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INFORMAQ@ES RESUMO

Historico do artigo: Avaliar os efeitos do treinamento aerébico e do alongamento sobre os niveis séricos de

Recebido em 12 de abril de 2012 serotonina (5-HT) e seu principal metabdlito acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).

Aceito em 19 de fevereiro de 2013 Foram randomizadas 22 mulheres com fibromialgia (FM) em uma de duas modalidades
de exercicio (exercicio aerébico de caminhada ou exercicio de alongamento) a serem rea-

Palavras-chave: lizadas trés vezes por semana, por 20 semanas. Os niveis séricos de 5-HT e 5-HIAA foram

Fibromialgia avaliados antes e apds o programa de exercicios por cromatografia liquida de alta eficiéncia

Exercicio (CLAE) com detec¢do colorimétrica.

Serotonina A andlise de grupo (pré-pés) mostrou que os niveis séricos de 5-HT e 5-HIAA mudaram

SHIAA significativamente no grupo aerdbico durante o periodo de 20 semanas de terapia (5-HT:

SHT p = 0,03; 5-HIAA: p = 0,003). No grupo alongamento, contudo, nao foi observada qualquer

alteracdo estatisticamente significativa (5-HT: p = 0,491; 5-HIAA: p = 0,549). Comparacdes
estatisticas das medidas de laboratério entre os grupos constataram que o treinamento
aerdbico foi superior ao alongamento, aumentando significativamente os niveis de 5-HIAA
(teste F - 6,61; p = 0,01); porém, a diferenca média entre os grupos a respeito dos niveis de
5-HT néao atendeu aos critérios de relevancia (teste F = 3,42; p = 0,08).
O treinamento aerdbico aumenta os niveis de 5-HIAA e 5-HT e poderia explicar porque o
exercicio aerébico pode melhorar os sintomas de pacientes com sindrome de fibromialgia
mais que o exercicio de alongamento.
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Effects of physical exercise on serum levels of serotonin and its
metabolite in fibromyalgia: a randomized pilot study

ABSTRACT

To evaluate the effects of aerobic training and stretching on serum levels of serotonin (SHT)
and its main metabolite 5-hydroxindolacetic acid (SHIAA).

Twenty-two women with FM were randomized into one of two exercise modalities (aero-
bic walking exercise or stretching exercise) to be accomplished three times a week for 20
weeks. The serum levels of 5HT and SHIAA were evaluated before and after the exercise
program by high performance liquid chromatography (HPLC) with colorimetric detection.
Within group analysis (pre-post) showed that serum levels of both SHT and SHIAA changed
significantly in the aerobic group during the 20-week course of therapy (SHT: P = 0,03;
SHIAA: P = 0,003). In the stretching group, however, no statistically significant change was
observed (SHT: P=0,491; SHIAA: P=0,549). Between group statistical comparisons of labora-
tory measures disclosed that aerobic training was superior to stretching in that it signifi-
cantly increased the levels of SHIAA (F test = 6.61; P = 0.01), but the average difference be-
tween groups on the levels of SHT did not meet significance criteria (F test = 3.42; P = 0.08).
Aerobic training increases the SHIAA and 5HT levels and it could explain why aerobic ex-
ercise can improve symptoms in fibromyalgia syndrome patient more than stretching ex-

ercise.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

O exercicio fisico é uma intervengéo de baixo custo, segura e
eficiente para o tratamento da sindrome de fibromialgia (FM).
H4 evidéncias de sua eficicia ndo apenas na reducgdo da dor
e no numero de pontos dolorosos, mas também na melhora
da qualidade de vida, humor e outros aspectos psicolégicos.?

Acredita-se que todos os tipos de exercicios fisicos sejam
benéficos, porém uma maior evidéncia sustenta os beneficios
do treinamento aerdbico.>* Apesar de ter sido estabelecido,
nas ultimas duas décadas, que o exercicio é fundamental para
o tratamento da FM, os mecanismos envolvidos continuam
desconhecidos.

Com base em estudos com animais, com humanos sau-
daveis e em uma variedade de doengas humanas, afigura-
-se que o exercicio atua em varias areas de modulacdo da
dor e, portanto, pode influenciar varios mecanismos fisio-
patolégicos. Por exemplo, sabe-se que o exercicio aerdbi-
co aumenta os niveis periféricos de beta-endorfinas,** in-
fluencia o sistema serotoninérgico,® aumenta a atividade
simpética,’melhora o sono®e promove um sentimento de
bem-estar psicolégico.>1°

Ensaios clinicos publicados demonstraram que o condi-
cionamento aerdbico é superior ao alongamento como uma
intervencao para melhorar a dor causada pela fibromialgia,
a capacidade funcional e a qualidade de vida.'* Também foi
observado que o condicionamento aerébico se mostrou efi-
ciente na melhora de aspectos emocionais da doenga, ao pas-
so que o alongamento aparentemente ndo ofereceu beneficio
clinico.! Uma hipétese para explicar esses resultados postula
que o exercicio aerébico pode aumentar a disponibilidade de
aminas biogénicas, como serotonina e noradrenalina, para
melhorar ansiedade/depressao por meio de seus efeitos sobre
os mecanismos neuroendocrinolégicos. 't

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamen-
to aerdbico e do alongamento sobre os niveis séricos de sero-
tonina (5-HT) e seu principal metabélito dcido 5-hidroxiindo-
lacético (5-HIAA).

Foram selecionadas 22 mulheres sedentarias, sequencial-
mente, por ordem de chegada, encaminhadas pelo ambula-
tério de reumatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo.
Elas tinham entre 18 e 60 anos de idade e atendiam aos crité-
rios de classificacdo de 1990 do Colégio Americano de Reuma-
tologia (ACR1990).

Todas foram randomizadas em uma de duas modalidades
de exercicio (exercicio aerébico de caminhada ou exercicio
de alongamento) a ser realizada trés vezes por semana, por
20 semanas. A razdo de randomizacgao foi de dois pacientes
para o grupo exercicio aerébico de cada pessoa para o grupo
de controle (2:1). Foram excluidas as pacientes com doencas
cardiorrespiratérias que limitavam sua atividade fisica, doen-
cas neurolégicas, indice de massa corporal > 35, hipotireoidis-
mo ou qualquer doenga reumatica. Todas as pacientes foram
recém-diagnosticadas e nunca foram submetidas a qualquer
tratamento anterior de seus sintomas da FM. Apenas aceta-
minofeno foi permitido como medicamento de alivio durante
o estudo. O projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca da Universidade. Todas as possiveis participantes do estu-
do receberam informacdes por escrito sobre cada aspecto do
estudo e nenhuma atividade do estudo foi praticada antes da
obtencao do consentimento informado.

Os individuos do estudo foram avaliados por um inves-
tigador-cego no inicio e no término de 20 semanas (final do
programa de exercicios). Os beneficios clinicos e a melhora
de seu condicionamento com o grupo de intervencao ativa
foram publicados anteriormente. Amostras de sangue foram
coletadas de uma veia do brago antes do exercicio, no inicio
e no final do estudo. Os soros foram armazenados a -70°C até
serem analisados. Os tubos contendo as amostras de soro fo-
ram codificados por nimero para cegar o pessoal do labora-
tério com relagdo ao grupo de tratamento e a sequéncia da
coleta de amostras. Foram feitas medicdes analiticas da 5-HT
e 5-HIAA por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
com detecgdo colorimétrica.
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O programa utilizado para andlise foi o Pacote Estatistico
para as Ciéncias Sociais (Statistical Package for Social Sciences —
SPSS), versao 12.0. Foram utilizados o teste t de Student e o
teste T pareado para comparar as concentragdes médias dos
metabdlitos (5-HT e 5-HIAA) de cada grupo (aerdbico e alon-
gamento), antes e ap6s a intervencao. Foi realizada a andlise
de varidncia de medidas repetidas (ANOVA) para comparar
os niveis de metabdlitos em ambos os grupos. As diferengas
médias foram consideradas estatisticamente significativas
quando p < 0,05.

A tabela 1 mostra que 14 das 22 mulheres participantes do
estudo foram randomizadas para o grupo exercicio aerdbico,
e oito para o grupo alongamento. Ndo houve diferenca sig-
nificativa nos dados demograficos entre os grupos de estudo
de base ao considerar idade, indice de massa corporal, escala
visual analégica (EVA) de dor e qualidade de vida.

Todas as 22 mulheres participantes do estudo concluiram
o programa de 20 semanas, porém duas pacientes do grupo
alongamento foram excluidas pela coleta suficiente do soro
para realizar as andlises da CLAE.

Na linha de base, nao houve diferenca estatisticamente
significativa nos valores entre os grupos para 5-HT (p = 0,71);
porém, os valores iniciais do 5-HIAA foram significativamen-
te maiores no grupo exercicio de alongamento (p = 0,009,
tabela 1).

A andlise de grupo (pré-pés) mostrou que os niveis séricos
de 5-HT e 5-HIAA mudaram significativamente no grupo ae-
rébico durante o periodo de 20 semanas de terapia (tabela 1).
No grupo alongamento, contudo, néo foi observada alteracao
estatisticamente significativa (tabela 1).

As comparacgdes estatisticas das medidas de laboratério
entre os grupos constataram que o treinamento aerébico foi
superior ao alongamento, aumentando significativamente os
niveis de 5-HIAA (teste F — 6,61; P = 0,01); porém, a diferenca
meédia entre os grupos a respeito dos niveis de 5-HT n&o aten-
deu aos critérios de relevancia (teste F = 3,42; p = 0,08). Ape-
sar da diferenca inicial nos valores de 5-HIAA, o teste ANOVA
mostrou uma relevancia ao considerar a alteracdo pré-pés
entre os grupos.

Apesar de o exercicio fisico ser amplamente conheci-
do como indispensével para o tratamento de FM, ha muito
poucos estudos que exploram os mecanismos responsaveis
pelos beneficios atingidos. Em individuos saudaveis, sabe-se
que a atividade fisica aerdbica é capaz de aumentar os ni-
veis periféricos de f3-endorfinas,* promovendo uma reducgio

Tabela 1 - Medidas demograficas e clinicas de base dos
participantes com sindrome de fibromialgia

Variavel Grupo Grupo Estatistica
exercicio de exercicio entre os
alongamento aerébico grupos
Idade média 47 +10 44 +11 p=0,335
[anos]
IMC [kg/m] 26 +3 28+6 p=0,186
EVA de dor 6,19 + 1,64 6+2,1 p=0,325
[cm/10]
QIF 5,30 + 1,50 4,89 + 1,65 p=0,303

EVA, escala visual analdgica; IMC, indice de massa corporal; QIF,
Questionario sobre o Impacto da Fibromialgia.

da atividade simpatica,” aumentando o sono’ e facilitando a
estabilidade psicoldgica.t® Com relagdo ao sistema de monoa-
mina-serotoninérgico, o exercicio fisico pode aumentar a sen-
sibilidade de certos tipos de receptores de 5-HT,?e também
consegue aumentar os niveis centrais®’e séricos de 5-HT.
Acredita-se que o exercicio de corrida pode elevar os niveis de
5-HT no sistema nervoso central por meio de lipdlise e, poste-
riormente, liberar acidos graxos livres, deslocando triptofano
da albumina sérica, resultando em maior disponibilidade de
triptofano livre para sintese de 5-HT.** Além disso, o exercicio
fisico aumenta o volume total de plaquetas e a concentragdo
de 5-HT nas plaquetas, resultando no aumento dos niveis
sanguineos totais de 5-HT.

Sabe-se que os niveis séricos de 5-HT caem em decorrén-
cia da FM,* e que baixos niveis de 5-HT resultam em varios
aspectos de fisiopatologia da FM, incluindo desequilibrio do
eixo hipotdlamo-hipéfise e disfunc¢ao autondmica, que levam
a hiperatividade simpatica e contribuem para distirbios do
sono, ansiedade, fendmeno de Raynaud e sintomas de secu-
ra.’>1¢ A eficacia de agentes farmacolégicos disponiveis que
aumentam os niveis de serotonina no FM sustenta o conceito
de que esse neurotransmissor é importante para a patogéne-
se da FM.V

Um dos mecanismos que contribuem para a alodinia cro-
nica generalizada na FM é o aumento da pronocicep¢ao e
reducdo da inibicdo descendente ou antinocicepgao.'®* A se-
rotonina é um dos neuroquimicos envolvidos na antinocicep-
¢do e, como é reduzido em pacientes com FM, contribui para
a alodinia crénica.**

Os efeitos do exercicio fisico sobre os niveis de 5-HT em
pessoas com FM nao foram estudados anteriormente. Con-
tudo, em pacientes com dor lombar crénica, foi demosntrado
que os exercicios de estabilizacdo da coluna vertebral produ-
zem um aumento nos niveis séricos de 5-HT, o que pode aju-
dar a explicar os resultados positivos desse tipo de exercicio
no tratamento da lombalgia crénica.?

Esses resultados mostraram que alteracOes estatistica-
mente significativas nos niveis séricos de 5-HT e 5-HIAA,
que ocorreram durante o estudo, podem ser atribuidas a
exercicio aerdbico, porém ndo a exercicio de alongamento.
O treinamento aerdbico foi superior ao alongamento em sua
capacidade de aumentar os niveis de 5-HIAA. O condiciona-
mento aerdbico, porém néo o alongamento, também mostrou
aumento nos aspectos emocionais e psicolégicos da doenca.
Nos mesmos individuos do estudo, a dor resultante da fibro-
mialgia foi mais responsiva a atividade aerdébica que ao alon-
gamento.! Portanto, afigura-se que o sistema serotoninérgico
pode ser um importante modulador dos mecanismos neuro-
endocrinolégicos, por meio do qual o exercicio aerébico pode
melhorar a dor, ansiedade e depressdo na FM.

Deve-se enfatizar, contudo, que alongamento nao pode ser
considerado uma intervencao placebo, pois nossos resultados
mostraram que o exercicio de alongamento ndo teve qual-
quer impacto sobre a dor resultante da fibromialgia.! Existe
a possibilidade de o exercicio de alongamento ter beneficios
mecanicos por meio de seus efeitos sobre comorbidades,
como sindrome de dor miofascial, que pode coexistir com a
fibromialgia em um numero substancial de pacientes.?! Até
mesmo um exercicio de alongamento leve pode mobilizar o
tecido fascial,?*?® que pode revelar-se mais importante que o
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percebido atualmente. Serdo necessarios estudos adicionais
para testar essas hipoteses.

Quando o treinamento aerdbico foi contrastado estatis-
ticamente com alongamento, o treinamento aerdbico foi
superior no que diz respeito ao aumento nos niveis séricos
de 5-HIAA, porém nio atenderam aos critérios de diferenca
estatistica para niveis séricos de 5-HT. Existe a possibilidade
de que uma amostra maior mostrasse relevancia. Os niveis
séricos de aminas biogénicas podem variar com jejum, in-
gestdo de alimentos, medicamentos, ingestdo de alcool, uso
de drogas ilegais, hormonios e varias condi¢des de estresse.?*
Além disso, os niveis séricos de 5-HT sdo regulados fisiolo-
gicamente, de forma que um aumento na producdo de 5-HT
pode ser expresso como um aumento na concentracao de seu
metabdlito estavel.

Este é um estudo piloto, limitado principalmente pelo ta-
manho pequeno da amostra. Apesar da randomizagao dos pa-
cientes incluidos nesta analise, o tamanho pequeno da amos-
tra pode explicar a diferenca significativa no 5-HIAA entre
pacientes antes do treinamento fisico. Além disso, o nivel de
atividade de lazer dos individuos do estudo néo foi avaliado e
pode ter influenciado os resultados. As analises séricas foram
realizadas quatro anos apés a coleta do sangue e, apesar do
armazenamento frio/escuro, a estabilidade da amostra pode
ser um viés. Sabe-se, contudo, que ambos 5-HT e 5-HIAA per-
manecem estaveis, caso sejam mantidos congelados e prote-
gidos da luz.»

Sdo necessarios outros estudos para entender completa-
mente o impacto do exercicio fisico sobre os niveis centrais e
séricos de outros mediadores quimicos, a funcionalidade do
sistema nervoso auténomo, a produgdo neuroenddcrina do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal [HHA] e a massa cinzenta
do cérebro.
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