month 

individualized, progressive, multicomponent physical exercise intervention (Arrieta et al., 

2020). On the other hand, there is a lack of data in the literature about the effects of 
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naltrexone upon neurotrophins. In this way, a recent study showed that naltrexone and 

sucrose can reverse increased pain sensitivity induced by acute repetitive neonatal pain 

probably by normalizing BDNF expression and increasing β-endorphin levels (Nuseir et al., 

2017). Thus, the need of new studies to understand the effects of naltrexone merely 

attention, mainly it is used in different chronic conditions. 

In addition, anxiety-like behavior was altered by LDN and exercise, and there was 

an interesting time effect in the control group. It is interesting to note that LDN triggered an 

anxiogenic-like behavior, once decrease the time spent in the open arms and increase the 

time spent in the closed arms. Considering that naltrexone is a μ-opioid receptor antagonist 

that blocks opioid effect, it has been tested to treat opioid dependence, however recent 

evidence described that naltrexone did not increase craving, depression, anxiety or 

anhedonia (Krupitsky et al., 2016). On the other hand, naltrexone moderates the predictive 

relationship between cue-induced craving and positive subjective effects of 

methamphetamine (Roche et al., 2017). All results together suggest that naltrexone has role 

in the anxiety behavior in humans and rats, despite more robust evidences are necessary to 

confirm the real effect of naltrexone. 

 

CONCLUSION 

 In summary, our findings highlight that repeated LDN might be useful to relief pain 

in chronic conditions as fibromyalgia; moreover, the association between LDN and 

physical exercise until exhaustion promotes benefits that last until 24h after the session. In 

addition, anxiety-like behavior is sensitive to pharmacological and non-pharmacological 

interventions. Also, BNDF levels can be a potential biomarker linked to effects of LDN or 

exercise, since it is involved with central sensitization in chronic pain disorders. 

Furthermore, new studies are encouraged to be developed to increase understanding about 

fibromyalgia-like condition, benefits of LDN and exercise. 
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Figures and Tables 

Figure 1 

A 

 

B

 

Figure 1: Experimental design. LEGEND 

VFT: Von Frey Test. RP: Reserpine. LDN: Low Dose Naltrexone. PA: Physical Activity.  

FST: Forced Swim Test. PMT: Plus Maze Test.  

     Death of animals for biological material collection.  
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Figure 2 

 

 

Figure 2: Effect of treatment on the electronic Von Frey test. * Different from other groups 

(P <0.05). GEEE = Isolated group and time effect; group interaction * time. 
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Figure 3 

 

 

Figure 3: Data analysis from Forced Swim test. Wald Chi Square 12.073. Interaction between time x 

group P<0.02. * different from LDN+exercise. ** different from reserpine vehicle, LDN+exercise and 

LDN+no exercise. 
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Figure 4 
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Figure 4: BDNF levels 24h after Treatments with LDN and one session physical exercise. Data 

expressed as mean ± SEM. (A) Brainstem of brain-derived neurotrophic factor (BDNF). (B) Spinal 

Cord of brain-derived neurotrophic factor (BDNF). (C) Serum of brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF). 

Table 1: Data analysis from Plus Maze test. 

  5 days After 

Model Induction  

24h After Exercise 

+ LDN 

P Value 

Fecal Boluses (n)       

Reserpine Vehicle 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00  >0.05 

LDN + Exercise 0.00 + 0.00 0.50 + 0.46  >0.05 

Vehicle + Exercise 0.00 + 0.00 0.37 + 0.35  >0.05 

LDN + No Exercise 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00  >0.05 

Vehicle + No Exercise 0.12 + 0.11 0.00 + 0.00  >0.05 

P Value >0.05 >0.05  

Entries in the open arms (n)        

Reserpine Vehicle 0.50 + 0.18  1.50 + 0.43  >0.05  

LDN + Exercise  0.12 + 0.12  0.75 + 0.37 >0.05  

Vehicle + Exercise  1.00 + 0.43*  0.50 + 0.19 >0.05  

LDN + No Exercise 1.00 + 0.53*   0.12 + 0.12* <0.05  

Vehicle + No Exercise  0.50 + 0.19  0.37 + 0.26 >0.05  
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P Value <0.05 <0.05  

Entries in the closed arms (n)       

Reserpine Vehicle 5.12 + 0.78 8.37 + 1.14 <0.05  

LDN + Exercise 6.25 + 1.19 5.75 + 1.19 >0.05  

Vehicle + Exercise 4.75 + 1.11 3.50 + 1.07* <0.05  

LDN + No Exercise 6.00 + 1.26 5.50 + 1.50 >0.05  

Vehicle + No Exercise 4.00 + 1.06 5.50 + 0.79 >0.05  

P Value >0.05 <0.05  

Grooming (s)       

Reserpine Vehicle 5.00  + 2.00 10.37 + 3.69 <0.05a  

LDN + Exercise 6.50  + 1.75 12.62 + 4.13 <0.05a 

Vehicle + Exercise 7.87  + 3.15 10.12 + 2.15 <0.05a 

LDN + No Exercise 10.86 + 2.82  24.75 + 6.90 <0.05a 

Vehicle + No Exercise 8.50  + 2.10 9.87  + 2.68 <0.05a 

P Value >0.05 >0.05  

Rearing (n)       

Reserpine Vehicle 17.87 + 2.31 16.12 + 2.20 >0.05   

LDN + Exercise 15.87 + 2.35 11.87 + 1.96  <0.03 
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Vehicle + Exercise 14.00 + 2.26 9.87  + 2.33 >0.05   

LDN + No Exercise 19.00 + 2.81 11.00 + 1.94 <0.001  

Vehicle + No Exercise 13.37 + 3.14 16.87 + 1.87 >0.05   

P Value >0.05 >0.05  

Time spent in the open arms 

(s) 

      

Reserpine Vehicle 10.37 + 4.79 27.62 + 9.21 <0.05  

LDN + Exercise 11.00 + 5.10 12.87 + 6.69  >0.05   

Vehicle + Exercise 23.12 + 9.34 12.50 + 5.16  >0.05   

LDN + No Exercise 10.87 + 5.41 2.50   + 2.34 ≤0.05 

Vehicle + No Exercise 9.25  + 3.40 4.75   + 2.91 >0.05    

P Value >0.05 >0.05  

Time spent in the closed arms 

(s) 

      

Reserpine Vehicle 289.62 + 4.79 272.37 + 9.21 <0.02  

LDN + Exercise 289.00 + 5.10 287.12 + 6.69 >0.05  

Vehicle + Exercise 268.50  + 14.45 287.50 + 5.16 >0.05  

LDN + No Exercise 289.25 + 5.34 297.50 + 2.34  <0.05 
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Vehicle + No Exercise 290.75 + 3.40 295.25 + 2.91 >0.05  

P Value >0.05 >0.05  

Protected head dipping (n)       

Reserpine Vehicle 7.50 + 1.45 7.25 + 1.97 <0.05a  

LDN + Exercise 8.00 + 1.53 4.37 + 2.12 <0.05a 

Vehicle + Exercise 5.37 + 1.37 3.00 + 0.47 <0.05a 

LDN + No Exercise 8.00 + 1.46 3.50 + 1.47 <0.05a 

Vehicle + No Exercise 6.00 + 2.42 5.87 + 1.28 <0.05a 

P Value >0.05 >0.05  

Non-protected head dipping 

(n) 

      

Reserpine Vehicle 1.62 + 0.66 3.00 + 1.04 >0.05  

LDN + Exercise 1.50 + 0.71 2.00 + 1.07  >0.05 

Vehicle + Exercise 4.62 + 2.22 2.00 + 0.95  >0.05 

LDN + No Exercise 4.50 + 3.09 0.50 + 0.47 >0.05  

Vehicle + No Exercise 2.25 + 1.18 0.50 + 0.31 >0.05  

P Value >0.05 >0.05  

Data expressed as mean + standard error. * different from control group. a time effect. 
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RESUMO 

Introdução: a fibromialgia é reconhecida como uma condição heterogênea; acreditasse que 

esteja relacionada a distúrbios fisiológicos e bioquímicos da modulação da dor, fisiologia 

do sono, estado psicológico e fluxo sanguíneo cerebral. Além disso, pessoas com 

fibromialgia são frequentemente intolerantes à atividade física e tendem a ter um estilo de 

vida sedentário, o que aumenta o risco de morbidade adicional. Nesse sentido, estudos 

clínicos sugerem que o exercício diminui os sintomas de dor e melhora a função em 

pacientes com dor crônica. Objetivo: elaborar uma cartilha educativa de exercícios físicos 

para as mulheres com fibromialgia. Materiais e Métodos: estudo descritivo, desenvolvido 

em duas etapas: levantamento bibliográfico e a confecção de uma cartilha de exercícios 

físicos voltados para mulheres com fibromialgia. Resultado: o uso do material educativo 

mailto:andressasz@gmail.com
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elaborado visa proporcionar um guia de exercícios físicos que poderão ser executados por 

todas as mulheres com fibromialgia, além de contribuir para uma mudança no estilo de vida 

sedentário. Conclusão: a cartilha educativa foi elaborada como instrumento capaz de 

oferecer uma orientação na prática de alguns exercícios físicos que visa trazer benefícios 

para o corpo e mente de seus usuários, que culminará na sua maior independência em 

relação às tarefas do cotidiano. 

 

Palavras-chave: Fibromialgia. Exercício Físico. Materiais Educativos. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Fibromyalgia is recognized as a heterogeneous condition; it is believed to be 

relating to physiological and biochemical disorders of pain modulation, sleep physiology, 

psychological state, and cerebral blood flow. In addition, people with fibromyalgia are 

often intolerant to physical activity and tend to have a sedentary lifestyle, which increases 

the risk of additional morbidity. In this sense, clinical studies suggest that exercise 

decreases pain symptoms and improve function in patients with chronic pain. Objective: 

To develop an educational exercise booklet for women with fibromyalgia. Materials and 

Methods: A descriptive study, developed in two steps: bibliographic survey and the 

preparation of a physical exercise booklet aimed at women with fibromyalgia. Result: The 

use of the elaborated educational material aims to provide a guide of physical exercises that 

can be performed by all women with fibromyalgia, besides contributing to a change in 

sedentary lifestyle. Conclusion: the educational booklet was designed as an instrument able 

to offer guidance in the practice of some physical exercises that aims to bring benefits to 

the body and mind of its users, which will culminate in their greater independence in 

relation to daily tasks. 

 

Keywords: Fibromyalgia. Physical Exercise. Educational Materials. 
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INTRODUÇÃO 

A fibromialgia é reconhecida como uma condição heterogênea e acreditasse que 

esteja relacionada a distúrbios fisiológicos e bioquímicos da modulação da dor, fisiologia 

do sono, estado psicológico e fluxo sanguíneo cerebral8. Embora seja comum, a origem da 

fibromialgia não é completamente compreendida. Alguns reumatologistas relatam que esta 

patologia é um distúrbio específico da dor e a denominam como uma síndrome de 

sensibilidade central9. No entanto, um estudo recente indicou que a fibromialgia pode estar 

associada a uma degeneração dos neurônios periféricos de pequenas fibras, demonstrando 

outro aspecto fisiopatológico a ser considerado1. 

A miríade de sintomas afeta significativamente a qualidade de vida e resulta em 

deficiências físicas e psicossociais, com implicações de longo alcance para a família, o 

emprego e a independência10. Além disso, pessoas com fibromialgia são, frequentemente, 

intolerantes à atividade física e tendem a ter um estilo de vida sedentário, o que aumenta o 

risco de morbidade adicional12. 

Como resultado de extensas queixas somáticas e incapacitantes, as pessoas com 

fibromialgia normalmente realizam um maior número de consultas médicas a cada ano e 

recrutam mais especialistas em seus cuidados2. Nesse sentido, estudos clínicos sugerem que 

o exercício diminui os sintomas de dor e melhora a função em pacientes com dor crônica11. 

Observa-se que durante o exercício, o aumento do estresse de cisalhamento, 

causado pelo aumento do fluxo sanguíneo e pela distorção induzida pela contração 

muscular dos vasos de resistência, estimula a eNOS e a nNOS. Além disso, microdano às 

miofibrilas durante as contrações musculares libera e / ou estimula as células inflamatórias, 

ativando a iNOS. Os glóbulos vermelhos liberam ATP em ambientes de baixo oxigênio e 

pela deformação causada por contrações musculares. Desta forma, o ATP liga-se aos 

receptores purinérgicos no endotélio, levando a ativação da eNOS e consequentemente a 

produção de NO3. Desta forma, os benefícios oriundos da prática de exercício estão 

associados à maior produção de agentes vasodilatadores derivada do endotélio, que 

proporcionará redução da resistência vascular periférica e, consequentemente a diminuição 

do processo inflamatório. 
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 Face aos aspectos aqui mencionados, constatamos, de forma categórica, que o 

exercício físico contribui para mudanças fisiológicas que se traduzem em uma melhor 

qualidade de vida. Neste sentido, pessoas que apresentam patologia associada à 

fibromialgia terão os seus sintomas minimizados e sendo capazes de realizar atividades 

cotidianas que refletirão em um melhor bem-estar físico e mental. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Trata-se de estudo que foi construído seguindo uma metodologia padrão, que 

resultou em um produto técnico de material didático educativo, abrangendo as mulheres 

que apresentam um quadro de fibromialgia. Essa cartilha foi desenvolvida respeitando as 

seguintes etapas, a saber: 1. Levantamento bibliográfico; 2. Confecção de uma cartilha de 

exercícios físicos voltados para mulheres com fibromialgia. 

1. Levantamento bibliográfico; A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados 

LILACS, Medline/Pubmed, utilizando os seguintes descritores: “Exercício Físico”, 

“Mulheres com Fibromialgia”, “Material Educativo”. O processo de construção da cartilha 

foi estruturado a partir da análise de dezesseis artigos referente a diversos tipos de 

exercícios físicos direcionados às mulheres com fibromialgia, publicados entre o período de 

2009 a 2019. Entretanto, nenhum desses artigos apresentava material educativo de 

exercícios físicos específicos para mulheres com fibromialgia. 

2. Elaboração da cartilha educativa: Considerando os aspectos no processo de construção 

da cartilha, a mesma foi elaborada com a finalidade de orientar a prática de determinados 

exercícios físicos em mulheres com fibromialgia. Nessa fase, a cartilha foi elaborada 

conforme as recomendações para concepção e eficácia de materiais educativos, de acordo 

com as seguintes características: organização, conteúdo, linguagem clara e sucinta, layout, 

aprendizagem e ilustração. Posteriormente, foi consultado especialista em Desenho 

Industrial para a confecção das figuras de modo atrativo, de fácil compreensão e de acordo 

com o contexto do público-alvo. O programa utilizado para a diagramação da cartilha foi o 

Adobe Illustration e as imagens foram recolhidas da Internet com direitos de autoria livre 

(https://pt.shopify.com/burst) e do EB20-MC-10.350. Treinamento Físico Militar. 4ª 

Edição, 2015. 

https://pt.shopify.com/burst
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Ainda nessa etapa foram utilizadas as orientações relacionadas à linguagem, 

ilustração e o layout que o educador físico deve julgar importante para elaborar materiais 

educativos impressões de modo a torná-los legíveis, compreensíveis, eficazes e 

culturalmente relevantes, de acordo com o padrão de especialistas da área. A versão final da 

cartilha educativa intitulada “Exercícios Físicos voltados para Mulheres com 

Fibromialgia” tem a dimensão 42x59,4cm e possui 06 (seis) páginas frente e verso; 

contento: capa, , apresentação e contracapa. 

A divulgação desse material será disponibilizado na internet e no site da 

Universidade, pelo fato de haver falta de recurso financeiro para a sua reprodução. Ao 

disponibilizarmos tal material educativo, tornar-se importante conhecer o impacto do seu 

acesso e utilização pelos usuários a fim de aprimorar seu conteúdo. 

 

RESULTADOS 

Espera-se que os benefícios do estudo, corroborado com a própria confecção da 

cartilha, proporcionará um guia de exercícios físicos que poderão ser executados por todas 

as mulheres com fibromialgia. Contribuirá, também, para uma mudança no estilo de vida 

sedentário, característica, esta, evidenciada em pessoas com este quadro de patologia, cujos 

aspectos conduzirão para uma melhor qualidade de vida, com implicações para a família, 

para o desenvolvimento profissional e para a sua própria independência. Houve uma busca 

em associar conteúdo rico em informações claras e objetivas, com linguagem acessível a 

todos os usuários (ver figura 1). 

Foi utilizada uma mescla de texto e figuras ilustrativas na cartilha, visando, com 

isso, torná-lo de fácil compreensão e execução. Face ao levantamento bibliográfico, 

constatou-se que o uso recorrente de materiais educativos no processo de educação em 

saúde viabilizou novas alternativas de acesso a conteúdos autoexplicativos que 

proporcionam esclarecimentos acerca desse tipo de patologia, bem como a aplicação de 

exercícios que minimizarão os seus sintomas. Entretanto, é notório afirmar que o manual 

educativo não substitui as recomendações e diretrizes médicas. 



 58 

Figura 1 
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DISCUSSÃO 

A escolha do tema para a confecção da cartilha educativa surgiu a partir do 

desenvolvimento da dissertação do mestrado que abordava a combinação de naltrexona e 

exercício físico em um quadro de fibromialgia. Sendo assim, observou-se a relevância da 

criação de algo que pudesse contribuir para uma mudança de hábito que trará benefícios 

para a saúde e bem estar social. Cartilhas educativas confeccionadas de maneira clara, 

simples e objetiva, poderão proporcionar um melhor esclarecimento daquilo que se deseja 

oferecer aos seus usuários, diminuindo o sedentarismo e aumentando a sua qualidade de 

vida no que se refere à realização das atividades cotidianas4. 

Muitos estudos evidenciam a eficiência do uso da cartilha educativa, reforçando que 

este tipo de material poderá promover mudanças significativas na aquisição de 

conhecimentos e na contribuição do processo de adaptação frente às doenças crônicas sem 

possibilidade de cura5. A pesquisa para a base teórica capacitou o autor a coordenar as 

ideias e elaborar a primeira versão da cartilha educativa. Estudos que abordem a prática da 

atividade física sobre esta temática corroboram para esclarecer a sua relação com o estado 

físico e a saúde do paciente, e, com isso, atingir o objetivo da cartilha6. 

No processo referente ao método adotado para a elaboração dessa cartilha, levamos 

em consideração que ao mudarmos os nossos hábitos em relação à atividade física 

estaremos desenvolvendo além de um corpo mais saudável, aspectos relacionados à 

autoconfiança, equilíbrio emocional, resistência física e mental, dentre outros7. Sabe-se que 

o exercício físico, aponta a maneira de coligar a teoria à prática com o objetivo de que haja 

a possibilidade da ocorrência de uma mudança de atitude face aos problemas vividos. 

Sendo assim, a confecção da cartilha educativa tem uma contribuição significativa na vida 

desses pacientes e favorecerá a mudança do estilo de vida. 

Nesse contexto, cartilhas educativas com este propósito visam desenvolver 

comportamentos positivos e aumentar a adesão ao reconhecimento que a atividade física é 

um dos pilares para um corpo e mente saudável2. O educador físico precisa compreender as 

questões relacionadas à fibromialgia, pois poderá, por meio da individualidade biológica, 

oferecer benefícios cada vez mais notórios para este tipo de público. Deve estar disponível 

para um diálogo e sadio relacionamento com esses pacientes, ressaltando os aspectos 
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atinentes à limitação que este tipo de patologia proporciona e baseado em tais referências 

desenvolver o exercício físico na intensidade adequada. 

Assim, as decisões e os anseios dos usuários e dos profissionais de educação física 

devem ser discutidos, visando proporcionar informações adequadas para a sua prática, que 

acarretará em uma melhor qualidade de vida dos pacientes. Tendo concluído a construção 

da cartilha, o estudo não finaliza aqui, ressalta-se que a cartilha educativa de exercícios 

físicos para mulheres com fibromialgia passará por atualizações frente ao crescimento 

cientifico e realizar pesquisas futuras para avaliar a sua eficácia. 

 

CONCLUSÃO 

Para elaboração da cartilha educativa de exercício físico para mulheres com 

fibromialgia foram incluídas as recomendações da literatura científica, experiência e 

vivencia profissional na área de treinamento esportivo. Os materiais informativos 

educativos são adaptados para linguagem de domínio do público alvo, onde são facilmente 

compreensíveis, claros e objetivos. Isso trará subsidio para os exercícios que podem ser 

efetivamente executados, com o intuito de proporcionar uma melhor saúde corporal e 

mental que facilitarão a realização de tarefas diárias. 

Acredita-se que o uso desse material por parte desse público alvo tornará evidente 

os seus benefícios, além de encorajar outras pessoas para a realização desses exercícios. 

Esta cartilha se constitui em uma tecnologia ilustrada capaz de favorecer a compreensão 

por parte do seu usuário, de forma que venha a facilitar a aquisição de conhecimentos e 

propiciar uma melhor maneira de atenuar os sintomas advindos desta patologia. 
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VI – CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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VI – CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Após a realização desta dissertação, os resultados obtidos permitiram emitir as 

seguintes conclusões: 

• A LDN promove alívio dos sintomas da dor em modelo animal de fibromialgia. Tal 

aspecto é ratificado pelo mecanismo de up-regulation que se traduz em um efeito 

anti-hiperalgésico. 

• O efeito analgésico de dez dias de tratamento com LDN, não é observado 24h após 

a sua última dose. 

• O exercício físico sustenta o efeito analgésico promovido pela LDN por até 24h, 

após a sua última dose, haja vista que a liberação de beta-endorfinas e outros 

peptídeos opióides endógenos podem ser responsáveis pelo aumento do limiar 

nociceptivo observado. 

• A combinação de LDN e exercício físico aumentaram os níveis de BDNF. 

Ratificamos que a associação do BDNF com a plasticidade neuronal e a 

sobrevivência das células reflete no potencial sináptico, importante mecanismo de 

resposta aos estímulos térmicos, mecânicos e químicos. 

• Não houve beneficio da LDN sobre os sintomas da ansiedade. 

• Uma única sessão de exercício físico não produz efeito na diminuição da ansiedade. 

No entanto, sugere-se que estudos futuros investiguem o exercício físico prolongado 

nesse modelo animal, tendo em vista que proporciona adaptações fisiológicas que 

proporcionam benefícios psíquico e físico para os seus praticantes. 

• A LDN, o exercício físico e a combinação de ambos, contribuem para a diminuição 

do limiar da dor, mas não atua na ansiedade. É relevante mencionar que pacientes 

com este tipo de patologia manifestam um quadro clinico de grande complexidade, 

onde problemas psicológicos podem afetá-los. 
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VII – ANEXO 
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VII – ANEXO A 

APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA PARA USO DE ANIMAIS 
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