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RESUMO

A fadiga neuromuscular € um sinal comum da fibromialgia (FM), mas sua etiologia
durante exercicios ciclicos generalizados (por exemplo, o ciclismo) ainda € incerta.
Independentemente da causa da fadiga (central ou periférica) na FM, a ingestao
aguda de cafeina pode ser uma estratégia nutricional promissora para reduzir a
fadiga e alteracbes perceptivas da FM. O objetivo deste estudo foi comparar o
desenvolvimento de fadiga neuromuscular - central e periférica - durante um
exercicio de ciclismo entre mulheres com FM e mulheres controles (CON), e verificar
se a ingestao aguda de cafeina atenuaria a maior fadiga esperada em mulheres com
FM. Para testar essa hipdtese, 10 mulheres com FM (47 £ 9 anos) € 10 mulheres
CON (48 % 6 anos) pedalaram durante 30 minutos, uma hora apos a ingestéo de
uma capsula contendo cafeina (5 miligramas por quilograma de massa corporal) ou
placebo. As medidas de interesse foram realizadas no momento Baseline, 50
minutos apds a ingestdo da capsula (PosCap), e apds 15 (P6s15) e 30 (P6s30)
minutos de exercicio. A fadiga neuromuscular foi determinada através da redug¢ao na
contragéo voluntaria isométrica maxima do quadriceps (CVIM) apds o exercicio. A
fadiga central foi determinada através da reducdo no percentual de ativacéo
voluntaria (AV), enquanto a fadiga periférica foi determinada através da reducéo no
pico de torque evocado potencializado do quadriceps (Qtw-pot). A frequéncia cardiaca,
a saturagdo muscular de oxigénio (SmO2) e as percepgdes de esforgo,
prazer/desprazer e dor muscular nas pernas foram medidas durante o exercicio. O
limiar de dor por press&o na coxa foi avaliado nos momentos Baseline, P4sCap,
P&s15 e P6s30. Os aspectos do humor, o nivel de sonoléncia e de energia, e o nivel
de dor generalizada foram avaliados nos momentos Baseline, P6sCap e P6s30. Por
fim, a chance de aderéncia ao exercicio foi obtida no momento P6s30. Houve uma
interagéo tempo vs. grupo para a CVIM e para a AV (p < 0,001), mas nao para o Qtw-
pot (p = 0,363), indicando maior desenvolvimento de fadiga neuromuscular e fadiga
central no grupo FM do que no grupo CON. Independente do grupo, a cafeina
aumentou a AV (p = 0,011), indicando que a cafeina atenua a fadiga central
independente do grupo. A ingestdo de cafeina também aumentou a oxigenacgao
muscular, a percepc¢ao de vigor e 0 indice de energia, e diminuiu a dor muscular nas
pernas, o nivel de sonoléncia e a percep¢do de fadiga em ambos os grupos (p <
0,05). A cafeina melhorou a percepc¢ao de prazer/desprazer € a chance de aderéncia
ao exercicio apenas no grupo FM (p < 0,05). Conclui-se que as mulheres
fibromialgicas apresentam maior fadiga neuromuscular e fadiga central durante o
exercicio, quando comparadas as mulheres controles. Além disso, a cafeina é um
composto bioativo promissor para neutralizar a fadiga central e diversas alteracbes
perceptivas durante e apds o exercicio em mulheres com FM.

Palavras-chave: atividade fisica. dor cronica. estratégia terapéutica. fadiga central.
fadiga periférica. suplementag¢ao nutricional.



ABSTRACT

Neuromuscular fatigue is a common signal of fiboromyalgia (FM), but its
etiology during whole-body exercises (e.g., cycling exercise) is still unknown.
Regardless the cause of neuromuscular fatigue (central or peripheral), the acute
ingestion of caffeine might be a promising nutritional strategy to reduce fatigue and
other perceptive alterations of FM. The purpose of this study was to compare the
development of neuromuscular - central and peripheral - fatigue during cycling
exercise between women with FM and control women (CON), and to verify whether
acute caffeine ingestion would attenuate the expected greater neuromuscular fatigue
in women with FM. To test this hypothesis, 10 women with FM (47 + 9 years) and 10
CON women (48 + 6 years) performed a cycling exercise for 30 minutes one hour
after ingesting a capsule containing either caffeine (5 milligrams per kilogram of body
mass) or placebo. The measurements of interest were carried out at Baseline, 50
minutes after ingesting the capsule (PostCap), and after 15 (Post15) and 30 (Post30)
minutes of exercise. Neuromuscular fatigue was determined by quantifying the
magnitude of reduction in quadriceps maximal voluntary isometric contraction (MVIC)
after exercise. Central fatigue was quantified via reduction of voluntary activation
(VA), while peripheral fatigue was quantified via reduction of quadriceps potentiated
twitch torque (Qtw-pot). Heart rate, muscle oxygen saturation (SmO2), and perceptions
of exertion, pleasure/displeasure, and leg muscle pain were all measured during
exercise. The quadriceps pressure pain threshold was measured at Baseline,
PostCap, Post15 and Post30. Mood, sleepiness and energy levels, and the
widespread pain were all assessed at Baseline, PostCap and Post30. Finally, the
exercise adherence likelihood was obtained at Post30. There was a time vs. group
interaction for MVIC and VA (p < 0.001) but not for Qtw-pet (p = 0.363), indicating a
greater rate of neuromuscular and central fatigue development in the FM than in the
control group. Regardless of group, caffeine increased the VA (p = 0.011), indicating
that caffeine attenuates central fatigue in both groups. Caffeine ingestion also
increased muscle oxygenation, perceived vigor, and energy, and decreased leg
muscle pain, sleepiness, and perceived fatigue in both groups. Caffeine improved
perceived pleasure/displeasure and exercise adherence likelihood only in the FM
group (p < 0.05). In conclusion, women with FM present greater neuromuscular
fatigue and central fatigue during exercise, when compared to control women.
Caffeine is a promising bioactive compound to counteract the central fatigue and
several perceptive alterations in FM women.

Keywords: physical activity; chronic pain; therapeutic strategy; central fatigue;
peripheral fatigue; nutritional supplementation.
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1 INTRODUGCAO
1.1 CONTEXTO E PROBLEMA

A fibromialgia (FM) ¢é uma sindrome caracterizada por dor
musculoesquelética crénica generalizada, acompanhada de outros sintomas como
fadiga, ansiedade, episddios depressivos e disturbios do sono (SARZI-PUTTINI et
al., 2020). A prevaléncia da FM varia entre 0,2% a 6,4% na populagdo mundial, com
maior incidéncia em mulheres de meia idade (30 a 50 anos) (QUEIROZ, 2013). A
pratica regular de exercicios fisicos € amplamente recomendada como uma das
estratégias ndo farmacologicas mais importantes para o manejo desses sintomas da
FM (ANDRADE: DOMINSKI; SIECZKOWSKA, 2020; SEGURA-JIMENEZ et al.,
2019). No entanto, a prescricdo de exercicios fisicos € extremamente desafiadora
para as pacientes com FM, uma vez que elas comumente relatam aumento da
percepcdo de esforco e dor muscular, bem como falta de prazer em praticar
exercicios (ROOKS, 2008; RUSSELL et al., 2018). Além disso, mulheres com FM
apresentam diversas respostas fisioloégicas anormais durante uma sessdo de
exercicio, que podem estar relacionadas a uma maior fadiga neuromuscular (ELVIN
et al., 2006, GENTILE et al., 2019, SHANG et al., 2012, SCHAMNE et al., 2021). Por
exemplo, alguns estudos observaram um menor fluxo sanguineo muscular durante o
exercicio (MC-IVER et al., 2006), e uma menor ativacdo do cortex motor (GENTILE
et al., 2020) em pacientes fibromialgicas, em comparacdo as mulheres saudaveis.
Uma consequéncia notavel dessas alteragbes em pacientes com FM € a menor
adeséo aos programas de treinamento fisico (RUSSELL et al., 2018).

A fadiga neuromuscular é definida como uma reducéo temporaria induzida
pelo exercicio na capacidade maxima de gerar forca (GANDEVIA, 2001), e pode ser
quantificada por meio do declinio do momento pré- para 0 pos-exercicio na
contrag&o isométrica voluntaria maxima (CVIM) (MILLET et al., 2012). Esse declinio
pode ser causado por uma redu¢do na ativacao voluntaria (AV) dos musculos ativos
pelo sistema nervoso central (isto é, fadiga central), ou por fatores que ocorrem a
partir da jungdo neuromuscular, no acoplamento excitagdo-contragéo (isto €, fadiga
periférica) (MILLET et al., 2012). O conhecimento atual sobre as causas da fadiga
neuromuscular em pacientes com FM ainda € bastante limitado. Alguns estudos

sugeriram que a maior fadiga neuromuscular em pacientes com FM € causada por
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uma maior fadiga periférica (BACHASSON et al., 2013; BERARDI et al., 2021). No
entanto, cabe ressaltar que estes estudos que investigaram a fadiga neuromuscular
na FM utilizaram protocolos de exercicio uniarticulares (por exemplo, extensdo do
joelho e flexdo do cotovelo). Esses modelos de exercicio tém pouca relevancia
funcional e ndo envolvem a interacdo de multiplos sistemas fisioldégicos, como o
sistema cardiovascular e respiratorio (WEAVIL; AMANN, 2019). Por outro lado,
exercicios ciclicos generalizados (por exemplo, o ciclismo) s&o mais adotados em
programas de treinamento fisico para pacientes com FM (ANDRADE; DOMINSKI;
SIECZKOWSKA, 2020). Uma caracteristica importante do ciclismo € que esse
modelo de exercicio resulta em menor fadiga periférica quando comparado ao
exercicio uniarticular (WEAVIL; AMANN, 2019). De fato, a principal causa da fadiga
durante o ciclismo de intensidade moderada tem sido atribuida principalmente a
reducédo da AV (KREMENIC et al., 2009; SIDHU et al., 2017). Além disso, pacientes
com FM apresentam deficiéncias neuronais ao longo da via motora que poderiam
reduzir a ativagdo muscular, e aumentar a fadiga central (GENTILE ef al., 2019;
MHALLA et al., 2010; SALERNO et al., 2000). Por exemplo, uma disfuncdo na
ativacdo do cértex motor (GENTILE et al., 2019) e uma excitabilidade neuronal
reduzida ao longo do trato corticoespinhal (MHALLA et al., 2010; SALERNO et al.,
2000) foi observada em pacientes com FM. Nesse contexto, considerando que 0s
mecanismos centrais estdo envolvidos na fadiga neuromuscular durante o exercicio
de ciclismo de intensidade moderada (KREMENIC et al., 2009; SIDHU ef al., 2017),
e que os pacientes com FM apresentam alteracbes ao longo das vias motoras que
podem comprometer a ativagdo muscular (MHALLA et al., 2010, SALERNO et al.,
2000), a contribuicdo da fadiga central para o desenvolvimento da fadiga
neuromuscular pode aumentar em pacientes com FM ao pedalar em intensidade
moderada. Portanto, estudos adicionais poderiam ser extremamente uteis para
esclarecer se a causa da fadiga neuromuscular na FM durante exercicios ciclicos
generalizados é central ou periférica. O conhecimento mais detalhado e aprofundado
sobre a causa da fadiga neuromuscular na FM em diferentes modelos de exercicio
também permitiria um planejamento mais acurado em relagdo as estratégias
terapéuticas capazes de reduzir essa fadiga neuromuscular exarcebada.

Neste contexto, um composto bioativo comumente consumido e
potencialmente eficaz para promover analgesia e mitigar o desenvolvimento de
fadiga na FM é a cafeina (1,3,7-trimetilxantina) (REYES; CORNELIS, 2018;
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BARCELOS et al,, 2020). A cafeina atua como um antagonista n&o seletivo de
receptores de adenosina no sistema nervoso central (FREDHOLM, 1995),
promovendo um aumento da AV e reduzindo o desenvolvimento de fadiga central
durante o exercicio (CRISTINA-SOUZA et al., 2022; PETHICK; WINTER, 2018). A
cafeina também aumenta a saturacdo muscular de oxigénio (SmO2) (RUIz-
MORENO et al., 2020) e melhora a fungéo contratil muscular (TALLIS et al., 2013;
TARNOPOLSKY; CUPIDO, 2000), resultando em menor desenvolvimento de fadiga
periférica durante o exercicio (BOWTELL et al., 2018; CRISTINA-SOUZA et al.,
2022; MEYERS; CAFARELLI, 2005). Além disso, a cafeina também aumenta a
liberagéo de B-endorfina (LAURENT et al., 2000), o que contribui para a reduc¢do da
dor muscular localizada autorrelatada durante o exercicio (MOTL ef al, 2006;
O'CONNOR et al,, 2004). Essas alteracdes fisioldgicas induzidas pela cafeina
podem explicar a melhora da resposta afetiva durante a pratica de atividade fisica
(ALl et al., 2015; SCHUBERT et al., 2014), a melhora na percepgédo de vigor e
energia (DOMINGUEZ et al., 2021), e a menor percepcéo de esforco, sonoléncia e
fadiga (DRAKE et al, 2013; ROEHRS; ROTH, 2008, SCHAMNE et al., 2021). No
entanto, embora tais alteragdes tenham sido documentadas em individuos
aparentemente saudaveis, os efeitos da ingestdo aguda de cafeina no
desenvolvimento da fadiga neuromuscular durante o exercicio sdo desconhecidos
em pacientes com FM. Além disso, a capacidade potencial da cafeina em melhorar
alguns parametros perceptivos durante e apds o exercicio, principalmente aqueles
diretamente relacionados aos sintomas da sindrome (por exemplo, percep¢ao de dor
muscular e sonoléncia), foi pouco explorada até 0 momento na FM.

Diante do exposto, a presente tese teve como principal objetivo comparar o
desenvolvimento da fadiga neuromuscular e seus determinantes centrais e
periféricos durante um exercicio de ciclismo de intensidade moderada entre
mulheres com FM e mulheres controles (CON), apds a ingestédo aguda de placebo e
cafeina. Além disso, para uma melhor compreensdo sobre a influéncia da ingestéo
de cafeina nas respostas fisiologicas e perceptivas ao exercicio em FM, a frequéncia
cardiaca, SmQO2, percepg¢do de esforgo, percepdo de dor muscular nas pernas,
percepcdo de prazer/desprazer, dor local e generalizada, estado de humor,
sonoléncia e a chance de aderéncia ao exercicio foram monitorados durante os

testes experimentais.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Comparar o desenvolvimento de fadiga neuromuscular e seus determinantes
centrais e periféricos entre mulheres com fibromialgia e mulheres controles durante

um exercicio de carga constante no cicloergbmetro com e sem ingestao de cafeina.

1.2.2 Objetivos especificos

- Verificar o efeito da ingestdo aguda de cafeina sobre o nivel de saturacdo muscular
de oxigénio e frequéncia cardiaca em mulheres com fibromialgia e mulheres

controles durante o exercicio de carga constante;

- Verificar o efeito da ingestdo aguda de cafeina sobre a percep¢édo de esforgo,
percepcdo de prazer/desprazer e percep¢do de dor muscular nas pernas em
mulheres com fibromialgia e mulheres controles durante o exercicio de carga

constante;

- Verificar o efeito da ingestdo aguda de cafeina sobre o limiar de dor por presséo na
coxa e nivel de dor generalizada em mulheres com fibromialgia e mulheres controles

antes e ap0s 0 exercicio de carga constante;

- Verificar o efeito da ingestdo aguda de cafeina sobre o perfil do estado de humor,
indice de energia e nivel de sonoléncia em mulheres com fibromialgia € mulheres

controles antes e apos 0 exercicio de carga constante;

- Verificar o efeito da ingestdo aguda de cafeina sobre a chance de aderéncia ao

exercicio de carga constante em mulheres com fibromialgia e mulheres controles.
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1.3 HIPOTESES

- Mulheres com fibromialgia apresentam maior desenvolvimento de fadiga
neuromuscular e fadiga central ao longo do exercicio em comparacédo as mulheres

controles;

- A ingestdo aguda de cafeina reduz o desenvolvimento de fadiga neuromuscular e

fadiga central nas mulheres com fibromialgia e mulheres controles;

- A ingestao aguda de cafeina melhora as respostas fisioldgicas durante o exercicio,

e respostas perceptivas durante e apds o exercicio em mulheres com FM.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A FM é uma sindrome extremamente complexa, caracterizada por diversas
manifestagdes clinicas, e um diagndstico de dificil confirmacdo. Nesta revisdo de
literatura, serdo inicialmente discutidos os aspectos epidemiolégicos da FM, bem
como os critérios de diagnostico, 0os sintomas, 0s provaveis mecanismos
fisiopatoldgicos e as principais estratégias de tratamento. Na sequéncia, serédo
abordados os mecanismos que levam ao desenvolvimento da fadiga neuromuscular
durante o exercicio, e os procedimentos técnicos realizados para a quantificacdo dos
determinantes centrais e periféricos da fadiga. Os potenciais mecanismos
subjacentes ao aumento da fadiga neuromuscular, especificamente na FM, também
serao discutidos, assim como as alteragbes perceptivas comumente observadas
durante e apds o exercicio na FM. Por fim, serdo apresentados os principais
mecanismos de acdo da cafeina, o quais poderiam reduzir o desenvolvimento de
fadiga neuromuscular e melhorar as respostas perceptivas durante e apds o

exercicio em pacientes FM.

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA FIBROMIALGIA

A FM ¢ a terceira condicdo musculoesquelética mais comum em termos de
prevaléncia, depois da dor lombar e da osteoartrite (SPAETH, 2009). A prevaléncia
da FM pode variar de acordo com os critérios utilizados para definir o diagndstico
desta condigcao (veja os detalhes sobre o0s critérios de diagndstico na subsecdo 2.3).
Por exemplo, com base nos critérios do Colégio Americano de Reumatologia de
1990, 0 menor percentual de prevaléncia da FM encontrado foi de 0,4%, na Grécia
(ANDRIANAKOS et al., 2003), enquanto o maior percentual, de 8,8%, foi observado
na populacéo da Turquia (TURHANOGLU et al., 2008). Um estudo de revis&o estima
que a prevaléncia da FM na populacdo mundial é de aproximadamente 2,7%
(QUEIROZ, 2013). A FM ocorre com maior frequéncia em mulheres, que apresentam
uma prevaléncia mundial média de 4,2%, enquanto nos homens a prevaléncia média
no mundo € de 1,4%. Dessa forma, acredita-se que a proporgéo de casos de FM de
mulheres para homens no mundo € de aproximadamente 3 para 1 (QUEIROZ,
2013).
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No Brasil, uma prevaléncia geral de 2,1% da FM na populagéo foi verificada
por meio de autorrelato (GOREN et al., 2012). Em outro estudo, um percentual de
prevaléncia da FM de 2,5% foi encontrado na populacdo da cidade de Montes
Claros, no estado de Minas Gerais (SENNA ef al., 2004). A FM teve uma frequéncia
maior em individuos do sexo feminino (98,7% do total de fibromialgicos) e na faixa
etaria de 35 a 54 anos (75% do total de fibromialgicos) (SENNA et al., 2014).

A FM também parece ter um impacto direto em fatores sociodemograficos.
Por exemplo, alguns estudos observaram uma maior incidéncia de FM em individuos
de classes sociais mais baixas (ou seja, menor nivel socioeconémico) (MAS et al.,
2008; SENNA ef al.,, 2004), e com um nivel de escolaridade menor (MAS ef al.,
2008).

Um impacto econdmico também é gerado pela FM. Por exemplo, um estudo
de revisao de literatura publicado recentemente demonstrou que os custos anuais
em despesas com cuidados de saude para a sindrome podem variar entre 1.750 a
35.920 dblares por paciente nos Estados Unidos e entre 1.250 a 8.504 ddlares por
paciente no continente europeu. O estudo também concluiu que grande parte
desses custos parece estar mais relacionado a compra de medicamentos
(D’ONGHIA et al., 2022).

Por fim, a FM também gera consequéncias sociais e econdmicas de maneira
indireta, principalmente pela reducdo drastica da produtividade de trabalho dos
pacientes. Nesse sentido, um estudo realizando entrevista com pacientes com FM
por telefone em relagdo as atividades realizadas por eles nos ultimos trés meses
descobriu que, no grupo de participantes que tinham trabalho remunerado (46%),
uma média de 6 £ 13 dias de trabalho foram perdidos devido a dor crénica durante o
periodo analisado. Entre os que n&o estavam empregados (54%), foram perdidos
em meédia 25 + 25 dias de produtividade familiar (LACASSE; BOURGAULT,;
CHOINIERE, 2016). Em outro estudo, 24,3% dos pacientes entrevistados relataram
parar de trabalhar 5 anos apds o inicio da FM, por conta da manifestagdo
exacerbada dos sintomas (GUYMER et al., 2016).

Assim, pode-se concluir que a FM acomete principalmente mulheres de meia
idade, gerando um impacto direto na vida dessas pessoas, principalmente em

relacdo ao aspecto social e econémico.
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2.2 SINTOMAS DA FIBROMIALGIA

A FM é uma sindrome extremamente complexa, que resulta na manifestacéo
de diversos sintomas além da dor musculoesquelética cronica (Figura 1). A
sensacdo de fadiga e os problemas com o sono s&o 0s principais sintomas
associados a dor na FM. Esses trés sintomas (dor crénica generalizada, fadiga e
problemas com 0 sono) s&o os sintomas cardinais (considerados para o diagnoéstico
da FM) (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Nos préximos paragrafos, sera apresentada
uma breve descricao de cada sintoma da FM.

A dor crénica se manifesta de maneira generalizada, em varias regides
diferentes do corpo (SARZI-PUTTINI et al, 2020). Essa dor é frequentemente
descrita como semelhante a dor neuropatica, visto que alguns pacientes relatam
parestesia (sensacédo de formigamento e comichdo) nos membros, maos ou tronco
(BALBALOGLU et al,, 2018, MANNERKORPI; KROKSMARK; EKDAHL, 1999). A
sensacdo de fadiga em pacientes com FM pode ocorrer tanto no aspecto mental,
quanto no aspecto fisico. A sensacdo de fadiga varia amplamente, podendo se
manifestar desde um leve cansacgo até um estado de exaustdo (SARZI-PUTTINI et
al., 2020). Além disso, a fadiga na FM também se manifesta durante a realizagéo de
exercicios fisicos (veja os detalhes nas subsegbes 2.7 e 2.8). O sintoma da fadiga &
muitas vezes negligenciado no ambito do tratamento da FM, devido principalmente a
falta de diretrizes baseadas em evidéncias para a avaliacdo da fadiga e uma
deficiéncia em estratégias de tratamento eficazes (VINCENT et al, 2013).
Problemas com o sono também s&o frequentemente relatados por pacientes com
FM (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Esses problemas podem incluir, por exemplo, a
insénia ou despertares frequentes durante a noite. No entanto, a queixa mais
comum dos pacientes € 0 sono “ndo reparador’, que consiste em uma sensacao de
sono e cansaco durante o dia, mesmo quando o0 paciente tem uma rotina de sono
controlada (LIEDBERG; BJORK; BORSBO, 2015) (Figura 1).

Além dos trés sintomas cardinais, muitos outros sintomas clinicos séo
relatados pelos pacientes. Esses sintomas envolvem quase todos os 6rgéos e
sistemas do corpo humano (SARZI-PUTTINI et al., 2020). O grau de manifestagao
de cada sintoma varia entre os pacientes, e muitas vezes no mesmo paciente ao
longo de dias ou semanas (PAMUK; CAKIR, 2005). Esses outros sintomas incluem,

por exemplo, as sindromes de dor regional. Nesse contexto, a cefaleia € muito
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comum na FM, além da dispepsia, dor abdominal, constipacdo e diarreia, que juntas
compde um quadro de sindrome do intestino irritavel. Déficits cognitivos
(principalmente relacionados a memoria) também afetam os pacientes com FM,
além dos disturbios psiquiatricos, principalmente a depressao e a ansiedade (SARZI-
PUTTINI et al., 2020). Uma sensag&o subjetiva de boca seca (xerostomia) e olhos
secos (xeroftalmia), e uma viséo turva, podem ser relatados por alguns pacientes.
Outra manifestacdo clinica € a sensagao de instabilidade, principalmente depois de
um periodo prolongado em pé. Muitas fibromialgicas apresentam disturbios
geniturinarios (como dismenorreia e disuria). Por fim, um sintoma frequente é a
rigidez muscular, embora a rigidez geralmente n&o exceda, na maioria dos casos, 60
minutos (Figura 1) (SARZI-PUTTINI et al., 2020).
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FIGURA 1 — PRINCIPAIS SINTOMAS DA FIBROMIALGIA.
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FONTE: Sarzi-Puttini et al. (2020).
LEGENDA: A fibromialgia apresenta uma sintomatologia complexa. Os sintomas podem ser divididos
em duas categorias: sintomas cardinais (mostrados em rosa), que incluem os sintomas mais
caracteristicos da fibromialgia e sdo essenciais para um diagnéstico de acordo com o0s critérios mais

recentes, e outros sintomas comuns (mostrados em azul).

2.3 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA FIBROMIALGIA

O primeiro documento oficial estabelecendo critérios para o diagnodstico da
FM foi elaborado pelo Colégio Americano de Reumatologia e publicado em 1990
(WOLFE et al,, 1990). Nesse documento, o comité da organizagéo, formado por
diversos especialistas, estabeleceu que o diagndstico deveria ser confirmado

apenas se 0s candidatos apresentassem dor crénica com duragdo minima de 3
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meses nos lados esquerdo e direito do corpo, acima e abaixo da cintura e no
esqueleto axial (coluna cervical, caixa toracica ou regiao lombar). Os individuos
também deveriam apresentar sensibilidade experimental a dor, definida como dor a
palpacéo em pelo menos 11 dos 18 pontos anatdmicos especificos (tender points).
Esses pontos incluiam o occipicio, coluna cervical baixa, trapézio, regido
supraespinhal, segunda costela, epicéndilo lateral do umero, gluteo, trocanter maior
do fémur e o joelho (todos de maneira bilateral). Um ponto anatémico seria
considerado como doloroso, e consequentemente incluido na contagem, se 0
individuo reportasse dor com uma pressao aplicada no local menor ou igual a 392
quilopascais (WOLFE et al., 1990).

A partir da elaboracdo dos primeiros critérios para o diagndstico da FM,
notou-se que a exigéncia da avaliagdo dos fender points dependia muito da
experiéncia do examinador e apresentava uma grande variabilidade intraindividual e
interindividual (HAUSER et al., 2015). Por isso, surgiram inumeras preocupacdes
sobre a validade e fidedignidade da utilizag&o dos tender points para o diagnostico
da FM, o que tornou os critérios do Colégio Americano de Reumatologia de 1990
impraticaveis para uso em um ambiente clinico (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Um
outro ponto importante € que os demais sintomas comuns da FM (por exemplo,
fadiga e disturbios do sono) ndo foram considerados como critérios para 0
diagnostico da FM nesse primeiro documento (WOLFE et al., 1990).

Dessa maneira, o Colégio Americano de Reumatologia estabeleceu novos
critérios para o diagnéstico da FM em 2010, com o intuito de resolver os problemas
apresentados pelo documento de 1990 (WOLFE et al., 2010). Nessa atualizac&o, a
mudang¢a mais importante foi a retirada do uso dos tender points, que foi substituido
por um indice de dor generalizada (IDG), composto por 19 pontos anatdmicos. No
IDG, o médico avalia, em forma de entrevista, em quais pontos anatdbmicos o
individuo sente dor persistente, resultando em um escore que varia entre 0 a 19.
Além disso, os demais sintomas da FM (dor, fadiga, sono, cogni¢cdo e sintomas
somaticos) foram incluidos nos novos critérios. Esses sintomas foram combinados
em uma escala de gravidade dos sintomas (EGS), com escore total variando entre 0
a 12 pontos. Além dos escores do IDG e EGS, os sintomas deveriam estar
presentes em um nivel semelhante por pelo menos 3 meses, sem que houvesse
outra explicagé&o plausivel para a dor. Entdo, os escores obtidos pelo IDG e EGS,

somados a estabilidade dos sintomas, foram considerados como principais critérios
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para o diagndstico. Especificamente em relacdo aos escores do IDG e EGS, os
individuos deveriam atingir os seguintes critérios para que o diagndstico fosse
confirmado: (1) IDG com escore maior ou igual a 7 € EGS com escore maior ou igual
a 5; ou (2): IDG com escore entre 3 e 6 e EGS com escore maior ou igual a 9
(WOLFE et al., 2010).

Uma versdo modificada do documento de 2010 foi proposta em 2011, na
qual o préprio paciente assinala as regides corporais doloridas no IDG e a
intensidade dos sintomas na EGS, em forma de questionario (Fibromyalgia Survey
Questionnarie, FSQ) (WOLFE ef al.,, 2011). No entanto, a EGS foi modificada no
FSQ, passando a incluir outros sintomas como dores de cabecga, dores ou cdlicas na
parte inferior do abdémen e depress&o. Embora o FSQ seja composto pelo IDG e
EGS de maneira muito semelhante ao documento de 2010, a utilizagdo do FSQ
como forma de “autodiagnéstico” da FM € fortemente desencorajada (HAUSER et
al., 2015). Na verdade, o FSQ foi elaborado para auxiliar na avaliagdo da carga de
sintomas dos pacientes, principalmente em pesquisas e em ambientes onde
entrevistas para avaliar os pontos dolorosos e a extensdo da intensidade dos
sintomas somaticos fosse mais dificil, e ndo para confirmar ou negativar um
diagnéstico de FM (HAUSER ef al., 2015; WOLFE ef al., 2011). Além disso, o FSQ
também pode ser utilizado em estudos de carater epidemiolégico (WOLFE et al.,
2011).

A Ultima atualizagéo realizada pelo Colégio Americano de Reumatologia foi
realizada em 2016 (WOLFE ef al., 2016). Nessa atualizagdo mais recente, manteve-
se 0 IDG e EGS conforme o documento de 2011, mas os critérios em relacéo aos
escores necessarios para confirmar o diagnéstico de FM foram modificados: (1) IDG
com escore maior ou igual a 7 e EGS com escore maior ou igual a 5; ou (2): IDG
com escore entre 4 e 6 e EGS com escore maior ou igual a 9. Além disso, a dor
generalizada foi definida como dor em pelo menos 4 de 5 regides corporais (regiao
superior esquerda, regiao superior direita, regiao inferior esquerda, regido inferior
direita e regido axial). Destacou-se também que um diagnéstico de FM é valido
independentemente de outros diagnosticos e ndo exclui a presengca de outras
doencas (HAUSER et al., 2015; WOLFE et al., 2016).

Muitos pacientes relatam um diagnédstico tardio da FM, obtido muitos anos
apds o surgimento dos primeiros sintomas (CHOY et al., 2010). Isso ocorre porque

em alguns casos os médicos podem n&o reconhecer que algumas pessoas com dor
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cronica satisfariam os critérios de diagnostico da FM. Além disso, outros médicos
simplesmente discordam das evidéncias cientificas sobre a sindome, né&o
acreditando no conceito da FM e na sua existéncia, enquanto outros acham que
uma confirmacéo do diagnostico seria prejudicial ao paciente e/ou ao sistema de
saude (HAUSER et al. 2015).

2.4 ETIOLOGIA E PATOGENESE DA FIBROMIALGIA

Os mecanismos desencadeantes da FM sdo extremamente complexos, e
ainda n&o totalmente compreendidos (HAUSER et al., 2015; WOLFE ef al., 2016). O
conhecimento atual acerca da etiologia e patogénese da FM indica alteragdes
funcionais em muitos sistemas, que podem explicar os sintomas multissistémicos
caracteristicos nessa sindrome (veja os detalhes sobres os sintomas da FM na
subsegdo 2.2). No entanto, o envolvimento do sistema nervoso central (SNC),
principalmente em relacdo ao processamento neuronal da dor, € considerado como
um elemento chave na patogénese da FM (SARZI-PUTTINI et al, 2020). Os
potenciais processos fisiopatolégicos da FM estdo resumidos na figura 2, e seréo

explicados mais detalhadamente nas subsec¢des a seguir.
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FIGURA 2 — PRINCIPAIS PROCESSOS FISIOPATOLOGICOS DA FRIBROMIALGIA
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LEGENDA: A sensibilizacdo do sistema nervoso central (SNC) tem sido sugerida como uma das
principais alteragdes fisiopatolégicas relacionadas a fibromialgia. O set point (ponto de ajuste) para a
regulacéo sensorial (incluindo a dor) pode ser modificado por fatores psicolégicos, como ansiedade,

depressao e estresse biopsicossocial (por exemplo, trauma, adversidades na infancia, eventos

importantes da vida ou infeccbes). No SNC, varias altera¢cdes podem ser observadas, incluindo
desequilibrios de neurotransmissores, conectividade funcional alterada e alteragdes no eixo HAA, que

influenciam o sistema autonédmico. GABA: &cido y-aminobutirico; HAA: eixo hipotalamo-hipdéfise

adrenal; NGF: fator de crescimento nervoso.

2.4.1 Sensibilizagéo central

A sensibilizacdo central refere-se a um processo neurofisioldégico de
amplificacdo da dor no sistema nervoso central, e pode ocorrer como resultado de
algumas disfun¢gdes tanto em vias ascendentes quando descendentes do controle e
modulac&o da dor (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Esse processo de amplificacdo no
sinal sensorial no SNC tem sido considerado como o fator mais importante da
fisiopatologia da FM (ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008). Acredita-se que dois
fendmenos comuns na FM podem ser explicados pela sensibilizacdo central: a
alodinia, na qual um estimulo normalmente n&o doloroso é percebido como

doloroso; e hiperalgesia, na qual um estimulo doloroso € percebido como mais
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doloroso do que o esperado (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Um estudo observou que
0 padrdo de ativacdo neuronal em regides cerebrais de processamento de dor foi
semelhante entre individuos com e sem FM quando a percep¢do subjetiva a dor
induzida por um estimulo mecanico nos leitos ungueais da mao foi pareada.
Entretanto, os pacientes com FM apresentaram um padrédo de ativacdo neuronal
maior em resposta a um estimulo de pressdo de mesma intensidade (que induz
maior dor nos pacientes) (GRACELY et al., 2002). Posteriormente, outros estudos
obtiveram resultados similares, utilizando a técnica de imagem de ressonancia
magnética funcional (BURGMER et al., 2009; COOK et al., 2004; ICHESCO et al,,
2016). Esses achados fortaleceram a hipétese de que na FM ha um aumento
exacerbado no processamento da dor em um nivel cortical e/ou subcortical.

Uma alteragdo na concentracdo de neurotransmissores envolvidos na
transmissao sinaptica da dor pode explicar a sensibilizacdo central na FM (Figura 2).
Por exemplo, neurotransmissores excitatérios (acdo pro-nociceptiva) como a
substancia P (RUSSELL et al., 1994) e o fator de crescimento nervoso (nerve growth
fator — NGF) (GIOVENGO; RUSSELL; LARSON, 1999; SARCHIELLI et al., 2007)
apresentaram niveis mais elevados no fluido cerebroespinhal em pacientes com FM.
Da mesma forma, foi identificada uma concentracdo mais elevada de glutamato na
regiado da insula posterior direita em pacientes com FM, e uma relacdo negativa (r = -
0,43; p = 0,012) entre os niveis de glutamato com os limiares de dor por pressao
(LDP) (HARRIS et al, 2009). Além disso, o0s niveis dos principais
neurotransmissores que promovem uma diminuicdo na transmissdo do impulso
doloroso, como a serotonina (5-HT) (AL-NIMER; MOHAMMAD; ALSAKENI, 2017) e
a noradrenalina (RUSSELL et al, 1992), estdo diminuidos no SNC em
fibromialgicos. Esses neurotransmissores atuam em diferentes segmentos do SNC,
mas principalmente na medula espinhal, inibindo a transmissao ascendente da dor
(ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008).

2.4.2 Disfungao no sistema nervoso autbnomo

O sistema nervoso autbnomo é responsavel pelo controle da maioria das
fungbes viscerais do organismo, como a frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial,
motilidade e secrecéo gastrointestinal, entre outras fun¢des (HALL, 2011). O sistema

opera por meio das subdivisbes simpatica e parassimpatica, a partir de sinais
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sensoriais periféricos que chegam aos centros controladores, localizados no SNC,
principalmente no tronco encefalico e no hipotalamo (BLESSING; GIBBINS, 2015).

Uma disfuncéo do sistema nervoso autébnomo, denominada disautonomia, foi
identificada em alguns estudos e pode desempenhar um papel na patogénese da
FM (FURLAN et al. 2005; GURSOY et al., 2003; MARTINEZ-LAVIN et al., 1998:
MEEUS et al., 2013; TORPY et al., 2001) (Figura 2). Um estudo investigou o padrao
de polimorfismo da enzima catecol-O-metiltransferase, responsavel pela inativacéo
de catecolaminas e drogas que contém o grupamento catecol em individuos com FM
e CON. Os autores observaram um percentual menor no polimorfismo responsavel
por alta atividade enzimatica nas mulheres fibromialgicas em comparacdo as
mulheres saudaveis (26,2% vs. 47,5%; p < 0,05). Além disso, 73,8% das mulheres
fibromialgicas apresentaram baixa ou intermediaria atividade enzimatica (GURSOY
et al., 2003). Acredita-se que o padréo alterado de atividade da enzima catecol-O-
metiltransferase em pacientes com FM diminui a atividade dessa enzima,
promovendo uma elevacéo nos niveis de catecolaminas circulantes em condi¢c&o de
repouso. O possivel aumento crénico nos niveis de catecolaminas circulantes
poderia, a longo prazo, promover uma dessensibilizacdo em receptores (7-
adrenérgicos no nodo sinoatrial (TORPY et al., 2000), que por sua vez, dificulta o
aumento da FC mediado pela ativacao simpatica durante o esfor¢o (RIBEIRO et al.,
2011). Além disso, a hiporreatividade simpatica durante o exercicio na FM também
pode ser atribuida a uma diminuicdo da secrecdo de catecolaminas quando o
paciente € submetido a condicdo de estresse fisioldgico (KADETOFF; KOSEK,
2010).

Alguns estudos, utilizando a analise de indices da variabilidade de FC em
repouso, verificaram que pacientes com FM apresentam atividade vagal cardiaca
reduzida (FIGUEROA et al., 2008, FURLAN et al, 2005; SOCHODOLAK et al.,
2022), assim como uma hiperatividade simpatica em comparacdo com individuos
saudaveis (MARTINEZ-LAVIN et al., 1998; COHEN et al., 2000; FURLAN et al.,
2005). Além disso, outros estudos demonstram que ha uma hiporreatividade do
sistema nervoso simpatico em resposta ao exercicio fisico (MAIA et al., 2016;
RIBEIRO ef al., 2011; SCHAMNE et al, 2021). Evidéncias demonstram uma
elevacao insuficiente da FC para atender a demanda do esforgo durante testes
progressivos maximos em bicicleta ou esteira ergométrica (isto €, incompeténcia

cronotropica), e uma recuperacido mais lenta aos valores de repouso apds o
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exercicio em individuos com FM (MAIA et al., 2016; RIBEIRO et al., 2011). Todas
essas alteracbes (em repouso, durante e apds esforco maximo) também foram
observadas em mulheres fibromialgicas mesmo com desempenho no teste
incremental semelhante aos individuos CON (SCHAMNE et al., 2021).

2.5 TRATAMENTOS PARA A FIBROMIALGIA

A complexidade da patogénese da FM resulta em uma grande dificuldade no
planejamento de estratégias para o tratamento dessa sindrome (CALANDRE; RICO-
VILLADEMOROS; SLIM, 2015), tendo em vista que o0s pacientes podem apresentar
varios outros sintomas além da dor (veja os detalhes sobres os sinfomas da FM na
subsecdo 2.2) (SARZI-PUTTINI et al., 2020; WOLFE ef al., 2016). Dessa forma,
recomenda-se uma abordagem multidisciplinar para o tratamento da FM,
combinando estratégias farmacoloégicas e n&o farmacoldgicas (LAWSON et al.,
2016).

2.5.1 Tratamento farmacologico

Os avancos no entendimento sobre os mecanismos fisiopatologicos da FM
nos ultimos anos tém fornecido uma base para o desenvolvimento de novos
medicamentos (LAWSON et al., 2016). As classes dos medicamentos mais comuns
utilizados no tratamento da FM sao os antidepressivos, anticonvulsivos, relaxantes
musculares, analgésicos e hipnoticos (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Um breve
resumo sobre 0s mecanismos de agdo desses medicamentos sera descrito nos
paragrafos abaixo.

Os antidepressivos triciclicos sao utilizados com muita frequéncia entre
pacientes com FM, dentre os quais o principal é a amitriptilina (ABELES et al., 2008).
Esses farmacos aumentam as concentragdes sinapticas de 5-HT e noradrenalina no
SNC, reduzindo a sinalizacdo da dor (CALANDRE; RICO-VILLADEMOROS; SLIM,
2015). Além disso, os inibidores da recaptac&o de noradrenalina e 5-HT (conhecidos
como inibidores duais) atuam de modo similar aos triciclicos, produzindo analgesia
central por meio da agéo em vias inibitérias descendentes (BELLATO et al., 2012).
Na classe dos inibidores duais, o farmaco mais eficiente para o tratamento da FM é
a duloxetina (RECLA, 2010).
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Os medicamentos anticonvulsivos também s&o comumente utilizados no
tratamento farmacologico da FM. Nessa classe de medicamentos, um dos mais
comuns € a gabapentina (SARZI-PUTTINI et al., 2020). O efeito analgésico da
gabapentina consiste na sua ligacdo a subunidade a28-1 do complexo do canal de
célcio (Ca®*) voltagem-dependente presente no axénio dos neurdnios sensitivos,
provocando diminuicéo do influxo de Ca?*, e diminuindo a excitabilidade neuronal
(TAYLOR, 2009).

Os relaxantes musculares também sdo medicamentos prescritos para o
tratamento farmacologico da FM (SARZI-PUTTINI et al., 2020). A ciclobenzaprina,
um dos principais farmacos dessa classe, atua como um antagonista de receptores
5-HT2 serotoninérgicos e a-2 adrenérgicos no sistema nervoso central, resultando
em um declinio da atividade motora somatica ténica, e consequentemente em
relaxamento muscular (CIMOLAI, 2009).

Na classe dos medicamentos analgésicos, o tramadol € o medicamento com
maior efeito benéfico na FM (MACFARLANE et al., 2017). O tramadol inibe a
recaptacdo de serotonina e noradrenalina na fenda sinaptica, aumentando os efeitos
inibitérios na transmissdo da dor na medula espinhal. Além disso, o tramadol
também se liga aos receptores y-opioides, bloqueando a transmissé&o de sinais de
dor ao cérebro (MINAMI; OGATA; UEZONO, 2015).

Por fim, alguns medicamentos com agao hipndtica, como o0 zolpidem, s&o
geralmente prescritos visando melhorar o sono dos pacientes, mas tendem a nao
ser eficazes para a dor na FM (MOLDOFSKY et al., 1996). O zolpidem & um
agonista do receptor GABAA, e possui alta afinidade quimica pela subunidade a-1
desse receptor (SANGER, 2004). A melhora do sono a partir da administragéo do
zolpidem consiste na ativagéo desses receptores GABAérgicos, visto que o GABA é
o principal neurotransmissor inibitério do SNC (GOTTESMANN, 2002).

2.5.2 Tratamento n&do-farmacologico

Em relacdo as alternativas de tratamento n&o-farmacologico, a pratica de
exercicios fisicos regulares € considerada uma alternativa altamente eficaz no
tratamento da FM (FIGUEROA et al., 2008; KAYO et al., 2012; SANUDO et al.,
2010; SCHACHTER ef al., 2003). Um estudo de revisdo “guarda-chuva”, analisando

37 estudos de revisdo sistematica (totalizando 531 artigos originais) sobre a
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efetividade do exercicio para o tratamento dos sintomas da FM concluiu que os
exercicios aerdbios, exercicios resistidos, e exercicios realizados em meio aquatico
s&o recomendados para o manejo dos sintomas da FM (ANDRADE; DOMINSKI;
SIECZKOWSKA, 2020). Alguns dos estudos originais revisados merecem destaques
e serdo detalhados a seguir.

Um estudo investigou os efeitos de dois programas diferentes de exercicio
fisico realizados durante 16 semanas sobre os sintomas da FM (KAYO et al., 2012).
Um grupo de mulheres fibromialgicas realizou um programa de exercicios de
fortalecimento muscular, que consistia em onze exercicios (3 séries de 10 a 15
repeticdes). O segundo grupo realizou um treinamento de caminhada com duragéo
de 25 a 50 minutos e intensidade de 40% a 70% da FC de reserva, enquanto o
terceiro grupo (controle) ndo realizou exercicio. Apds a intervencdo, os individuos
dos dois grupos que realizaram exercicio fisico apresentaram escores mais altos em
questionario de qualidade de vida e diminuigdo da percepg¢ao de dor em comparagao
aos individuos do grupo CON. Além disso, apenas 40% a 50% dos pacientes de
ambos 0s grupos experimentais estavam utilizando medicamentos para o controle
da dor ao final da intervencdo, enquanto no grupo controle, que n&o realizou
nenhum treinamento, a grande maioria dos pacientes (80%) estavam fazendo o uso
de medicamentos para o controle da dor ao final da intervencéo (KAYO et al., 2012).

Um aumento da forgca muscular nos membros inferiores € no musculo
peitoral em mulheres com FM foi verificado apdés 16 semanas de treinamento
resistido (FIGUEROA et al., 2008). Em cada sessdo de treinamento, foram
realizados nove exercicios (1 série de 8 a 12 repeticdes) com a carga sendo
progressivamente aumentada de 50% a 80% de uma repeticdo maxima até o final
do treinamento. Além disso, os autores também verificaram um aumento no ténus
vagal cardiaco nos pacientes apos a intervengdo, demonstrando que a pratica
regular do exercicio fisico pode atenuar a disfuncdo autonémica presente nas
fibromialgicas. Considerando que os pacientes apresentam menor for¢a muscular
(GOES et al., 2012; VALKEINEN et al., 2008) e um desenvolvimento mais rapido de
fadiga neuromuscular durante o exercicio em relacdo a pessoas saudaveis
(BACHASSON et al.,, 2013; BERARDI et al., 2021), o aumento na for¢ca muscular
promovido pelo treinamento resistido é importante para melhorar a fungdo
musculoesquelética e a capacidade funcional das pacientes, tornando-os mais

independentes na realizacdo de suas tarefas diarias (GOES et al., 2012).
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O exercicio fisico também parece melhorar significativamente a qualidade do
sono, que € prejudicada na FM. Um tempo menor de comportamento sedentario e
maiores niveis de atividade fisica, determinados por acelerometria durante sete dias
consecutivos, foram significativamente associados a uma melhor qualidade do sono
em mulheres com FM (BORGES-COSIC et al,, 2019). Nesse sentido, uma meta-
analise analisou 13 estudos originais (n = total de 731 pacientes fibromialgicos) e
concluiu que programas de exercicio fisico, de maneira geral, promovem uma
pequena melhora na qualidade do sono na FM (diferenga média [exercicio vs.
controle] = -0,17; intervalo de confianga 95% = -0,32 a -0,01). No entanto, os
exercicios associados a praticas meditativas (exemplo: tai chi chuan e yoga) podem
apresentar um efeito maior na melhora da qualidade do sono quando comparados a
outros tipos de exercicios (ESTEVEZ-LOPEZ et al, 2021). Acredita-se que os
problemas com 0 sono observados na FM estejam relacionados a disautonomia
(LERMA et al., 2011). Nesse sentido, o exercicio fisico realizado regularmente pode
aumentar o tbnus vagal e diminuir a atividade simpatica em repouso, revertendo
parte da disautonomia observada nesses pacientes (FIGUEROA et al,, 2008). A
predominancia do sistema nervoso parassimpatico em relacdo ao sistema nervoso
simpatico promove bradicardia e diminuicdo da frequéncia respiratoria, melhorando
a qualidade do sono (UCHIDA et al., 2012).

A grande maioria dos estudos clinicos randomizados investigaram os efeitos
do treinamento fisico na FM utilizando algumas semanas de intervengdo (até 16
semanas) (ANDRADE; DOMINSKI; SIECZKOWSKA, 2020). No entanto, o exercicio
fisico também pode trazer beneficios para a FM a longo prazo (FITZCHARLES; DA-
COSTA; POYHIA, 2003; ISOMERI et al., 2018; SANTOS-E-CAMPQOS et al., 2020).
Por exemplo, um estudo observou uma melhora significativa em diferentes
desfechos clinicos da FM apds uma intervencédo de nove anos (SANTOS-E-
CAMPOS et al., 2020). No estudo em questdo, um grupo de mulheres fibromialgicas
com idade média de 62 anos realizou um programa de exercicios de fortalecimento
muscular e exercicios realizados em meio aquatico, em uma frequéncia de trés
vezes por semana (grupo de exercicio), enquanto um outro grupo de mulheres
fibromialgicas com idade média de 61 anos nédo realizou nenhuma atividade fisica
programada e sistematizada durante os nove anos (grupo CON). Ao final da
intervencao, o grupo de mulheres que se exercitaram apresentou uma reducao da

gravidade da FM, e uma melhora da percepcdo de qualidade de vida e no
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desempenho em testes de capacidade funcional. Em contrapartida, o grupo CON
apresentou um agravamento da FM e uma piora na capacidade funcional. Os
autores acreditam que a piora no quadro clinico no grupo CON ocorreu ndo apenas
devido ao sedentarismo, mas também ao envelhecimento das pacientes ao longo do
periodo do estudo (SANTOS-E-CAMPOS et al., 2020).

Além do exercicio fisico, evidéncias demonstram que a acupuntura pode ser
uma alternativa ndo farmacoldgica para o tratamento e a redug¢do na gravidade dos
sintomas da FM (MARTIN et al., 2006, UGURLU et al., 2017). A acupuntura € uma
técnica que consiste, normalmente, na insercdo de agulhas finas em zonas
especificas do corpo (acupontos) (ZHUANG et al, 2013). Poucas sessbes de
acupuntura (6 a 12 sessdes de 30 minutos) podem melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e reduzir a manifestacdo dos sintomas (percepcdo de dor, fadiga,
depressdo) em pacientes com FM (UGURLU et al., 2017). Acredita-se que a
insercdo das agulhas estimula os receptores de dor (terminacbes nervosas),
promovendo efeitos analgésicos relacionados principalmente ao aumento da
producéo de opioides enddgenos, como endorfinas e encefalinas (CABYOGLU:
ERGENE; TAN, 2006).

Aparentemente, o tratamento combinado das terapias farmacoldgicas e néo
farmacologicas (abordagem multidisciplinar) parece reduzir a manifestagcdo dos
sintomas da FM, e oferecer melhores condi¢cGes de vida aos pacientes. No entanto,
€ digno de nota que o engajamento de pacientes com FM em programas de
exercicio fisico, a longo prazo, pode contribuir para uma reducéo da necessidade de
se utilizar estratégias farmacolégicas como complementacdo ao tratamento dos
sintomas (KAYO et al., 2012).

Apesar dos amplos beneficios da pratica regular de exercicios sobre o
manejo dos sintomas da FM citados nessa subsecdo, destaca-se que alguns
estudos tém verificado uma exacerbacdo de alguns sintomas, principalmente a dor,
em resposta aguda ao exercicio fisico (BERARDI ef al., 2021; KADETOFF; KOSEK,
2010; LUND et al., 2003; MENGSHOEL; VALLESTAD; FORRE, 1995, UMEDA et
al., 2015). Essa resposta contribui para que o nivel de atividade fisica (NAF) de
pacientes com FM seja menor em comparacdo com individuos que ndo possuem a
sindrome (MC-LOUGHLIN et al., 2011). Um estudo de revisédo sistematica analisou
34 ensaios clinicos, totalizando 2276 pacientes fibromialgicos, e reportou um

percentual médio de desisténcia durante programas de treinamento aerébio de 27%
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(variando entre 0% e 67%) (BUSCH et al, 2008). Esse percentual médio de
desisténcia dos participantes dos grupos de exercicio € maior do que o percentual
observado nos participantes dos grupos CON que néo realizaram exercicio (10% em
média), e parece estar associada a exacerbagao dos sintomas da FM (BUSCH et al.,
2011). Isso torna, portanto, desafiadora a tarefa de prescrever o treinamento para
que os pacientes iniciem a pratica (NORREGAARD et al., 1997), ou mantenham o
engajamento apos inicia-la (DOBKIN et al., 2006; VAN-SANTEN et al., 2002).

2.6 FADIGA NEUROMUSCULAR

O termo “fadiga” € definido como uma redugéo temporaria no desempenho
fisico, que inclui um aumento na percepcgéo de esfor¢o necessaria para exercer uma
forca ou poténcia desejada e uma eventual incapacidade de produzir essa for¢ca ou
poténcia (GANDEVIA, 2001). Os processos que explicam o desenvolvimento de
fadiga neuromuscular durante o exercicio sdo complexos e envolvem multiplos
mecanismos fisiologicos, cujas respostas s&o especificas e dependem de diversos
fatores relacionados a tarefa realizada, como o tipo de exercicio (RAMPININI et al.,
2016), o volume e a intensidade (THOMAS et al., 2016), além de outros fatores
como a temperatura ambiente (GOODALL et al., 2015), idade (SENEFELD; YOON;
HUNTER, 2017) e aspectos nutricionais (DAVIS; ALDERSON; WELSH, 2000). A
realizacdo do exercicio fisico promove diversas alteragdes neurais e metabdlicas
que contribuem para o desenvolvimento de fadiga em diferentes locais ao longo do
aparato neuromuscular (BOYAS: GUEVEL, 2011), conforme demonstrado na figura
3.
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FIGURA 3 - LOCAIS AO LONGO DO APARATO NEUROMUSCULAR ONDE
OCORREM ALTERAGOES QUE LEVAM A FADIGA NEUROMUSCULAR.

Cérebro

Medula /

espinhal

muscular

FONTE: Boyas e Guével (2011).

LEGENDA: A fadiga pode ocorrer devido a altera¢cdes em diferentes locais: (1) ativacio do coértex
motor primario; (2) propagacéo do sinal do sistema nervoso central para os motoneurénios; (3)
ativacdo das unidades motoras; (4) propagacéo do sinal na juncado neuromuscular; (5) acoplamento
excitacdo-contracio; (6) disponibilidade de substratos energéticos; (7) estado do meio intracelular; (8)

desempenho do aparelho contratil; (9) fluxo sanguineo.

A partir das alteracdes neurais e metabdlicas induzidas pelo exercicio, a
fadiga pode ter diferentes denominacgdes, de acordo com o local do aparato
neuromuscular onde essas alteragbes ocorrem (HUNTER, 2018). Por exemplo,
“fadiga central” refere-se a uma diminuigdo na AV do musculo por parte do SNC (isto
€, uma diminuicdo na capacidade de recrutar as unidades motoras) (GANDEVIA,
2001). Por outro lado, a “fadiga periférica” indica uma diminuicdo na geracdo de
forca pelo musculo por conta de alteragbes que ocorrem apds a jungao
neuromuscular (BOYAS; GUEVEL, 2011). Os fatores fisiolégicos causais para o

desenvolvimento de fadiga central e periférica, bem como alguns procedimentos
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técnicos empregados para a sua quantificagdo serdo explorados mais

detalhadamente nas préximas subsec¢des.

2.6.1 Fadiga central

A fadiga central caracteriza-se por uma redugdo progressiva na AV do
musculo durante o exercicio, e € ocasionada por fendmenos fisiolégicos que podem
ter origem espinhal ou supraespinhal (GANDEVIA, 2001).

O método considerado como padréo ouro para a determinacdo da fadiga
central € a técnica de twitch interpolation, ou técnica de interpolacdo de estimulos,
proposta por Merton (1954). O método consiste, basicamente, na aplicagdo de um
estimulo elétrico ou magnético no nervo motor durante a realizagdo de uma CVIM, e
logo apds a CVIM, com o musculo totalmente relaxado (MERTON, 1954). A
intensidade ideal utilizada para a aplicagdo dos estimulos € previamente
determinada em um protocolo especifico, onde aumenta-se progressivamente a
intensidade de estimulos aplicados no nervo motor com o musculo relaxado, até que
0 aumento da intensidade n&o seja mais capaz de promover aumento nas respostas
de forca muscular e na medida de excitabilidade da membrana do musculo
esquelético (onda-M). A partir disso, acrescenta-se entre 20% e 30% na intensidade
de estimulo referente a ocorréncia do platd nas respostas de forca e de
excitabilidade da membrana, garantindo um estimulo “supramaximo” durante o
protocolo de avaliagdo neuromuscular (MILLET ef al., 2012).

Durante a contragdo, ocorre um aumento na frequéncia de disparos de
potenciais de acdo do comando central para os motoneurbnios, a fim de ativar
maximamente o musculo (WAN et al., 2017). Nesse sentido, quando se observa um
aumento de forga com a aplicagédo do estimulo no nervo motor durante a CVIM (isto
€, estimulo sobreposto), isso indica que o estimulo promoveu um recrutamento
adicional de unidades motoras, tornando evidente que as unidades motoras do
musculo ndo haviam sido totalmente recrutadas e que, portanto, a ativagdo do
musculo ndo atingiu o0 nivel maximo apenas por meio do esforco voluntario do
individuo (BOYAS; GUEVEL, 2011). A producdo de forca adicional resultante da
aplicagdo do estimulo sobreposto é denominada forgca sobreposta. A for¢a evocada
pelo musculo em resposta ao estimulo aplicado logo apds a CVIM, com o musculo

relaxado, € denominada for¢a evocada potencializada (Figura 4). A forca sobreposta
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e a forca evocada potencializada séo utilizadas para o calculo da AV, como sera

discutido mais adiante nesta reviséo.

FIGURA 4 - REPRESENTAGAO GRAFICA DA FORCA SOBREPOSTA
E DA FORCA EVOCADA POTENCIALIZADA.

Producéo adicional de for¢a em resposta
el ’,
" ao estimulo sobreposto (for¢a sobreposta)
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Estimulo Forca evocada pelo
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estimulo potencializado
apos a CVIM
(forca evocada
For(;a muscular potencializada)
durante uma CVIM ‘

Forga (N)

| Tempo (s)

FONTE: O autor (2024).

LEGENDA: CVIM: Contracdo voluntaria isométrica maxima.

Estimulo

Dessa forma, a partir da aplicacéo da técnica de interpolacédo de estimulos
antes e apds a realizacdo de uma determinada tarefa (por exemplo, pedalar durante
30 minutos), é possivel quantificar a magnitude de reducgéo da capacidade do SNC
em recrutar as unidades motoras em decorréncia desse exercicio (GANDEVIA,
2001; MILLET, 2012). Além disso, outras metodologias tém sido propostas e
utilizadas paralelamente a técnica de estimulacdo do nervo motor em alguns
experimentos laboratoriais para verificar se a diminuicdo do grau de excitabilidade
dos neurénios eferentes no SNC ocorre predominantemente no cértex motor ou na
medula espinhal, o que permite discriminar 0s componentes espinhais e
supraespinhais da fadiga central (HUNTER et al., 2018). Essas técnicas incluem a
aplicacéo de estimulacdes em diferentes segmentos do SNC, como por exemplo,
diretamente no cértex motor (estimulagdo transcraniana magnética) (TEMESI et al.,
2015), ou na medula espinhal (SKARABOT et al., 2019).
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Os fatores fisiologicos determinantes para essa reducéo da AV induzida pelo
exercicio tém sido alvo de grande debate na literatura cientifica (TAYLOR et al.,
2016). Um dos neurotransmissores mais estudados e cuja elevagdo observada
durante o exercicio possivelmente contribui para o desenvolvimento da fadiga
central € a 5-HT, que ¢ sintetizada pelos neurdnios a partir do aminoacido essencial
triptofano (NEWSHOLME; BLOMSTRAND, 2006). Estudos realizados com roedores
demonstraram que, durante o exercicio, 0s niveis de 5-HT podem aumentar em
diversas regides cerebrais, como o hipotalamo (BAILEY; DAVIS; AHLBORN, 1993),
o tronco encefalico (BAILEY; DAVIS; AHLBORN, 1993) e no fluido cerebroespinhal
(CHAOULOFF et al., 1986). Esse aumento se deve principalmente devido a
elevacao da disponibilidade de triptofano ao SNC, que é facilitada por conta do uso
muscular de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) e pelo aumento nos niveis
de acidos graxos livres no plasma (DAVIS; ALDERSON; WELSH, 2000). Visto que o
triptofano compete com os BCAAs em relagdo ao transporte para o cérebro, e que o
aumento nos niveis de acidos graxos livres deslocam o triptofano de seus sitios de
ligacdo na albumina (ou seja, 0s niveis de triptofano livre aumentam), a sintese
neuronal de 5-HT aumenta a medida que a proporg¢éo triptofano/BCAA aumenta no
plasma (MEEUSEN; ROELANDS, 2010). Acredita-se que a modificagéo da atividade
neuronal promovida pelo aumento dos niveis de 5-HT no SNC durante o exercicio
tem uma contribuicdo para a elevacao da percepcédo de esforco, 0 que limitaria o
desempenho fisico e mental (CORDEIRO et al., 2017).

Além da serotonina, acredita-se que a adenosina também pode ter uma
contribuicdo para o desenvolvimento de fadiga central (WAN et al., 2017). A
molécula de adenosina € um constituinte normal das células, e sua concentragao
intracelular € regulada por diversas enzimas e pela taxa de degradacéo e sintese de
adenosina trifosfato (ATP) (FREDHOLM et al., 1999). Embora uma das principais
fungdes biolégicas da adenosina seja a regulacdo local do fluxo sanguineo,
promovendo vasodilatagcdo (HALL, 2011), essa molécula também atua como um
neuromodulador no SNC (FREDHOLM et al.,, 1999). Durante o exercicio fisico, as
contragdes musculares promovem uma elevacdo nos niveis intracelulares de
adenosina por conta do aumento da degradacao de ATP, e nos niveis extracelulares
devido ao aumento da atividade da enzima ecto-5-nucleotidase, que hidrolisa a
adenosina monofosfato (AMP) em adenosina e fosfato inorganico (Pi) (HELLSTEN,

1999). A adenosina modula a liberacdo de neurotransmissores, principalmente a
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dopamina, em diversas regides cerebrais, promovendo uma hiperpolarizacao dos
neurénios e dificultando os potenciais pds-sinapticos excitatérios (MYERS;
PUGSLEY, 1986; PHILLIS ef al., 1979). Isso pode resultar, entre outras alteracdes,
em um aumento do nivel de sonoléncia e na diminui¢cdo da disposicdo em realizar o
exercicio fisico (CORDEIRO et al., 2017).

Alteracbes metabdlicas que ocorrem no musculo esquelético também podem
promover uma reducdo da excitabilidade neuronal no SNC (BOYAS; GUEVEL,
2011). Isso ocorre devido ao fato de que, com a contracdo muscular, ha um acumulo
de metabdlitos intramusculares (exemplo: H*, lactato e Pi), que é detectado por meio
do grupo de fibras aferentes IIl/IV (FISHER et al, 2013). O feedback aferente
promovido por essas fibras pode diminuir a excitagdo dos motoneurdnios a a nivel
medular (SIDHU et al., 2017) ou reduzir o impulso nervoso diretamente no cértex
motor (HUREAU et al., 2019), promovendo o desenvolvimento de fadiga central.

Apesar disso, a capacidade do grupo de fibras IlIl/IV em detectar as
alteragcdes metabdlicas no musculo € importante para o0 ajuste do sistema
cardiorrespiratério durante o exercicio, pois a integracdo desses sinais periféricos no
SNC proporciona o aumento da ventilagdo e do fluxo sanguineo para aumentar a
oferta de sangue oxigenado ao musculo em atividade (TAYLOR et al., 2016). A
importancia do grupo de fibras aferentes Ill/IV e sua significancia para o
desenvolvimento de fadiga foi demonstrado em alguns estudos utilizando o bloqueio
farmacologico de parte da transmiss&o do sinal do grupo de fibras aferentes IIl/IV ao
SNC (AMANN et al., 2009; HUREAU et al., 2019; SIDHU et al., 2017). De maneira
geral, o bloqueio das fibras parece diminuir 0 desenvolvimento de fadiga central
(HUREAU et al., 2019), mas aumenta o desenvolvimento de fadiga periférica devido
a disponibilidade reduzida de O2 ao musculo e/ou ao excesso de estimulos neurais
ao musculo ativo (AMANN et al., 2009).

2.6.2 Fadiga periférica

A fadiga periférica ocorre quando a diminuicdo da capacidade do musculo
em gerar for¢a ou poténcia € ocasionada por fatores que ocorrem a partir da juncéo
neuromuscular. Alguns desses fatores podem incluir: (a) redugcéo da excitabilidade
da membrana da fibra muscular (sarcolema) aos estimulos neurais; (b) diminuicéo

da velocidade de propagacado do potencial de acdo ao longo do sarcolema até
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chegar nos tubulos T; (c) reducdo da liberagdo e/ou na recaptacdo de Ca?* pelo
reticulo sarcoplasmatico da fibra muscular, e (d) diminuicdo do aporte de sangue
oxigenado e de substratos energéticos ao musculo durante o exercicio fisico
(ALLEN; LAMB; WESTERBLAD, 2008a;: BOYAS:; GUEVEL, 2011).

Acredita-se que, durante a realizacdo de exercicios prolongados, ocorre uma
diminuicdo da atividade da bomba de Na* e K*, devido ao aumento da deplecéo de
ATP, prejudicando o restabelecimento dos gradientes eletroquimicos desses ions
(MC-KENNA; BANGSBO; RENAUD, 2008). Dessa forma, o aumento da [K*] no meio
extracelular, associado ao aumento da [Na*] dentro da fibra muscular, resulta em
uma diminuicdo da excitabilidade do sarcolema, tornando a membrana muscular
menos responsiva aos estimulos neurais (ALLEN; LAMB; WESTERBLAD, 2008a;
MC-KENNA; BANGSBO; RENAUD, 2008). Essa diminuicdo da excitabilidade do
sarcolema é comumente verificada por meio da observagdo de uma variacdo na
amplitude da onda-M, que representa a atividade elétrica do musculo, e pode ser
medida por meio de um equipamento de eletromiografia (MILLET, 2012). Nesse
sentido, uma eventual diminuicdo na amplitude pico a pico da onda-M, a partir de um
estimulo magnético ou elétrico supramaximo no nervo motor, com © musculo
relaxado, reflete uma maior dificuldade da membrana em responder aos estimulos
neurais, e/ou na propagacdo do potencial de acdo ao longo da membrana
(RODRIGUEZ-FALCES; PLACE, 2018).

Outro fator preponderante para o desenvolvimento de fadiga periférica
durante o exercicio é a liberacio de Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico (BOYAS:;
GUEVEL, 2011). Esse processo de liberacdo de Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico
pode ser prejudicado durante o exercicio por diversos fatores (ALLEN; LAMB;
WESTERBLAD, 2008). A diminuicdo da capacidade de propagacéo do potencial de
acdo ao longo da membrana, citada anteriormente, pode comprometer a ativacao
adequada dos receptores de di-hidropiridina e 0s eventos subsequentes que levam a
liberacdo de Ca?* (LEPPIK et al, 2004). Acredita-se que variagdes nas
concentragbes de Pi [Pi], hidrogénio (H*) [H*], magnésio (Mg?*) [Mg2*] e outros
metabdlitos no sarcoplasma também podem ter um papel importante. Por exemplo,
um aumento da [Pi] ocorre principalmente devido a dissociacido da fosfocreatina em
creatina e Pi e & quebra da molécula de ATP durante o exercicio (BOYAS; GUEVEL,

2011). Esse aumento da [Pi] favorece a entrada de Pi no reticulo sarcoplasmatico e
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a ligacdo do Pi ao Ca?*, limitando as reservas de Ca?* livre disponiveis para serem
liberadas (ALLEN; KABBARA; WESTERBLAD, 2002).

Em adicéo, o aumento da [Mg2*] no sarcoplasma durante o exercicio devido
a quebra da molécula de ATP, associado ao aumento da [Pi] e [H*] e outros
metabolitos musculares, também pode diminuir a ativacdo do canal de Ca®* no
reticulo sarcoplasmatico, resultando em uma diminuicdo da liberacéo de Ca?* pelo
reticulo e consequentemente da [Ca?] no sarcoplasma (ALLEN; LAMB:;
WESTERBLAD, 2008; LAMB; STEPHENSON, 1991). O aumento da concentracéo
de alguns desses metabdlitos no interior da fibra também causa uma reducéo da
sensibilidade das miofibrilas ao Ca?*, resultando em um prejuizo na producdo de
forca muscular, como consequéncia da redugdo da formacgdo de pontes cruzadas
(ALLEN; LAMB; WESTERBLAD, 2008a; WAN et al., 2017; WESTERBLAD; ALLEN;
LANNERGREN, 2002).

Por fim, uma diminuicdo de fluxo sanguineo muscular pode diminuir o aporte
de sangue oxigenado e de substratos energéticos para 0 musculo esquelético
durante o exercicio. Com isso, as concentragbes dos metabdlitos intramusculares
aumentam devido a necessidade do musculo em utilizar fontes ndo oxidativas para
produzir ATP e a dificuldade de remocdo dos metabdlicos da fibra (BOYAS;
GUEVEL, 2011). Esse aumento dos niveis de metabdlitos intramusculares por conta
do fluxo sanguineo reduzido resulta em um decréscimo da capacidade de produc¢éo
de forca, em decorréncia dos mecanismos citados anteriormente.

Da mesma forma como € utilizada para quantificacdo da fadiga central, a
técnica de estimulagdo do nervo motor também € a técnica mais utilizada para a
quantificacdo da fadiga periférica. No entanto, quando o objetivo € avaliar a fungao
muscular, considera-se apenas a for¢a evocada potencializada (MILLET, 2012),

como sera detalhado a seguir.

2.6.3 Quantificagéo da fadiga central e periférica

A partir dos estimulos aplicados no nervo motor durante e apds a CVIM, os
componentes centrais e periféricos da fadiga neuromuscular podem ser
quantificados (MILLET, 2012). O primeiro passo € calcular o percentual de AV

(GANDEVIA, 2001). Esse percentual reflete a capacidade do individuo em recrutar
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maximamente suas unidades motoras, e é calculado a partir da equacdo 1
(MERTON, 1954):

(1) AV (%) = (1 - [for¢a evocada pelo estimulo sobreposto

durante a CVIM / for¢a evocada potencializada apés a CVIM]) x 100.

Nessa equacéo, a forga evocada pelo estimulo sobreposto durante a CVIM
representa a producdo adicional de forca que ocorre em resposta ao estimulo
sobreposto aplicado no nervo motor (representado anteriormente na figura 4). Por
outro lado, a forga evocada potencializada apds a CVIM representa a producéo de
forca muscular em resposta ao estimulo aplicado no nervo motor enquanto o
musculo esta relaxado (representado anteriormente na 4).

No entanto, em determinadas avaliagbes, o estimulo sobreposto é aplicado
apos a ocorréncia do platd na forca, quando ja se observa um ligeiro declinio na
forca muscular durante a CVIM. Nesse caso, uma adequacao a fébrmula original foi
proposta por Strojnik e Komi (1998) (equagéo 2), com o intuito de ajustar o calculo
do percentual de AV quando o estimulo ndo é aplicado no momento de platd da

forca.

(2) AV (%) = (1 — [forca evocada pelo estimulo sobreposto durante
a CVIM x [forca no momento exato do estimulo / forca maxima atingida na CVIM

antes do estimulo]] / forca evocada potencializada ap6s a CVIM) x 100.

Independente da equacao utilizada para a determinacéo da AV, a magnitude
de reducdo da AV, expressa em termos percentuais, representa o grau de fadiga
central o grau de fadiga central do momento pré-exercicio para pds-exercicio
(BOYAS; GUEVEL, 2011; GANDEVIA, 2001).

Por outro lado, a quantificacdo da fadiga periférica € realizada a partir do
calculo da magnitude de reducéo percentual da forga evocada potencializada apds a
CVIM. Nesse sentido, a observagéo de uma queda na forga evocada com o musculo
relaxado no momento pos-exercicio, em comparagdo ao pré-exercicio, indica que o
decréscimo da capacidade do musculo em produzir for¢a € inerente as propriedades

do préprio musculo, e independe de uma eventual redugdo do percentual de AV por
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parte do SNC, caracterizando, portanto, a ocorréncia de uma fadiga de ordem
periférica (BOYAS; GUEVEL, 2011; MILLET, 2012).

2.7 A FADIGA NEUROMUSCULAR NA FIBROMIALGIA

Embora ainda n&o se saiba exatamente quais séo as causas da fadiga e da
intolerancia ao exercicio em fibromialgicos, algumas alteragbes ao longo do aparato
neuromuscular, desde o cortex motor (GENTILE ef al., 2019; GENTILE ef al., 2020;
MHALLA et al, 2010, SALERNO et al, 2000) até o acoplamento excitagcéo-
contracdo (BACHASSON et al., 2013), foram documentadas em individuos com FM.
Dessa forma, acredita-se que mecanismos centrais e/ou periféricos tem uma
contribuicdo para a maior fadiga neuromuscular na FM (BARHORST et al., 2020).

Alguns desses mecanismos serdo descritos nas proximas duas subsec¢des.

2.7.1 AlteracBes no sistema nervoso central

Anormalidades funcionais em areas corticais responsaveis pelo controle de
funcbes motoras e/ou na transmissdo sinaptica na medula espinhal séo
documentadas na FM, e podem ter um papel sobre o desempenho motor desses
individuos (GENTILE et al., 2019, GENTILE et al., 2020, JACOBSEN et al., 1991;
LINDH et al., 1994; MHALLA et al., 2010; SALERNO et al., 2000).

Estudos observaram menores concentracbes de oxiemoglobina no cortex
motor nas pacientes com FM em comparac&o ao grupo controle durante uma tarefa
de movimento rapido dos dedos da mé&o, sugerindo que a ativacdo da area motora
primaria e de areas secundarias do controle motor € disfuncional em pacientes com
FM durante a tarefa motora (GENTILE ef al., 2019, GENTILE et al., 2020).

Além disso, utilizando a técnica de estimulagdo magnética transcraniana, e o
monitoramento da atividade elétrica do primeiro musculo interésseo dorsal (na mé&o),
alguns pesquisadores investigaram a resposta do limiar motor em repouso em
pacientes com FM (MHALLA et al., 2010; SALERNO et al., 2000). Os resultados
demonstram que a menor intensidade de estimulo capaz de evocar potenciais
motores de amplitude minima de 50 microvolts em pelo menos 50% das tentativas
do experimento (isto é, o limiar motor) é maior em individuos com FM, quando

comparados aos individuos do grupo controle. Esses achados indicam uma
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hipoexcitabilidade global do trato corticoespinhal em individuos com FM, que pode
ter um efeito sobre o0 desempenho motor desses individuos. No entanto,
investigacdes adicionais sd0 necessarias para esclarecer se essa hipoexcitabilidade
neuronal ocorre em um nivel espinhal e/ou supraespinhal (MHALLA ef al., 2010).

Outros estudos também observaram, utilizando a técnica de interpolagéo de
estimulos, um menor percentual de AV do cértex motor durante uma CVIM do
quadriceps em mulheres com FM (JACOBSEN et al., 1991; LINDH et al., 1994), que
poderia ser explicada por fatores motivacionais, inibicio reflexa devido a dor ou
medo da dor e/ou uma redugdo do impulso nervoso do SNC para o musculo
esquelético (LINDH et al., 1994). No entanto, ainda n&o esta totalmente claro se a
AV ¢é realmente menor em pacientes fibromialgicos, visto que outros mais recentes
estudos ndo observaram tal alteracdo (BACHASSON et al., 2013; BERARDI et al,,
2021).

2.7.2 Alteracbes periféricas

Em adicdo aos mecanismos centrais, alteracbes periféricas também foram
observadas em alguns estudos e podem ter relacdo com as limitagcées funcionais em
pacientes com FM (BACHASSON et al., 2013; BERARDI et al., 2021). Por exemplo,
a forca evocada do quadriceps em reposta a um estimulo magnético no nervo
femoral demonstrou ser menor em pacientes fibromialgicas, quando comparadas
com mulheres aparentemente saudaveis (BACHASSON et a/., 2013). Além disso, a
resposta muscular evocada do quadriceps também mostrou um declinio significativo
nas mulheres com FM durante um teste de contragbes isométricas do quadriceps
(BACHASSON et al., 2013). Esse achado indica que ha um desenvolvimento
elevado de fadiga periférica (isto é, fadiga que ocorre a nivel muscular) nessa
populacdo. Além disso, os percentuais de fadiga periférica durante o teste de
contragdes do quadriceps apresentaram uma associacao significativa (r = 0,84; p <
0,05) com a percepcéo de esfor¢co autorrelatada durante um teste incremental em
bicicleta ergométrica em intensidade submaxima (75% do consumo maximo de O2)
(BACHASSON et al., 2013).

O desenvolvimento de fadiga neuromuscular em individuos com FM também
foi maior no musculo biceps braquial do brago direito apds um protocolo de

contragdes concéntricas e isométricas do musculo biceps braquial em comparacéo
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aos individuos do grupo CON (BERARDI et al., 2021). Além disso, 0 decréscimo de
forca isométrica no membro contralateral (isto €, no musculo ndo exercitado) apds o
exercicio foi semelhante entre mulheres com e sem FM, sugerindo que a fadiga no
brago exercitado n&o ocorreu por mecanismos neurais (BERARDI et al., 2021). Os
achados dos dois estudos citados, em conjunto, reforcam a contribuicdo substancial
de mecanismos periféricos (que ocorrem a nivel muscular) para a elevacdo da
percepcado de esforco e o desenvolvimento de fadiga neuromuscular em pacientes
fibromialgicos em modelos de exercicio uniarticulares.

Os mecanismos subjacentes ao aumento do desenvolvimento de fadiga
periférica durante o exercicio em fibromialgicos podem estar relacionados com uma
reducdo na oferta de sangue oxigenado para o musculo (ELVIN et al., 2006, MC-
IVER et al., 2006; MORF et al, 2005, SCHAMNE et al., 2021) e/ou na reducédo da
capacidade do musculo extrair e utilizar o O2 para produzir ATP (DINLER et al,,
2007; SHANG et al., 2012), devido a uma reducgéo da densidade capilar (SRIKUEA
et al., 2013) e disfungdo mitocondrial (GERDLE et al., 2020), além de possiveis
alteracdes estruturais na prépria fibra muscular (SRIKUEA et al., 2013). Além disso,
a hiporreatividade do sistema nervoso simpatico em fibromialgicos promove
incompeténcia cronotrépica ao exercicio (veja os detalhes na subsegdo 2.4.2)
(RIBEIRO et al., 2011; SCHAMNE et al., 2021), que pode ter um papel na redugéo
do fluxo sanguineo direcionado para a musculatura esquelética. Essa reducao de
fluxo sanguineo foi verificada durante e apds um teste de contragdes dindmicas do
musculo infraespinal (ELVIN et al., 2006) e durante um teste incremental na bicicleta
(MC-IVER et al., 2006) em pacientes fibromialgicos. Portanto, a incompeténcia
cronotropica € a consequente diminuicdo do fluxo sanguineo muscular durante o
exercicio limita a disponibilidade de O2 para os musculos em atividade (DINLER et
al., 2007; SHANG et al., 2012), resultando em uma aceleragdo do desenvolvimento
de fadiga periférica durante uma determinada tarefa (BACHASSON et al., 2013;
BERARDI et al., 2021), e dificultando a recuperagdo muscular apés o fim do
exercicio (DINLER et al., 2007; SHANG et al., 2012).

Dessa forma, sugere-se que tanto mecanismos centrais quanto periféricos
contribuem significativamente para um desenvolvimento exacerbado de fadiga
neuromuscular durante o exercicio em fibromialgicos. Dessa forma, € necessario

pensar em estratégias que possam atuar sistemicamente para amenizar tais
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complicacbes, a fim de melhorar a experiéncia de mulheres fibromialgicas com o

exercicio.

2.8 ALTERACOES PERCEPTIVAS DURANTE E APOS O EXERCICIO

As alteracdes fisioldgicas detalhadas nas subsecdes anteriores ndo resultam
apenas em um desenvolvimento elevado de fadiga neuromuscular, mas também em
algumas alteracdes perceptivas ao exercicio na FM. De fato, a sensacéo de fadiga
muscular € um sintoma bastante comum, e que afeta mais de 80% das pacientes
com FM (OVERMAN et al., 2016). Como destacado, pacientes com FM geralmente
apresentam uma incapacidade de realizar determinadas tarefas por um tempo muito
prolongado (CLAUW et al., 2014). Nesse contexto, um estudo de meta-analise
demonstrou que pacientes fibromialgicas apresentam uma maior percepcédo de
esforco durante a realizagdo de exercicios aerdbios em comparagdo com
participantes CON (BARHORST et al., 2020). O aumento exacerbado da percepgao
de esfor¢o autorrelatado pelas pacientes fibromialgicas também é uma queixa muito
comum durante exercicios de forca (KADETOFF; KOSEK, 2010; UMEDA et al,
2015; BERARDI et al., 2021), que juntamente com 0s exercicios aerobios, sdo 0s
modelos de exercicio mais utilizados em estudos de investigacdo de respostas
perceptivas agudas na FM.

A dor musculoesquelética induzida pela contragdo muscular também
apresenta um aumento exacerbado na FM durante exercicios aerdbios (COOK et al.,
2012; LIGHT ef al., 2012) e exercicios de forca (BERARDI et al., 2021; KADETOFF;
KOSEK, 2010; LUND et al, 2003; MENGSHOEL; VOLLESTAD; FORRE, 1995).
Curiosamente, a percepcéo de esforgo/fadiga e de dor muscular localizada podem
permanecer por algumas horas mesmo apés o fim do exercicio (BERARDI et al.,
2023; MENGSHOEL; V@LLESTAD; FORRE, 1995). Por exemplo, um estudo
observou maior percepc¢ao de fadiga e dor muscular localizada nos pacientes com
FM apds um teste de contragdo muscular estatica de membros inferiores, € um teste
de movimentos repetitivos de subir e descer de uma plataforma de 20 centimetros
(MENGSHOEL; VALLESTAD; FORRE, 1995). A percepc¢ao de fadiga e dor muscular
permaneceram elevadas mesmo 24 horas apds o fim do exercicio (MENGSHOEL;
VOLLESTAD; FORRE, 1995). Um resultado semelhante foi encontrado em um

estudo recente, que reportou um aumento maior da percepc¢ao de fadiga e de dor
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muscular no membro em exercicio durante contracbes isométricas e concéntricas
dos flexores do cotovelo (20% da CVIM) em mulheres com FM, em comparac¢édo com
mulheres CON (BERARDI et al., 2023). Além disso, essas alteragdes perceptivas
também n&o apresentaram uma reducdo relevante no dia seguinte a realizagdo do
exercicio nas pacientes com FM (BERARDI et al., 2023).

E importante destacar que a dor muscular induzida pela contracdo da
musculatura esquelética (isto é, a dor induzida pelo exercicio) difere
substancialmente da dor muscular generalizada, caracteristica da FM (VOLLESTAD;
MENGSHOEL, 2005). A dor induzida pela contracdo muscular € aguda e localizada,
e diminui algumas horas ou dias apds o fim do exercicio. Por outro lado, a dor
cronica generalizada € a manifestacdo sintomatica primaria da FM, que ocorre em
diferentes regides do corpo, mesmo em musculos ndo exercitados (VOLLESTAD,;
MENGSHOEL, 2005). Dessa forma, enquanto a dor musculoesquelética cronica
apresenta-se independentemente da contragdo muscular, tendo relagdo mais direta
com a patogénese da FM, a dor muscular induzida pela contracido esta mais
relacionada a um processo de ativacdo do musculo (VALLESTAD; MENGSHOEL,
2005). Acredita-se que a dor crénica em um determinado musculo poderia modificar
a dor induzida pela contragdo muscular no mesmo musculo, por meio de um efeito
nas propriedades neuromusculares e na fungdo muscular (VOLLESTAD;
MENGSHOEL, 2005). Além disso, embora a dor crbénica generalizada ndo tenha
relacio direta com a atividade fisica, a contracdo dos musculos durante o exercicio
produz um efeito sistémico, podendo resultar em uma redu¢cdo ou aumento da dor
em outras regides do corpo (RICE et al., 2019).

Nesse contexto, buscando investigar o efeito agudo do exercicio na dor
cronica generalizada na FM, estudos verificaram a resposta do LDP em musculos
nao exercitados apds 0 exercicio, para avaliar o efeito sistémico do exercicio
(BERARDI et al., 2021; GE et al., 2012; KADETOFF; KOSEK, 2010; LANNERSTEN,;
KOSEK, 2010; STAUD; ROBINSON; PRICE, 2005). Em mulheres controles, é
comum observar um aumento nos LDPs apds o exercicio, fenbmeno que é
conhecido como hipoalgesia induzida pelo exercicio (RICE et al., 2019). No entanto,
em alguns protocolos realizados com pacientes fibromialgicas, n&o foram
observadas alteracdes significativas no LDP, sugerindo uma ativacéo disfuncional de
mecanismos inibitérios da dor em resposta ao exercicio (GE et al, 2012;
LANNERSTEN; KOSEK, 2010). Além disso, outros estudos apontam até mesmo
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para um aumento da sensibilidade experimental a dor na FM, fenbmeno conhecido
como hiperalgesia induzida pelo exercicio (LANNERSTEN; KOSEK, 2010; STAUD et
al., 2005). Em outro estudo, a dor generalizada (isto €, a dor no corpo todo) foi
avaliada por autorrelato das pacientes com FM utilizando uma escala visual
analdgica, e foi significativamente maior apos um protocolo de contragdes
concéntricas e isométricas do musculo biceps braquial, em comparacdo ao
momento Baseline (BERARDI et al., 2021).

O efeito agudo do exercicio em aspectos do humor (por exemplo, percep¢éo
de ansiedade e raiva) em pacientes fibromialgicas permanece pouco explorado até o
momento. O unico estudo realizado observou que uma sessdo de exercicios de
fortalecimento muscular para grandes e pequenos grupos musculares, que consistia
em doze exercicios (3 séries de 12 repeticbes), melhorou significativamente a
percepcdo de ansiedade, depressédo, raiva, fadiga e confusdo mental logo apds o
exercicio (ANDRADE et al., 2019). No entanto, a auséncia de um grupo controle no
estudo citado, somado a auséncia de estudos testando outros protocolos de
exercicio limita uma melhor compreensdo em relacdo aos efeitos agudos do

exercicio em aspectos do humor na FM.

2.9 CAFEINA

A cafeina (1,3,7-metilxantina) € um alcaloide naturalmente encontrado em
varios alimentos e bebidas amplamente consumidos pela populacdo mundial, como
o chocolate, café, chas, e bebidas derivadas da cola (VERSTER; KOENIG, 2018).
Na populagcdo norte-americana, estima-se que os consumidores habituais de
bebidas contendo cafeina constituem mais de 85% da populagéo (MITCHELL et al.,
2014). Dessa forma, acredita-se que a cafeina € 0 composto psicoativo mais
consumido no mundo (REYES; CORNELIS, 2018; VERSTER; KOENIG, 2018).

A partir da descoberta dos mecanismos de acdo sistémicos da cafeina,
diversos contextos de aplicacido pratica tém sido atribuidos a ingestdo esse
composto. Por exemplo, estudos de meta-analise demonstram que a ingestao aguda
de cafeina pode melhorar o desempenho fisico em tarefas de caracteristica aerdbia
(SOUTHWARD; RUTHERFURD-MARKWICK; ALI, 2018; SOUZA et al., 2017) e
anaerdbia (GRGIC, 2018), além de aumentar a forga e poténcia muscular (GRGIC et

al., 2018; SOUZA et al., 2017). Por isso, a cafeina pode ser utilizada por atletas de
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diversas modalidades esportivas como um recurso ergogénico para a melhora no
desempenho esportivo. Além do ambito esportivo, a cafeina também €& muito
utilizada em um ambito clinico, como um principio ativo adjuvante em medicamentos
para o controle da dor, devido as suas propriedades analgésicas (SCOTT et al.,
2017). Nas proximas subsecdes, serdo detalhados os aspectos relacionados a

farmacocinética da cafeina e os seus mecanismos de acio no corpo humano.

2.9.1 Farmacocinética da cafeina

Apds sua ingestdo, a cafeina € rapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal e distribuida aos tecidos do corpo por meio da circulagdo sanguinea
(MAGKOS; STRAVOS; KAVOURAS, 2005). Grande parte da metabolizagdo da
cafeina no figado é realizada por meio de um grupo de enzimas do citocromo p450,
principalmente os subtipos 1A2 (CYP1A2) e 2E1 (CYP2E1), resultando em diversos
metabdlitos, cujos principais sdo a paraxantina, teobromina e teofilina (ARNAUD,
2011). Acredita-se que alguns fatores promovem alteragcbes no padréo de atividade
das enzimas responsaveis pela metabolizacdo da cafeina, podendo aumentar ou
diminuir o tempo de meia-vida da cafeina no organismo. Esses fatores incluem
modificacdes no estilo de vida, como por exemplo o tabagismo (SCHRENK et al.,
1998) e a ingestdo habitual elevada de cafeina (TANTCHEVA-POOR et al., 1999),
que aumentam a atividade da enzima CYP1A2, além de outros fatores que
diminuem a atividade da CYP1A2, como a obesidade (KAMIMORI ef al., 1987), a
gravidez (TSUTSUMI et al., 2001) e o uso de contraceptivos orais (ABERNETHY;
TODD, 1985).

O pico de concentragéo plasmatica da cafeina € atingido entre 15 minutos a
120 minutos, sendo geralmente mais rapido quando a dose de cafeina ingerida &
menor (MUMFORD et al., 1996). A taxa de absor¢éo da cafeina ao longo do tempo
pode variar a partir da forma como € realizada a sua ingestdo, sendo mais rapida
com a administragdo na forma de goma de mascar (KAMIMORI et al., 2002) em
comparagdo as mesmas doses quando € administrada em capsulas, por exemplo
(KAMIMORI et al., 2002). O tempo de meia-vida (isto é, o tempo necessario para
que a concentracdo plasmatica da cafeina no organismo se reduza a metade) pode
variar entre 150 minutos € 600 minutos, em doses relativas até 10 miligramas por
quilograma de massa corporal (MAGKOS; STRAVOS; KAVOURAS, 2005).
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2.9.2 Mecanismos de acio da cafeina

A cafeina possui diversos mecanismos de acido descritos na literatura.
Muitos desses mecanismos ocorrem em diferentes locais ao longo do aparato
neuromuscular, desde o coértex motor até o acoplamento excitacdo-contracdo, e
podem explicar a redugdo de fadiga central e periférica com a ingestdo aguda de
cafeina (LIMA-SILVA et al., 2021; STARLING-SOARES; PEREIRA; RENKE, 2023).
Alguns dos principais mecanismos de acdo da cafeina estdo resumidos na figura 5,

e ser&o descritos mais detalhadamente nos préximos paragrafos.

FIGURA 5 — PRINCIPAIS MECANISMOS DE ACAO DA CAFEINA NO CORPO HUMANO
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A natureza lipofilica da estrutura quimica da cafeina permite-lhe cruzar
facilmente a barreira hematoencefalica e chegar at¢ o SNC (MC-CALL,;
MILLINGTON; WURTMAN, 1982), onde atua como antagonista nao-seletivo de
receptores de adenosina, bloqueando a ag&o desse neurotransmissor (FREDHOLM,
1995). A ligagdo da cafeina junto aos receptores de adenosina no SNC,
principalmente nos subtipos A1 e Ao2a, pode aumentar a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios, diminuindo os limiares de ativagdo neuronal,
facilitando as sinapses e aumentando consequentemente a frequéncia de disparos
neuronais (FREDHOLM, 1999). Esse aumento da excitabilidade neuronal pode
ocorrer tanto no cértex motor (CERQUEIRA et al., 2006), quanto na medula espinhal
(WALTON; KALMAR; CAFARELLI, 2003), e possivelmente exerce um papel na
diminuicdo de fadiga central (DAVIS et al, 2003, KALMAR; CAFARELLI, 2004,
MEEUSEN; ROELANDS; SPRIET, 2013) (Figura 5).

Além do SNC, a cafeina também pode atuar como antagonista de receptores
de adenosina em nervos sensitivos no sistema nervoso periférico, promovendo um
efeito antinociceptivo (SAWYNOK; YAKSH, 1993). A ativac&do dos receptores Axa e
A2 pela adenosina no corno dorsal da medula espinhal estimula a atividade da
enzima adenilato ciclase, que promove um aumento dos niveis de AMP ciclico em
terminais sinapticos dos nervos sensoriais aferentes, resultando em aumento da
nocicepcdo (SAWYNOK, 2016). Dessa forma, o antagonismo dos receptores de
adenosina da classe A2 é, provavelmente, o principal mecanismo pelo qual a cafeina
possui um efeito antinociceptivo (SCOTT et al., 2017). Por esse motivo, € possivel
observar a utilizagdo da cafeina em diversos medicamentos analgésicos,
normalmente em uma dose de 65 miligramas, atuando como um agente
potencializador do constituinte analgésico primario (SAWYNOK, 2011). O efeito
analgésico da cafeina também é notavel durante o exercicio, visto que alguns
estudos observaram uma redugdo na dor muscular localizada durante exercicios
aerdbios de carga constante, quando a ingestdo de cafeina foi feita antes do inicio
do experimento (BLACK et al, 2015; GLIOTTONI, 2009; MOTL et al., 2006;
O'CONNOR et al., 2004) (Figura 5). Outro mecanismo de acdo que possivelmente
contribui para essa diminui¢do observada na dor muscular durante o exercicio com
cafeina € o aumento dos niveis de B-endorfina (LAURENT et al, 2000), um
horménio peptideo opidide enddgeno secretado pela glandula hipdfise anterior

que potencializa 0 mecanismo de inibicdo descendente da dor (HALL, 2011). O
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aumento da concentragdo plasmatica de B-endorfina provavelmente se deve ao
aumento da liberacdo de do fator liberador de corticotropina do hipotalamo, o que,
por sua vez, aumenta a liberagdo de pré-opiomelanocortina (POMC), resultando em
aumento da liberacdo de B -endorfina (LAURENT et al,, 2000). Esse aumento na
liberagcdo da B-endorfina promovido pela cafeina também pode explicar a maior
sensacdo de prazer e satisfacdo em realizar o execicio (ALl et al, 2015
SCHRADER et al., 2014, SCHUBERT 2014).

A cafeina também pode ter um efeito direto no musculo esquelético. Por
exemplo, uma menor [K'] intersticial em jovens saudaveis foi observada logo apos
séries de extensdo unilateral de joelho em um ergbmetro adaptado, com ingestéo
prévia de cafeina (dose de 6 miligrama por quilograma de massa corporal) uma hora
antes do inicio do experimento (MOHR et al., 2011). Essa diminui¢do do acumulo de
K* no meio extracelular pode ser explicada por um aumento da atividade da bomba
de Na® e K* promovido pela cafeina (MAGKOS et al., 2005), e possivelmente
contribui para um aumento da resisténcia a fadiga (MOHR et al., 2011). Além disso,
estudos sugerem que a cafeina pode potencializar a liberagéo de Ca?* pelo reticulo
sarcoplasmatico (ALLEN; WESTERBLAD, 1995; TARNOPOLSKY; CUPIDO, 2000;
WEBER; HERZ, 1968) via interacdo direta com o0s receptores de rianodina
(PENNER et al., 1989) (Figura 5). Alguns estudos tém questionado esse efeito da
cafeina, justificando que apenas com ingestdo de doses muito altas de cafeina, que
seriam toxicas para humanos, seria possivel promover um aumento da liberagdo de
Ca®* pelo reticulo sarcoplasmatico que fosse suficientemente capaz de aumentar a
contratilidade muscular (JAMES ef al., 2004; NEYROUD et al., 2019). No entanto,
outros estudos que examinam o efeito direto de concentragdes de até 70 micromoles
por litro de cafeina, consideradas ndo téxicas para humanos e possiveis de serem
atingidas apo6s a ingestdo de doses recomendadas de cafeina (6 miligramas por
quilograma de massa corporal), em fibras isoladas do musculo esquelético em
roedores, demonstraram uma melhora significativa na producao de for¢ca muscular
(TALLIS et al., 2012; TALLIS et al., 2013). Além disso, outro estudo demonstrou que
a cafeina (dose de 6 miligramas por quilograma de massa corporal) potencializou a
forca de contragdo muscular dos musculos dorsiflexores durante o minuto final de
um protocolo de estimulagao tetanica de 20 hertz no nervo fibular comum, o que néo
foi observado na frequéncia de 40 hertz. Esse achado sugere que cafeina teve um

efeito diretamente no musculo esquelético, provavelmente aumentando a liberagao
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de Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico (TARNOPOLSKY; CUPIDO, 2000). O efeito
intramuscular da cafeina tem sido considerado como um dos principais mecanismos
subjacentes a redugédo do desenvolvimento de fadiga periférica (CRISTINA-SOUZA
et al.,, 2022, MEYERS,; CAFARELLI, 2005).

Um efeito sistémico importante da cafeina é a modulagdo do metabolismo
lipidico (BARCELOS et al., 2020) (Figura 5). A cafeina e seus metabdlitos podem
desencadear uma inibicdo das enzimas fosfodiesterases, que sdo responsaveis pela
quebra de uma ligagdo fosfodiéster principalmente no AMP ciclico, que atua como
um importante segundo mensageiro intracelular (UKENA; SCHUDT;, SYBRECHT,
1993). A inibicdo da fosfodiesterase exercida pela cafeina resulta em um acumulo de
AMP ciclico, sinalizando para um aumento da lipdlise, que consiste na quebra de
triglicerideos em glicerol e &cidos graxos livres no tecido adiposo (UKENA,
SCHUDT,; SYBRECHT, 1993). Além disso, a cafeina também pode modular o
metabolismo lipidico por meio de um aumento na atividade da subdivisdo simpatica
do sistema nervoso autdnomo (BARCELOS et al., 2020). Especificamente, a cafeina
potencializa a liberagdo de catecolaminas no eixo simpatoadrenal (isto €, adrenalina
e noradrenalina) durante o exercicio (JACKMAN ef al., 1996; VAN-SOEREN,;
GRAHAM, 1998). As catecolaminas atuam em receptores B3-adrenérgicos no tecido
adiposo, promovendo um aumento na atividade da enzima adenilato ciclase, e
consequentemente no AMP ciclico, desencadeando uma sinalizac&o intracelular
para a lipdlise (HALL, 2011).

O efeito da cafeina no componente simpatico do sistema nervoso autbnomo
também pode promover um aumento na FC (TURNBULL et al., 2017) (Figura 5). No
coragdo humano, as catecolaminas atuam em receptores B7-adrenérgicos no nodo
sinoatrial, promovendo um aumento do fluxo ibnico de Na* e K* pelos canais If e de
Ca** pelos canais de Ca?*. Como consequéncia, o fluxo acelerado de cations
aumenta a taxa de despolarizacdo da membrana celular, fazendo a célula atingir
mais rapidamente o limiar do potencial de acdo. Dessa maneira, a taxa de disparos
de potenciais de agdo aumenta, acelerando a FC (SILVERTHORN, 2010). Portanto,
0 aumento nos niveis de catecolaminas circulantes promovido pela cafeina pode
aumentar a FC tanto em condi¢éo de repouso (TURNBULL et al., 2017), quanto em
exercicio  (BELL;  MC-LELLAN, 2002; BUNSAWAT et al, 2015
HADJICHARALAMBOUS et al., 2006). Um possivel aumento da FC durante o

exercicio com a ingestdo de cafeina seria interessante em pacientes com FM, pois
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poderia atenuar a hiporreatividade do sistema nervoso simpatico observada na FM
(veja os detalhes na subsegdo 2.4.2).

Um ultimo efeito interessante da cafeina que merece destaque € o aumento
da SmO2 durante o exercicio. Esse efeito foi demonstrado em homens jovens
aparentemente saudaveis durante um teste incremental maximo realizado na esteira
ergométrica (RUIZ-MORENO et al, 2020). Embora ainda ndo se tenha
conhecimento suficiente para detalhar os mecanismos subjacentes ao aumento na
SmO2 com cafeina, acredita-se que seja consequéncia de uma redistribuicdo do
fluxo sanguineo de musculos inativos para musculos ativos durante o exercicio
(LIMA-SILVA et al., 2021). Essa redistribuicdo se deve ao bloqueio da vasodilatagao
induzida pela adenosina nos vasos sanguineos das regifes inativas durante o
exercicio promovida pela cafeina. Além disso, a cafeina também aumenta a
concentracdo plasmatica de angiotensina |l, promovendo vasoconstricdo e
diminuindo o fluxo sanguineo em regides inativas do corpo durante o exercicio
(DANIELS et al., 1998). Em conjunto, esses dois mecanismos de ac&o associados a
cafeina resultariam em um aumento do fluxo sanguineo em regidées mais ativas
durante o exercicio, aumentando a entrega de O2 aos musculos ativos, e
consequentemente a SmOz2.

Um esquema resumindo os principais efeitos fisiologicos da cafeina que
potencialmente reduzem o desenvolvimento de fadiga neuromuscular durante o

exercicio na FM esta apresentado em na figura 6.
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FIGURA 6 — POTENCIAIS EFEITOS DA CAFEINA NA REDUCAO DA FADIGA NEUROMUSCULAR
NA FIBROMIALGIA.
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Fonte: O autor (2024).

2.10 Consideracées finais sobre a revisao

A partir da presente revisdo, destaca-se que um desenvolvimento elevado
de fadiga neuromuscular € comumente observado durante o exercicio na FM, assim
como diversas altera¢des perceptivas durante e apds o exercicio. Os mecanismos
subjacentes ao aumento da fadiga neuromuscular na FM tém sido pouco estudados,
principalmente em exercicios ciclicos generalizados. Destaca-se também que a
cafeina apresenta mecanismos de acdo em muitos sistemas fisioldgicos afetados
pela FM, e que podem estar associados ao aumento da fadiga neuromuscular e as
alteracdes perceptivas nessa populacdo. Portanto, a cafeina poderia retardar o
desenvolvimento da fadiga neuromuscular na FM, independente da causa primaria
dessa fadiga, e também melhorar a experiéncia de pacientes com FM ao realizarem

0 exercicio.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 PARTICIPANTES

Inicialmente, foi realizado um calculo amostral para verificar o numero total de
mulheres necessario. Como nenhum estudo anterior investigou a interagéo potencial
entre FM e cafeina na fadiga neuromuscular durante um exercicio de ciclismo,
inicialmente foi conduzido um estudo piloto para estimar o tamanho da amostra
necessario. Para isso, quatro mulheres com FM e quatro mulheres CON
participaram deste estudo piloto, e realizaram o0s ensaios experimentais apds
ingestao de placebo e cafeina. A partir desses dados, foi obtido um eta ao quadrado
de 0,167 para a interagéo grupo (FM e CON) vs. tempo (pré, 15 e 30 minutos de
exercicio) vs. condicdo (placebo e cafeina) para fadiga neuromuscular. Usando um
n? de 0,167, um poder de 0,80 e um a de 0,05, 0 nimero necessario de participantes
no presente estudo foi estimado em 10 em cada grupo (software G*power 3.1,
Universidade de Kiel, Kiel, Alemanha). Assim, participaram deste estudo 10
mulheres com diagndstico clinico de FM, de acordo com os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (WOLFE ef al., 1990, WOLFE ef al., 2010), e 10
mulheres CON.

As mulheres com FM foram recrutadas no ambulatério de reumatologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), enquanto as
mulheres CON foram recrutadas na comunidade universitaria. As participantes foram
consideradas elegiveis para participacdo na pesquisa se ndo apresentassem
quaisquer anomalias cardiovasculares (arritmias e insuficiéncia cardiaca), ou lesdes
articulares ou o6sseas, ndo fossem usuarios atuais de tabaco e n&o estivessem
gravidas. A coleta de dados foi realizada no periodo de fevereiro de 2022 a janeiro
de 2023 no HC-UFPR. Além disso, todas as participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 1) antes de iniciar os procedimentos
do estudo, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do
Parana (protocolo de aprovacdo numero 5.091.561; APENDICE 2). O protocolo do
estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (identificador RBR-

9n9yqg4p).
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3.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Este foi um ensaio clinico randomizado do tipo crossover, controlado por
placebo e duplo-cego. A coleta de dados foi realizada em quatro dias nao
consecutivos, com um intervalo minimo de 72 horas € maximo de sete dias entre
cada visita. Todos os testes foram realizados no mesmo periodo do dia. No primeiro
dia, as participantes fibromialgicas foram inicialmente orientadas a responderem
alguns questionarios: 1) questionario revisado do impacto da FM para avaliar o nivel
de gravidade da FM (PAIVA et al., 2014) (ANEXO 1); 2) questionario para avaliar o
consumo habitual de cafeina (ANEXO 2) e; 3) questionario internacional de atividade
fisica para a avaliagdo do NAF (MATSUDO et al., 2001) (ANEXO 3). As participantes
do grupo CON responderam apenas 0s questionarios 2 e 3 na primeira visita. Na
sequéncia, as participantes realizaram uma avaliacido antropométrica € um teste
incremental maximo em um cicloergbmetro para a determinagdo da poténcia pico
(PP). Trinta minutos apds o teste incremental, foi realizada uma primeira
familiarizacdo com os procedimentos de mensuracdo da fadiga central e periférica,
isto é, teste de CVIM associado a estimulag&o elétrica do nervo femoral.

No segundo dia de visita ao laboratério, inicialmente as participantes com
FM foram convidadas a responder o questionario revisado do impacto da FM (PAIVA
et al., 2014). Depois, para ambos os grupos (FM e CON), uma nova familiarizagéo
com os procedimentos de mensuragdo da fadiga central e periférica foi realizada,
seguida por uma familiarizacdo com o exercicio de carga constante. O exercicio foi
realizado no mesmo cicloergbmetro utilizado no teste incremental, com as
voluntarias pedalando em uma intensidade correspondente a 50% da PP durante 30
minutos, mantendo a cadéncia entre 50 e 60 rotagcbes por minuto durante todo o
teste. Além disso, as participantes também realizaram uma familiarizacido com todas
as escalas perceptivas e questionarios a serem utilizados durante os testes
experimentais.

Nas duas ultimas sessdes, o teste de carga constante foi realizado uma hora
apo6s a ingestdo de uma capsula contendo cafeina (5 miligramas por quilograma de
massa corporal) ou celulose como placebo. Essa dose de cafeina foi escolhida com
base em estudos anteriores que observaram uma redu¢ao na percepgao de dor e de
esforco durante um exercicio aerdbio realizado em carga constante apds a ingestéo
aguda desta dose de cafeina (BLACK ef al., 2015; GLIOTTONI et al., 2009; MOTL et
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al., 2006; O'CONNOR et al., 2004). Além disso, um estudo também observou uma
reducdo na percepcdo de esforco em mulheres fibromialgicas durante o exercicio
com a ingestdo aguda desta dose de cafeina (SCHAMNE et al., 2022). A ordem
dessas duas sessbes foi randomizada e contrabalanceada, de forma a evitar
qualquer efeito de ordem no experimento. A randomizacéao foi realizada por meio do
site http://lwww jerrydallal.com/random/permute.htm. Além disso, as capsulas foram
administradas de forma duplo-cega, em que 0 avaliador e o avaliado n&o tinham
conhecimento sobre o conteudo contido na capsula. As capsulas também foram
feitas de maneira idéntica em relagdo a cor, formato e tamanho, para impossibilitar
sua identificacdo, evitando assim qualquer influéncia por conhecimento da
substancia ingerida. Por fim, foi questionado a cada participante, nos dias de
sessdes experimentais, qual substancia ela acreditava ter ingerido, dentre as opgdes
cafeina, placebo ou “ndo sei’. Esse questionamento foi realizado logo apdés a
ingestdo da capsula, 50 minutos apo6s a ingestdo (isto €, antes do inicio do
exercicio), e apds a finalizacdo do teste de carga constante. Além disso, possiveis
reacdes adversas relacionadas a ingestdo da cafeina foram questionadas as
participantes 50 minutos apds a ingestdo da capsula e logo apds a ingestdo da
capsula. Uma representagdo esquematica das visitas. Uma representagéo

esquematica do desenho experimental esta apresentada na Figura 7.

FIGURA 7 - REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DO DESENHO EXPERIMENTAL.

Mulheres fibromialgicas Mulheres controles
n=10 n=10

\/

Teste incremental maximo no cicloergémetro e
familiarizacdo com a avaliacdo neuromuscular
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Familiarizacdo com a avaliagcdo neuromuscular,
22 visita exercicio de ciclismo de 30 minutos,
escalas e questionarios

32 visita Teste experimental com cafeina ou placebo

1 1 Os testes experimentais foram
randomizados e
contrabalanceados

42 visita Teste experimental com cafeina ou placebo

Fonte: O autor (2024).


http://www.jerrydallal.com/random/permute.htm
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3.3 TESTE INCREMENTAL MAXIMO

As participantes iniciaram o teste pedalando em uma carga de 15 watts
durante um minuto, seguido por incrementos de 15 watts a cada minuto até a
exaustdo. As participantes foram orientadas a manterem a cadéncia entre 50 e 60
rotacbes por minuto durante todo o teste. A exaustdo foi considerada quando a
participante ndo conseguiu manter a cadéncia minima estabelecida por cinco
segundos, quando a cadéncia for reduzida abaixo da cadéncia minima estabelecida
por mais de trés vezes consecutivas, ou quando o exercicio foi interrompido
espontaneamente. A todo momento, as participantes foram encorajadas
verbalmente pelos avaliadores.

Durante todo o teste, ao final de cada estagio, as voluntarias reportaram a
sua percepg¢ao de esfor¢o por meio da escala de Borg (6-20) (CABRAL et al., 2020)
(ANEXO 4). A FC também foi monitorada continuamente durante todo o teste por
meio de um monitor cardiaco portatil Polar Vantage V (Polar Electro, Kempele,
Finlandia).

A PP foi considerada como a carga maxima alcan¢ada durante o ultimo
estagio completo. Quando a etapa final estava incompleta, a PP foi calculada
considerando a fracdo do tempo realizada no ultimo estagio incompleto multiplicado
pela taxa de incremento (isto €, 15 watts) (KUIPERS ef al., 2003).

3.4 TESTES EXPERIMENTAIS

Inicialmente, logo quando chegaram ao laboratério, as participantes do
grupo FM preencheram o questionario revisado do impacto da FM com o intuito de
verificar a estabilidade dos sintomas (PAIVA et al, 2014). Em seguida, as
participantes preencheram uma série de escalas e questionarios padronizados para
avaliar o nivel de dor generalizada, humor, indice de energia e sonoléncia (momento
Baseline). Em seguida, as participantes realizaram um aquecimento que consistiu
em duas contra¢des isométricas voluntarias do quadriceps a 60%, 70%, 80% e
100% da CVIM, com intervalos de descanso de um minuto entre as contragbes. A
intensidade das contragdes submaximas foi definida de maneira subjetiva pela
propria participante (CRISTINA-SOUZA et al, 2022, TOMAZINI et al., 2022;
FELIPPE et al., 2018). Apds o aquecimento, foi realizado um teste de CVIM com
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estimulos elétricos aplicados no nervo femoral, para a avaliacdo da funcéo
neuromuscular do quadriceps direito. Além disso, o LDP do musculo vasto lateral
direito também foi avaliado (Baseline). Depois disso, as participantes ingeriram uma
capsula contendo cafeina ou placebo e permaneceram confortavelmente sentadas
por aproximadamente 40 minutos. Posteriormente, as participantes foram
questionadas sobre qual substéncia eles acreditavam ter ingerido. Em seguida, o
nivel de dor generalizada, o humor, o indice de energia, a sonoléncia, a fungao
neuromuscular e o LDP foram avaliados novamente (medidas PosCap).

Apds as medidas no momento PésCap, as participantes pedalaram durante
30 minutos na bicicleta a 50% do PP, mantendo a cadéncia entre 50 e 60 rotacbes
por minuto durante todo o exercicio. A percepcédo de esforco, prazer/desprazer
percebido e dor muscular nas pernas foram reportadas pelas participantes a cada
cinco minutos, por meio de escalas padronizadas. Além disso, a FC e a SmO2 do
vasto lateral esquerdo foram registradas continuamente durante o exercicio. As
medidas da fun¢cdo neuromuscular e do LDP foram realizadas novamente no minuto
15 e apds 30 minutos de exercicio (medidas Pos15 e P4s30). Além disso, o nivel de
dor generalizada, o humor, o indice de energia, e 0 nivel de sonoléncia foram
avaliados apds a finalizagdo do teste de carga constante (medidas P6s30). Como
um tempo significativo foi necessario para o preenchimento desses questionarios
(entre 5 e 10 minutos), a avaliacdo da dor generalizada, humor, indice de energia e
sonoléncia ndo foram realizados no momento P&s15, para evitar uma recuperacéo
substancial da fadiga neuromuscular. Apds o exercicio (P6s30), as participantes
também foram questionadas sobre a probabilidade de engajamento em um
programa de exercicios composto por um exercicio de ciclismo como o que
acabaram de realizar.

Um esquema com as medidas realizadas nas sessbes experimentais é
apresentado na Figura 8. Os procedimentos e os equipamentos utilizados para a

medida de cada variavel do estudo estdo detalhados nas subsecdes a seguir.



FIGURA 8- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DAS MEDIDAS REALIZADAS NAS SESSOES EXPERIMENTAIS.
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PSE: Percepgéo subjetiva de esforco; SmOz2: Saturacdo muscular de oxigénio.
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Ao final da participagéo na pesquisa, cada participante do estudo recebeu de
um pesquisador da equipe um relatorio com alguns dos resultados obtidos (ANEXO
5). O objetivo do relatério foi mostrar para cada participante do estudo, de maneira
individual, se a ingestdo de cafeina poderia ter um efeito benéfico nas medidas

fisiolégicas e perceptivas durante a realizac&o do exercicio.

3.4.1 Procedimentos para a avaliacdo neuromuscular

As participantes foram inicialmente posicionadas sentadas em uma cadeira
extensora customizada com o quadril € o joelho direito em um angulo de 120° e 90°,
respectivamente. Um eletrodo catddico (eletrodo de estimulagéo) foi posicionado na
regido do tridngulo femoral e um eletrodo anddico na prega glutea por uma
pesquisadora auxiliar. Um eletrodo bipolar de superficie foi posicionado sobre o
musculo vasto lateral direito (a 2/3 do comprimento do musculo) e um eletrodo de
referéncia foi posicionado sobre a tibia para registrar o potencial de acido muscular
do vasto lateral (onda-M) (HERMENS, 2000). Os eletrodos (Ambu Neuroline 715,
Ballerup, Dinamarca) foram fixados nessas regiées apds uma raspagem e limpeza
da pele realizada com alcool isopropilico 70%, para reduzir a impedancia para <10
quiloohms.

A intensidade da estimulagao utilizada na avaliacdo da fun¢c&o neuromuscular
foi determinada a partir da aplicacdo de estimulos elétricos progressivos no nervo
femoral, com a utilizacdo de um estimulador elétrico (Neuro-TES, Neurosoft,
Ivanovo, Russia). A intensidade de estimulagc&o na primeira tentativa foi fixada em 15
miliamperes, com incrementos de cinco miliamperes a cada 30 segundos até que
fosse observado um platé na onda-M e no torque de contracdo do quadriceps. A
onda-M foi registrada com uma taxa de amostragem de 20 quilohertz usando um
aparelho de eletromiografia (Neuro-MEP Micro; Neurosoft, lvanovo, Russia). A forca
muscular foi registrada com taxa de amostragem de dois quilohertz, por meio de
uma célula de carga (EMG System, S&o José dos Campos, Brasil) presa a um
manguito ancorado acima do tornozelo direito, na regido do maléolo. O torque de
extensdo do joelho foi calculado multiplicando a for¢ca pela distancia entre o ponto
médio do manguito e o condilo lateral do fémur (RAFFALT et al, 2023).
Posteriormente, foram acrescidos 20% na amperagem referente a identificacéo do

platd para garantir que o estimulo elétrico fosse supramaximo durante o protocolo de
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avaliagdo neuromuscular (149 + 35 miliamperes) (MILLET et al., 2012). A posigc&o
dos eletrodos foi marcada com uma caneta para garantir o posicionamento idéntico
dos eletrodos nas duas sessdes experimentais.

Para avaliacdo da fungdo neuromuscular, as participantes realizaram uma
CVIM de cinco segundos. Elas foram instruidas a atingir o nivel maximo de torque e
manté-lo por cinco segundos, enquanto recebiam feedback visual e incentivo verbal
da equipe de pesquisa. O primeiro estimulo elétrico foi aplicado assim que o platd de
torque foi atingido (torque sobreposto). O segundo estimulo foi aplicado assim que
as participantes relaxaram completamente o quadriceps apdés a CVIM (torque
evocado potencializado do quadriceps, Qw-pot). Esse procedimento foi realizado duas
vezes em cada momento da avaliaggo da fungdo neuromuscular (ou seja, Baseline,
PésCap, Pd6s15 e P4s30), com intervalo de descanso de um minuto entre cada
CVIM. Nos momentos P6s15 e P6s30, a primeira CVIM foi realizada um minuto apés
o término do exercicio.

A CVIM de cada contragéo foi considerada como o torque médio durante os
250 milissegundos no momento de pico do torque (THOMAS et al., 2016). O Qtw-pot
foi considerado como o pico de torque evocado pelo estimulo elétrico apds a CVIM.
A amplitude pico a pico da onda-M também foi obtida por meio do estimulo aplicado
apdés a CVIM (MILLET et al,, 2012). Uma versdo modificada da equacé&o original
para determinacdo do AV foi utilizada para ajustar os casos em que o estimulo
sobreposto ndo foi aplicado no instante do platd de torque (STROJNIK; KOMI,
1998):

(1) AV (%) = [1 - [torque sobreposto x (Tstim/CVIM)] /Qtw-pot] x 100

onde o torque sobreposto € a magnitude do aumento no torque evocado pelo
estimulo elétrico aplicado durante a CVIM, Tstim € 0 nivel de torque imediatamente
antes do estimulo, CVIM € o nivel de torque maximo atingido, e Qiw-pot € 0 torque
evocado potencializado do quadriceps.

3.4.1.1 Quantificagcéo da fadiga neuromuscular, central e periférica

A média das duas tentativas em cada ponto de tempo para CVIM, AV, Qtw-pot €

Onda-M (isto é, Baseline, PésCap, P6s15 e P6s30) foi usada para quantificar o
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desenvolvimento da fadiga neuromuscular e seus determinantes centrais e
periféricos (MILLET et al,, 2012). O desenvolvimento da fadiga neuromuscular foi
medido por meio de alteragdes ao longo do tempo na CVIM. A fadiga central e
periférica foi medida por meio de mudangas ao longo do tempo no AV e no Qtw-pot,
respectivamente. As mudangas ao longo do tempo na amplitude pico a pico da
onda-M foram assumidas como mudanc¢as na excitabilidade da membrana muscular
(RODRIGUES-FALCES; PLACE, 2018).

3.4.2 Avaliacao da frequéncia cardiaca e da saturagdo muscular de oxigénio

A FC foi monitorada continuamente durante todo o exercicio de carga
constante (30 minutos) por meio de um monitor cardiaco portatil. Além disso, a
SmO2 também foi monitorada continuamente ao longo do exercicio por meio do
método de espectroscopia no infravermelho proximo (near infrared spectroscopy,
NIRS) (equipamento Moxy Monitor, Fortiori Design LLC, Minnesota, EUA). O
equipamento foi posicionado e mantido durante todo o exercicio sobre 0 musculo
vasto lateral do quadriceps esquerdo, entre o epicdndilo lateral e o trocanter do
fémur. As médias da FC e SmO2 foram calculadas em janelas de tempo né&o

sobrepostas de um minuto, e representadas a cada trés minutos durante o exercicio.

3.4.3 Avaliacao das respostas perceptivas ao exercicio

As participantes foram orientadas a quantificar as suas respostas
perceptivas (esfor¢co, prazer/desprazer e dor muscular na coxa) durante o exercicio a
cada cinco minutos. A percepcao de esforco foi avaliada por meio da escala de
Borg, constituida por 15 numeros, os quais variam de 6 (nenhum esforco) a 20
(maximo esforgo) (CABRAL et al., 2020). A sensacdo de prazer ou desprazer em
realizar o exercicio foi mensurada por meio da escala Feeling Scale (11 numeros e 7
descritores) (HARDY; REJESKI, 1989) (ANEXO 6). Além disso, a percepc¢éo de dor
muscular induzida pelo exercicio (dor nas pernas) foi quantificada por meio da
escala Muscle Pain Rating, composta por doze numeros (0, ¥, 1-10), dos quais nove
numeros contém descritores de dor (0 = sem dor, 10 = extremamente doloroso)
(COOK et al., 1997) (ANEXO 7).
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3.4.4 Avaliagao do limiar de dor por pressao e dor generalizada

O LDP foi avaliado por meio de um algédmetro (modelo EMG800C-A30, EMG
System, Sdo José dos Campos, Brasil) em quatro momentos: Baseline, PésCap,
Pb6s15 e P6s30. Para a avaliagdo do LDP, as participantes permaneceram sentadas
em uma posicdo relaxada com seu quadril e joelho fletidos em um angulo
aproximado de 90° (BLACK et al, 2016). O equipamento foi posicionado
perpendicularmente a pele da participante, e uma presséo foi gradualmente aplicada
a uma taxa aproximada de um quilograma por segundo até que a participante
reportasse a primeira sensag¢ao de dor, sendo este ponto considerado o LDP. A
medida foi realizada duas vezes no musculo vasto lateral da coxa direita, com um
intervalo de 30 segundos entre cada medida. A média das duas medidas realizadas
foi calculada e considerada para a analise (BLACK ef al., 2016).

A verséo curta do questionario de dor de McGill (ANEXO 8) foi utilizada para
avaliar o estado clinico geral da dor generalizada das participantes em cada sess&o
experimental nos momentos Baseline, PésCap e P6s30. Esse questionario €
composto por 15 descritores de dor com escala de intensidade de 0 (nenhum) a 3
(severo) (MELZAK, 1987). A pontuacdo total de dor foi obtida somando as

pontuacdes reportadas em cada descritor.

3.4.5 Avaliacao do perfil do estado de humor, indice de energia e nivel de sonoléncia

A escala de humor de Brunel (ANEXO 9) foi usada para avaliar as mudangas
no perfil do estado humor nos momentos Baseline, P6sCap e P6s30 (ROHLFS et al.,
2008). A escala é composta por um total de 24 adjetivos divididos em seis
subescalas de humor (tens&o/ansiedade, depressao/desanimo, raiva/hostilidade,
vigor/atividade, fadigal/inércia e confusdo mental/perplexidade). Foi solicitado as
participantes para selecionar quéo bem cada adjetivo da escala descrevia a maneira
como elas se sentiam naquele momento, usando uma escala de 5 pontos (0 a 4)
que varia de “nada” para “muitissimo”. O indice de energia foi calculado subtraindo
os valores do fator vigor/atividade e fadiga/inércia (AUBRY et al., 2014).

Tendo em vista que problemas com o sono sao comuns entre pacientes
fibromialgicos, o nivel de sonoléncia foi avaliado nas sessbes experimentais em trés

momentos (Baseline, PésCap e P6s30) para verificar o efeito do suplemento e do
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tempo de sessdo sobre o nivel de sonoléncia das participantes. Para isso, foi
utilizado a escala de sonoléncia de Stanford (HODDES, DEMENT, ZARCONE, 1973)
(ANEXO 10). Essa escala é composta por 7 numeros, 0s quais apresentam
descritores do grau de sonoléncia de 1 (alerta, bem-disposto) a 7 (na iminéncia do
sono). Foi solicitado as participantes para que selecionasse qual dos sete niveis
representava melhor a sua percepgdo do nivel de sonoléncia no momento

perguntado.

3.4.6 Avaliacdo da chance de aderéncia ao exercicio

Por fim, ao final de cada sessdo experimental também foi questionado qual
era a possibilidade de aderéncia das pacientes fibromialgicas ao exercicio fisico.
Para isso, foi questionado, utilizando uma escala visual numérica de 0 a 10 (0 =
nenhuma chance; 10 = total chance), qual a chance de elas realizarem 0 mesmo
exercicio no cicloergbmetro (sem a avaliagdo neuromuscular € do LDP) em uma

frequéncia de trés vezes por semana (ANEXO 11).

3.4.7 Desfechos primario e secundario

As variaveis associadas a fadiga neuromuscular (CVIM, AV, Qtw-pot, € Onda-
M) foram considerados como desfecho primario no presente estudo. A FC, SmO2,
percepcdo de esforco, prazer/desprazer, dor muscular nas pernas, LDP, dor
generalizada, estado de humor, indice de energia, sonoléncia e chance de aderéncia

ao exercicio foram considerados como desfechos secundarios.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados séo relatados como média + desvio padréo. O teste t independente
foi utilizado para comparar as principais caracteristicas gerais entre os grupos FM e
CON. O escore total do FIQR no grupo FM foi comparado entre as condi¢cbes
cafeina e placebo por meio de um teste t pareado. O sucesso do procedimento de
cegamento das cépsulas foi verificado por meio do teste qui-quadrado (x?). Os
parametros neuromusculares (CVIM, AV, Qiw-pot € onda-M), FC, SmOz2, percep¢éo de

esforco, percepcéo de prazer/desprazer, percepc¢do de dor nas pernas, LDP, nivel
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de dor generalizada, estado de humor, indice de energia € nivel de sonoléncia foram
comparados usando ANOVA fwo-way mista (grupos [FM e CON] x condi¢des
[cafeina e placebo] x momentos [Baseline, PosCap, P6s15 e P4s30]). A chance em
aderir ao exercicio no cicloergbmetro, questionada ao final das sessbes
experimentais, foi analisada por meio do teste ANOVA two-way (grupos [FM e CON]
x condi¢bes [cafeina e placebo]). Em todos os testes envolvendo ANOVA, a
esfericidade dos dados foi verificada por meio do teste de Mauchly, e a corregéo de
Greenhouse-Geisser foi aplicada quando a esfericidade foi violada. O eta parcial ao
quadrado (n?) também foi calculado para os efeitos principais de grupo, condigcdo ou
tempo, e interacbes da ANOVA. Quando efeitos principais ou interagbes foram
detectados, as comparagdes em pares foram realizadas usando o teste post hoc de
Tukey HSD. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Todas as analises
foram realizadas utilizando o software estatistico gratuito Jamovi (verséo 2.3,

https://www.jamovi.org).
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os grupos FM e CON foram semelhantes em relac&o a idade, caracteristicas
antropométricas, NAF e nivel de aptidao fisica (Tabela 1). As mulheres do grupo FM
apresentaram um tempo médio de diagnéstico da sindrome de 8 + 4 anos. Além
disso, algumas pacientes com FM apresentavam algumas comorbidades e estavam

em tratamento farmacologico (Tabela 1).



TABELA 1 — CARACTERISTICAS DAS PARTICIPANTES DO GRUPO CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM).

CON (n=10) FM (n =10) Valor de p
Idade (anos) 48 £ 6 47 £ 9 0,610
Estatura (cm) 160+ 9 160 + 11 0,905
Massa corporal (kg) 65+8 67 £13 0,725
indice de massa corporal (kg.m-2) 254 264 0,759
Tempo de diagnostico (anos) NA 814 NA
NAF (MET-min. semana™) 2519 1 2470 2489 + 2099 0,975
Consumo habitual de cafeina (mg.dia™") 286 + 117 322 £ 203 0,634
Poténcia pico (watts) 142 £15 123 £ 30 0,097
Frequéncia cardiaca pico (bpm) 161+ 13 146 £ 17 0,051
Percepcéo de esforgo pico (u.a) 1911 19+£2 0,684
Comorbidades, n (%)
Artrite Reumatoide 0 (0) 2 (20) NA
Esclerodermia 0 (0) 2 (20) NA
Hipertens&o arterial 0 (0) 3 (30) NA
Diabetes Mellitus 0 (0) 2 (20) NA
Dislipidemia 0 (0) 1(10) NA
Tratamento farmacolégico, n (%)
Anticonvulsivos 0 (0) 6 (60) NA
Antidepressivos 0 (0) 5 (50) NA
Analgésicos 0 (0) 3 (30) NA
Anti-hipertensivos 0 (0) 3 (30) NA
Biguanidas 0 (0) 1(10) NA
Estatinas 0 (0) 1(10) NA

Fonte: O autor (2024).
LEGENDA: NA: ndo se aplica; NAF: Nivel de atividade fisica.
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O escore total do FIQR verificado no inicio de cada sess&o n&o diferiu (p =
0,428) entre as condi¢des placebo (52 + 22 unidades arbitrarias) e cafeina (48 £ 18
unidades arbitrarias), indicando que, antes do exercicio, as pacientes com FM
apresentavam gravidade semelhante dos sintomas de FM nas sessbes placebo e
cafeina. As participantes identificaram corretamente a capsula que ingeriram em
apenas em 44% dos casos, 0 que nao difere dos resultados esperados pelo acaso
(x2 = 1,250, p = 0,264). Isso indica que os procedimentos de cegamento foram
realizados de maneira bem-sucedida. Além disso, as sessfes de teste placebo e
cafeina foram realizados em temperaturas (placebo: 21,8 + 1,8 °C e cafeina: 22,2 +
1,3 °C; p = 0,242) e niveis de umidade (placebo: 66,4 + 8,8% e cafeina: 63,6 + 8,7%;
p = 0,355) semelhantes.

4.2 FADIGA NEUROMUSCULAR, CENTRAL E PERIFERICA

A Tabela 2 apresenta os valores absolutos da fungdo neuromuscular no

Baseline, P6sCap, P6s15 e P6s30 durante o exercicio de carga constante.



TABELA 2 - PARAMETROS DA FUNCAO NEUROMUSCULAR NO MOMENTO BASELINE, POS-SUPLEMENTAGAO (PésCap), E APOS 15 (Post15) E 30 (Post30) MINUTOS DE EXERCICIO NOS GRUPOS CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM).
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CON (n=10) FM (n=10)
Placebo Cafeina Placebo Cafeina
Variavel Baseline P6sCap Post15 P6s30 Baseline PésCap Pb&s15 P&s30 Baseline P&sCap Pb&s15 P&s30 Baseline P&sCap Pb&s15 P6s30
CVIM (Nm) 70+ 22 69 + 22 62 +19bde B4 +18bde 71120 76 + 22 69 + 19 be 69 + 19 be 76 +28 71+274 66 + 24 2ade B3 £ 27 abede 73122 73124 70+2432¢ B4 +232abce
AV (%) 89+6 91+5 89+4 89+4 0 +6 93+32 92+5 91+4 877 86 +8 82+8 82 +102°b 89+6 88 +6 877 87 £ 102k
Qtw-pot (NmM) 317 329 25+93ab 26 +73b 33112 33112 28 + 93b 28 + 11 2ab 35+ 11 34 +10 27 +83b 26 £ 82ab 34+9 34 £ 11 29+ 112k 27 £ 122k
Onda-M (mV) 12+ 2 122 12+3 12+ 3 12+ 3 113 12+ 4 12+ 3 113 113 114 114 12+3 11+3 12+ 4 114

Fonte: O autor (2024).
LEGENDA: CVIM: contragdo voluntéria isométrica maxima; AV: ativagéo voluntaria; Quw-pot: torque evocado potencializado do quadriceps; Onda-M: componente de potencial de agdo muscular.
a Significativamente diferente em comparacio ao Baseline no mesmo grupo e condi¢io (p < 0.05).
b Significativamente diferente em comparacio ao P6sCap no mesmo grupo e condicao (p < 0.05).
¢ Significativamente diferente em comparacao ao P6s15 no mesmo grupo e condicio (p < 0.05).
d Significativamente diferente em comparacio ao Baseline na mesma condi¢do, independente do grupo (p < 0.05).

e Significativamente diferente em comparacdo ao PésCap na mesma condicéo, independente do grupo (p < 0.05).
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Para a CVIM, houve uma interacao tempo vs. grupo (F@3s4 = 4,31, p = 0,008,
n? = 0,19) para CVIM (Tabela 2 e Figura 9a). No grupo CON, a CVIM reduziu do
P&sCap para o P4s15 (p = 0,005) e P6s30 (p = 0,048). No grupo FM, entretanto, a
CVIM diminuiu do Baseline ao P6s15 (p = 0,013) e P6s30 (p < 0,001), com redugéo
adicional do P4s15 ao Pds 30 (p = 0,008). Além disso, a CVIM foi menor no P4s30
do que no P&sCap no grupo FM (p = 0,001). Houve também uma interacdo tempo
vs. condigdo (F¢1,18) = 5,48, p = 0,002, n? = 0,23) para CVIM. Na condic&o placebo, a
CVIM diminuiu do Baseline e do PostCap para o P4s15 (p < 0,001 e p < 0,001,
respectivamente) e P6s30 (p = 0,004 e p = 0,004, respectivamente), permanecendo
inalterada do P6s15 para o P4s30 (p = 0,968). Na condigéo cafeina, a CVIM reduziu
do P6sCap para o P6s15 (p = 0,011) e P6s30 (p < 0,001), permanecendo inalterada
do Pés15 para o P6s30 (p = 0,110).

Para a AV, houve uma interac&o tempo vs. grupo (F@354) = 5,26, p = 0,003, n?
= 0,23) (Tabela 2 e Figura 9b). No grupo CON, a AV né&o se alterou com o exercicio
(p > 0,05). No grupo FM, entretanto, a AV reduziu do valor Baseline e P6sCap para o
P6s30 (p = 0,020 e p = 0,010, respectivamente). Houve também um efeito principal
de condicdo (F¢1,18)= 8,14, p = 0,011, n? = 0,31) para a AV, com valores de AV mais
elevados na condicio cafeina do que na condi¢&o placebo (Tabela 2 e Figura 9b).

Houve apenas um efeito principal de tempo (F@s4 = 69,43, p < 0,001, n? =
0,79) para a Qu-pot (Tabela 2 e Figura 9c), com a Qw-pet reduzindo do Baseline e
PésCap para o P6s15 e P6s30 (p < 0,001), independente do grupo ou da condigéo.
Para a onda-M, a ANOVA néao detectou efeitos principais ou interagcdes (p > 0,05)
(Tabela 2).



FIGURA 9 — MEDIA, DESVIO PADRAO, E DADOS INDIVIDUAIS DA (A) CONTRACAO VOLUNTARIA ISOMETRICA MAXIMA (CVIM), (B) ATIVAGAO VOLUNTARIA (AV), e (C) PICO DE
TORQUE EVOCADO POTENCIALIZADO (Qtw-pot) NOS GRUPOS CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM) APOS A INGESTAO DE PLACEBO OU CAFEINA. A MEDIA E O DESVIO
PADRAO DAS MUDANCAS RELATIVAS AO BASELINE PARA A CVIM, AV E Qtw-pot TAMBEM SAO MOSTRADAS NOS PAINEIS D, E, e F, RESPECTIVAMENTE..
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LEGENDA: PésCap: ap6s a ingestédo da capsula; P6s15: apés 15 minutos de exercicio; P6s30: apds 30 minutos de exercicio.

a Significativamente diferente do Baseline no mesmo grupo, independente da condi¢io (p < 0.05).

b Significativamente diferente do P6sCap no mesmo grupo, independente da condicéo (p < 0.05).

¢ Significativamente diferente do Pés15 no mesmo grupo, independente da condicdo (p < 0.05).

d Significativamente diferente do Baseline na mesma condi¢éo, independente do grupo (p < 0.05).
e Significativamente diferente do P6sCap na mesma condicdo, independente do grupo (p < 0.05).
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4.3 FREQUENCIA CARDIACA E SATURACAO MUSCULAR DE OXIGENIO

Houve apenas uma interagdo tempo vs. grupo (Fe,162) = 2,70, p = 0,006, n? =
0,13) para a FC (Figura 10a). No grupo CON, a FC aumentou progressivamente ao
longo do exercicio (p < 0,05). No grupo FM, entretanto, a FC aumentou durante os
primeiros 15 minutos de exercicio (p < 0,05), permanecendo relativamente estavel
nos ultimos 15 minutos (p > 0,05).

Para a SmOz2, houve apenas uma interacéo tempo vs. condi¢céo (F9,162 = 2,43,
p = 0,013, n2 = 0,12) (Figura 10b), sugerindo que a SmO2 em alguns momentos do
exercicio foi maior na condi¢cdo cafeina do que na condi¢do placebo. No entanto, a
analise do post hoc ndo foi capaz de localizar diferengas entre placebo e cafeina em
nenhum momento especifico (p > 0,05). Independentemente do grupo ou condicio,

a SmO:2 foi maior na ultima do que na primeira parte do exercicio (p < 0,05).
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FIGURA 10 - FREQUENCIA CARDIACA E SATURAGAO MUSCULAR DE OXIGENIO DURANTE O EXERCICIO DE CICLISMO REALIZADO A 50% DA
POTENCIA PICO NOS GRUPOS CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM) APOS A INGESTAO DE PLACEBO OU CAFEINA.
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FONTE: O autor (2024).
a Significativamente maior que o terceiro e sexto minuto de exercicio dentro do mesmo grupo, independentemente da condigcéo (p < 0,05).
b Significativamente maior do que o nono e o décimo segundo minuto de exercicio dentro do mesmo grupo, independente da condicio (p < 0,05).
¢ Significativamente maior que o décimo oitavo e o vigésimo primeiro minuto de exercicio dentro do mesmo grupo, independente da condi¢éo (p < 0,05).
d Significativamente maior que os primeiros doze minutos de exercicio dentro do mesmo grupo, independentemente da condi¢do (p < 0,05).

e Significativamente maior que o décimo quinto minuto de exercicio dentro do mesmo grupo, independente da condicéo (p < 0,05).
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4.4 PERCEPCAQ DE ESFORCO, PERCEPCAO DE PRAZER/DESPRAZER,
PERCEPCAO DE DOR MUSCULAR NAS PERNAS

Para a percepcédo de esforco, houve um efeito principal de grupo (Fa,18 =
20,10, p = 0,008, n? = 0,35), com maior percepcdo de esforco no grupo FM do que
no grupo CON. Além disso, também houve uma interacdo tempo vs. grupo para a
percepcéo de esforco (Fso0 = 2,99, p = 0,015, n? = 0,14). A percepcao de esforgo
aumentou a medida que o exercicio progrediu no grupo FM (p < 0,05), mas ndo no
grupo CON (p > 0,05) (Figura 11a).

Houve uma interagéo tempo vs. grupo (Fise0 = 2,78; p = 0,022; n2 = 0,13) e
interag&o tempo vs. condig&o vs. grupo (Fise) = 3,70, p = 0,004, n? = 0,17) para a
percecdo de prazer/desprazer (Figura 11b). A percecdo de prazer/desprazer nao
mudou ao longo do tempo nas condigdes placebo ou cafeina para o grupo CON (p >
0,05). Na condicdo placebo para o grupo FM, entretanto, a percepcdo de
prazer/desprazer diminuiu do quinto para o vigésimo quinto (p = 0,048) e trigésimo (p
= 0,048) minutos de exercicio. Na condicio cafeina para o grupo FM, entretanto, a
percecdo de prazer/desprazer permaneceu estavel durante todo o exercicio (p >
0,05).

Além disso, houve uma interagdo tempo vs. grupo (Fi,9) = 9,95, p < 0,001, n?
= 0,36) e uma interag&o tempo vs. condicéo (Fs,00) = 3,06, p = 0,014, n? = 0,14) para
a dor muscular nas pernas (Figura 11c). Embora a dor muscular nas pernas tenha
permanecido estavel durante o exercicio no grupo CON, a dor aumentou
progressivamente no grupo FM (p < 0,05), sendo maior do que no grupo CON em
todos os momentos (p < 0,05). Embora a interagéo tempo vs. condi¢do sugira que a
dor muscular nas pernas foi menor na condicdo com cafeina do que na condigdo
com placebo em alguns momentos, a analise do post hoc n&o foi capaz de localizar

tais diferencas (p > 0,05).
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FIGURA 11 — PERCECAO SUBJETIVA DE (A) ESFORCO, (B) PRAZER/DESPRAZER E (C) DOR MUSCULAR NAS PERNAS DURANTE UM EXERCICIO DE CICLISMO DE CARGA
CONSTANTE REALIZADO A 50% DA POTENCIA PICO NO GRUPO CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM) APOS A INGESTAO DE PLACEBO OU CAFEINA.
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FONTE: O autor (2024).

a Significativamente maior que o quinto minuto dentro do mesmo grupo, independente da condigéo (p < 0,05).
b Significativamente maior que o décimo minuto dentro do mesmo grupo, independente da condicio (p < 0,05).
¢ Significativamente maior que o vigésimo minuto dentro do mesmo grupo, independente da condicio (p < 0,05).
d Significativamente maior que o quinto minuto na condi¢o placebo, independente do grupo (p < 0,05).

e Significativamente maior que o quinto minuto na condi¢c&o cafeina, independente do grupo (p < 0,05).

f Significativamente maior que o décimo minuto na condi¢do placebo, independente do grupo (p < 0,05).

g Significativamente maior que o décimo quinto minuto na condi¢do placebo, independente do grupo (p < 0,05).
* Significativamente maior que o grupo CON no mesmo momento, independentemente da condicéo (p < 0,05).

# Significativamente menor que o quinto minuto de exercicio apenas na condi¢do placebo para o grupo FM (p < 0,05).
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4.5 LIMIAR DE DOR POR PRESSAO E NIVEL DE DOR GENERALIZADA

Houve efeito principal de grupo para o LDP (F(1,18) = 20,10, p < 0,001, n? =
0,53), no qual o LDP foi menor no grupo FM do que no grupo CON (Tabela 3).
Houve também um efeito principal de tempo para o LDP (F@354) = 5,54, p = 0,002, n?
= 0,24), com o LDP aumentando do Baseline e P6sCap para o momento P6s30,
independente do grupo ou condicao.

Em relag@o a dor generalizada, houve uma interagao tempo vs. grupo (F,18) =
221, p < 0,001, n? = 0,55) (Tabela 3). No grupo CON, os participantes ndo relataram
qualquer dor durante os testes com placebo e cafeina. No entanto, no grupo FM, a
dor generalizada reduziu significativamente do Baseline para o PésCap e P6s30 (p <
0,001), independente da condicdo. Além disso, a dor generalizada foi
significativamente maior no grupo FM do que no grupo CON em todos os momentos
(p < 0,001).



TABELA 3. LIMIAR DE DOR POR PRESSAO E NiVEL DE DOR GENERALIZADA NO MOMENTO BASELINE, POS-SUPLEMENTAGCAO (P6sCap), E APOS 15 (P6s15) E 30 MINUTOS DE EXERCICIO (P6s30) NOS GRUPOS CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM).
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CON (n=10) FM (n =10)
Placebo Cafeina Placebo Cafeina
Variavel Baseline P6sCap Post15 P&s30 Baseline P&sCap Pb&s15 Post30 Baseline P&sCap Pb&s15 P6s30 Baseline P&sCap Pb&s15 P6s30
LDP (kPa) 582 + 121 611 +£113 635 £ 163 646 + 122 2P 594 +163 626+216  662+217 693 +2322ab 337 +116 337 +87 296 £ 121 367 £ 147 ab 350 + 131 377 £137 391 +129 410+ 1342°b
Dor generalizada (u.a.) 00 00 NA 00 00 00 NA 00 134+87* 7.7+6.33* NA 10.7 £8.32* 134+84* 70x533* NA 6.7 +£6.62*

Fonte: O autor (2024).
LEGENDA: PésCap: ap6s a ingestdo da capsula; P6s15: ap6s 15 minutos de exercicio; P6s30: apés 30 minutos de exercicio.
a Significativamente diferente em comparacdo ao Baseline no mesmo grupo e condicio (p < 0,05).
b Significativamente diferente em comparagédo ao P6sCap no mesmo grupo e condicio (p < 0,05).

* Significativamente maior do que o grupo CON no mesmo momento, independente da condicdo (p < 0,05).
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46 PERFIL DO ESTADO DE HUMOR, INDICE DE ENERGIA E NIVEL DE
SONOLENCIA

As subescalas da escala do perfil do estado de humor sdo apresentadas na
Tabela 4. A ANOVA indicou um efeito principal de grupo para a subescala de fadiga
(Fi1,18) = 6,27, p = 0,022, n? = 0,26) e vigor (F1,18) = 10,90, p = 0,004, 2 = 0,38), de
modo que o grupo FM apresentou maiores niveis de fadiga € menores niveis de
vigor em comparagao ao grupo CON. Houve também uma interacdo tempo vs.
condicdo (F236) = 6,32, p = 0,004, n? = 0,26) para a subescala de fadiga, com
reducdo da fadiga do Baseline para o momento PosCap (p = 0,001) apenas na
condicdo de cafeina. Além disso, houve um efeito principal de condi¢do para o vigor
(Fa,18) = 13,34, p = 0,002, n? = 0,43), com o vigor sendo maior na condigcdo cafeina
em comparagao a condi¢do placebo.

Houve uma interac&o tempo vs. grupo para raiva (F236) = 4,14, p = 0,024, n?=
0,19), depressdo (F36 = 4,14, p = 0,024, n? = 0,19) e confusdo mental (F236) =
5,51, p = 0,008, n2 = 0,23). A raiva, a depressdo e a confusdo mental reduziram ao
longo do tempo apenas no grupo FM (p < 0,05). Além disso, houve uma interagao
tempo vs. condicdo (F236) = 3,35, p = 0,046, n? = 0,16) para confus&o mental, mas a
analise do post hoc ndo foi capaz de identificar as diferencas entre as condi¢des
placebo e cafeina em nenhum ponto especifico. Houve apenas um efeito principal
de tempo para a ansiedade (F2;36 = 8,45, p < 0,001, n? = 0,32), com a ansiedade
diminuindo ao longo do tempo, independente do grupo ou condigéo.

A ANOVA indicou um efeito principal de grupo para o indice de energia (F1,1s)
= 12,18, p = 0,002, n2 = 0,42) e nivel de sonoléncia (F¢1,18 = 6,79, p = 0,018, N2 =
0,18). O indice de energia foi menor e a sonoléncia foi maior no grupo FM em
comparacado ao grupo CON. Houve também interacdo tempo vs. condi¢cdo para
indice de energia (F2,36 = 6,18, p = 0,005, n? = 0,26) e sonoléncia (F3) = 7,39, p =
0,002, n? = 0,29). O indice de energia aumentou do Baseline ao PésCap (p = 0,009),
e foi maior no P6sCap na condi¢éo cafeina do que na condig¢éao placebo (p = 0,010).
A sonoléncia, por outro lado, reduziu do Baseline ao P4s30 (p = 0,014) apenas na

condicao cafeina, independente do grupo.



TABELA 4 — PERFIL DO ESTADO DE HUMOR, INDICE DE ENERGIA E NIVEL DE SONOLENCIA NO MOMENTO BASELINE, POS-SUPLEMENTAGAO
(PésCap), E APOS 15 (Pos15) E 30 (P6s30) MINUTOS DE EXERCICIO NOS GRUPOS CONTROLE (CON) E FIBROMIALGIA (FM).
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CON (n=10) FM (n =10)
Placebo Cafeina Placebo Cafeina
Variavel Baseline PésCap P6s30 Baseline PésCap P&s30 Baseline P&sCap P6s30 Baseline P&sCap P6s30
Perfil de humor
Fadiga (u.a.) 18+£23 28128 25+3.0 25127 09+16° 16+£29 6.1+3.8 58+45 6.4+54 6.7+43 42+43° 3.8+4.2
Vigor (u.a.) 10.0+ 3.6 99+36 116142 11.8+3.3 13.6+2.3 13.3+£27 6.8+2.3 6.5+23 7.1+£26 7.9+33 89+43 9.1+46
Raiva (u.a.) 0920 05+1.3 08+1.9 02+06 02+06 02+06 23+30 26+38 12+23° 24146 14+£27 06+19°
Ansiedade (u.a.) 16+21 16125 1.0+1.52b 1.1+£19 0.8+16 06+132P 44+39 3.9+39 3.0+362P 44+40 3.1+36 2.3+293b
Confuséo mental (u.a.) 0407 06+1.3 06+13 0.5+£1.1 04108 02106 23+28 19+262 1.1+£202 29+34 1.2+232 1.0+£2.02
Depresséao (u.a.) 0719 04+1.3 06+1.3 02+06 00 00 44+42 3.3+41 3.0+36° 46145 2737 181272
indice de energia (u.a.) 82146 7.1+£50 9.1+6.2 9.3+50 12.7 +3.3 ¢t 11.7+44 0.7+5.0 0.7+54 0.7+£7A1 1.2+6.5 47 +7.8¢°1 5374
Nivel de sonoléncia (u.a.) 1.7+0.8 2011 1.7+0.8 20+£13 1.5+£09 1.3£07°¢ 28+1.0 2911 2917 34+18 28117 24+19°¢

Fonte: O autor (2024).
LEGENDA: PésCap: ap6s a ingestédo da capsula; P6s30: apds 30 minutos de exercicio
a Significativamente diferente do Baseline no mesmo grupo e condicéo (p < 0,05).
b Significativamente diferente do PostCap no mesmo grupo e condicdo (p < 0,05).
¢ Significativamente diferente do valor Baseline na mesma condi¢io, independente do grupo (p < 0,05).
* Significativamente maior que CON no mesmo momento, independente da condicio (p < 0,05).

T Significativamente maior em comparacao ao placebo no mesmo momento, independente do grupo (p < 0,05).
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4.7 CHANCE DE ADERENCIA AO EXERCICIO

A chance de aderéncia ao exercicio foi significativamente menor no grupo FM
do que no grupo CON (efeito principal do grupo: F¢,18) = 20,7, p < 0,001, n? = 0,54,
Figura 12). Além disso, houve uma interagdo grupo vs. condicéo (F¢1,18) = 4,63, p =
0,045, n? = 0,21), na qual a chance de aderéncia ao exercicio foi maior na condic&o
cafeina em comparacéo a condi¢do placebo para o grupo FM (p = 0,014), mas nao
para o grupo CON (p = 0,977).

FIGURA 12 — CHANCE DE ADERENCIA AO EXERCICIO AO FINAL DOS TESTES
EXPERIMENTAIS COM PLACEBO E CAFEINA NOS GRUPOS CONTROLE (CON) E
FIBROMIALGIA (FM).
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FONTE: O autor (2024).
LEGENDA: Valores apresentados em barras com as médias e valores individuais. Algumas linhas
individuais do grupo CON apresentam sobreposicao.
* Significativamente menor no grupo FM, independente da condi¢édo (p < 0,001).
# Significativamente maior na condicdo cafeina em comparacao a condicido

placebo no mesmo grupo (p = 0,014).
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5. DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo revelam que a causa da maior
fadiga neuromuscular na FM durante o exercicio de ciclismo apresenta origem no
sistema nervoso central, uma vez que as mulheres fibromialgicas tiveram maior
redugdo na AV ao longo do exercicio do que as mulheres do grupo CON. Além
disso, a auséncia de diferengas entre 0s grupos na Qw-pot indica um
desenvolvimento semelhante de fadiga periférica em ambos 0s grupos.
Independente do grupo, a ingestado aguda de cafeina atenuou o desenvolvimento de
fadiga central. A ingestdo aguda de cafeina também aumentou a oxigenacéo
muscular e diminuiu a dor muscular nas pernas durante o exercicio nos grupos FM e
CON. Além disso, a ingestdo aguda de cafeina reduziu a sonoléncia e a percepgao
de fadiga € aumentou a percepcéo de vigor e o indice de energia nos grupos FM e
CON. No entanto, a cafeina melhorou a percepc¢éo de prazer ao realizar o exercicio

e aumentou a chance de aderéncia ao exercicio apenas no grupo FM.

5.1 FADIGA NEUROMUSCULAR

Uma descoberta interessante do presente estudo foi que as mulheres com FM
apresentaram uma maior reducé&o ao longo do exercicio na CVIM (ou seja, maior
desenvolvimento de fadiga neuromuscular) em comparagdo as mulheres CON.
Houve também um declinio na AV ao longo do exercicio (isto €, fadiga central) no
grupo FM, mas n&o no grupo CON. Uma redugéo maior da CVIM foi reportada em
pacientes com FM apos exercicios de flexdo de cotovelo (BERARDI ef al., 2021) e
extensdo de joelho (BACHASSON et al, 2013), mas o0 mecanismo primario
subjacente a essa fadiga neuromuscular foi atribuido a mecanismos periféricos
(BACHASSON ef al.,, 2013; BERARDI et al., 2021). Deve-se ressaltar, entretanto,
que o exercicio de ciclismo recruta maior volume de massa muscular, o que resulta
em maior feedback aferente do grupo de fibras IllI/IV ao sistema nervoso central, em
comparacdo aos exercicios uniarticulares (por exemplo, flexdo de cotovelo)
(WEAVIL; AMANN, 2019). Este maior feedback somatossensorial dos musculos
durante o ciclismo pode restringir 0 impulso neural descendente aos musculos em

atividade, aumentando o desenvolvimento da fadiga central (HSU et al., 2020;
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SIDHU et al, 2017). Assim, diferentemente dos estudos com exercicios
uniarticulares, os achados do presente estudo indicam, pela primeira vez, que a
origem da fadiga neuromuscular exacerbada em pacientes com FM durante o
ciclismo € central, e ndo periférica. Embora n&o se possa determinar os mecanismos
subjacentes a este aumento da fadiga central em pacientes com FM a partir dos
dados do presente estudo, essa maior fadiga central pode ser consequéncia da
reducdo da excitabilidade neuronal ao longo do trato corticoespinhal (MHALLA et a/.,
2010; SALERNO et al, 2000) e da ativacdo disfuncional do cértex motor nas
pacientes (GENTILE et al.,, 2019). Essas anormalidades neurais ao longo da via
motora podem contribuir para o0 aumento da fadiga central em pacientes com FM ao
praticarem um modo de exercicio que ja causa fadiga central significativa, como o
ciclismo. Além disso, cabe ressaltar que as principais evidéncias cientificas em
relacdo a patogénese da FM apontam para anormalidades no sistema nervoso
central (Sarzi-Puttini ef al., 2020), o que reforca a ideia de que a fadiga
neuromuscular exacerbada realmente se deve as alteragbes no funcionamento do
SNC. Portanto, embora os mecanismos subjacentes a fadiga exacerbada em
pacientes com FM possam mudar de acordo com as caracteristicas especificas do
exercicio executado, os achados aqui reportados sugerem que a fadiga central é a
principal causa da fadiga neuromuscular em pacientes com FM ao realizar exercicios
de ciclismo de intensidade moderada.

A ingestéo de cafeina aumentou a AV nos grupos FM e CON, sugerindo que
a cafeina atenuou de forma semelhante o desenvolvimento de fadiga central durante
exercicios de ciclismo de intensidade moderada em mulheres FM e CON. Esse
achado € corroborado por estudos anteriores que demonstraram aumento da AV
com a ingestéo de cafeina em participantes aparentemente saudaveis (CRISTINA-
SOUZA et al., 2022; PETHICK; WINTER; BURNLEY, 2018). A cafeina pode atenuar
a fadiga central agindo como um antagonista dos receptores de adenosina no
sistema nervoso central, o que aumenta a liberacdo de neurotransmissores
excitatérios no cortex motor e diminui o limiar de ativagdo neuronal, aumentando
consequentemente o impulso neural para os musculos esqueléticos (DAVIS et al.,
2003; KALMAR; CAFARELLI, 2004, MEEUSEN; ROELANDS; SPRIET, 2013). A
cafeina também pode aumentar a excitabilidade dos neurénios motores em um nivel
espinhal, facilitando a ativagédo muscular (WALTON; KALMAR; CAFARELLI, 2003).
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Dessa forma, um aumento da excitabilidade neural induzido pela cafeina em regides
supraespinhais e/ou espinhais da via motora pode explicar o aumento da AV com a
ingestdo de cafeina. Do ponto de vista clinico, esses achados sugerem que a
ingestdo de 5 miligramas de cafeina por quilograma de massa corporal pode ser
recomendada como uma estratégia para o manejo da fadiga central, principalmente

em pacientes com FM, que apresentam uma exacerbagao nessa fadiga.

5.2 FREQUENCIA CARDIACA E SATURACAO MUSCULAR DE OXIGENIO

Outro achado relevante do presente estudo foi que houve uma interacéo
significativa tempo vs. condigéo para a SmO2, indicando que a ingestéo de cafeina
alterou a resposta de SmO2 durante o exercicio tanto nos grupos FM quanto CON.
Este resultado esta de acordo com descobertas anteriores que demonstraram um
aumento na SmO2 induzido pela cafeina durante um teste incremental maximo
realizado na esteira ergométrica em homens aparentemente saudaveis (RUIZ-
MORENO et al., 2020). A SmOz2 refere-se as porcentagens de hemoglobina e
mioglobina que transportam oxigénio, refletindo, portanto, o equilibrio entre a
entrega de O2 para os musculos e a extragdo de O2 aos musculos ativos (JONES et
al.,, 2016). Embora seja dificil determinar os mecanismos exatos pelos quais a
cafeina promoveu um aumento na SmOz2, a cafeina pode ter melhorado a SmO:2 por
meio de um aumento no fornecimento de O2 aos musculos. Acredita-se que a
cafeina pode promover uma redistribuicdo do fluxo sanguineo de musculos inativos
para musculos ativos (LIMA-SILVA et al., 2021). Especificamente, a cafeina bloqueia
a vasodilatacdo induzida pela adenosina nos vasos sanguineos das regides inativas
durante o exercicio, resultando em uma reducdo no fluxo sanguineo para o0s
musculos inativos (por exemplo, fluxo sanguineo no antebrago) (DANIELS et al.,
1998). Além disso, a cafeina também aumenta a concentracdo plasmatica de
angiotensina Il, um peptideo que promove um aumento da vasoconstricdo dos vasos
sanguineos, principalmente em regides inativas durante o exercicio (DANIELS et al.,
1998). Dessa forma, ocorre uma redistribuicdo do fluxo sanguineo induzida pela
cafeina de regibes menos ativas para regides mais ativas durante o exercicio,
promovendo um aumento no fornecimento de Oz aos musculos ativos, e

aumentando consequentemente a SmOo2.



90

5.3 RESPOSTAS PERCEPTIVAS DURANTE E APOS O EXERCICIO

Outro achado relevante do presente estudo foi que a ingestdo aguda de
cafeina reduziu a dor muscular nas pernas, o nivel de sonoléncia e a percepgao de
fadiga, e aumentou a percepc¢éo de vigor e o indice de energia nos grupos FM e
CON. Além disso, a cafeina também melhorou a percep¢ao de prazer em realizar o
exercicio, e aumentou a chance de aderéncia ao exercicio apenas no grupo FM.
Embora os efeitos da cafeina sobre respostas perceptivas, humor e sonoléncia ja
tenham sido amplamente documentados em individuos aparentemente saudaveis
(ALl et al., 2015; BRICE; SMITH, 2002; DOMINGUEZ et al., 2021; DRAKE et al.,
2013), dados sobre esses efeitos em mulheres com FM sao extremamente
escassos. Assim, as descobertas do presente estudo sugerem que a cafeina
melhora diferentes aspectos perceptivos durante e apds o exercicio, e o estado de
humor. E importante destacar que a cafeina melhorou a percepcdo de prazer em
realizar o exercicio, assim como também aumentou a chance de aderéncia ao
exercicio apenas nas mulheres com FM. Considerando que a falta de prazer &
considerada pelas mulheres com FM como uma das principais barreiras para o
engajamento em programas de exercicio fisico (RUSSELL ef al., 2018, ROOKS,
2008), as melhorias induzidas pela cafeina na percepgdo de prazer em realizar 0
exercicio pode estar relacionada ao aumento da probabilidade de aderéncia ao

exercicio relatada por pacientes com FM com ingestao de cafeina.

5.4 PONTOS FORTES E LIMITACOES DO ESTUDO

Alguns pontos fortes do presente estudo merecem ser mencionados. O
primeiro ponto forte € que as mulheres com FM e as mulheres CON foram pareadas
em relacdo a idade e as caracteristicas antropométricas. Além disso, a aptiddo fisica
(medida pela PP, e pela CVIM e Qw-pest NO momento Baseline) e o nivel de atividade
fisica foram semelhantes entre mulheres com FM e mulheres CON. O pareamento
dessas caracteristicas entre FM e CON exclui a possibilidade de que a maior fadiga
neuromuscular e fadiga central durante o exercicio em FM tenha sido consequéncia

de uma menor aptidao fisica nas mulheres com FM, levando a concluséo de que a
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maior fadiga central durante o exercicio na FM apresenta relagdo intima com a
etiologia e patogénese da sindrome. Outro ponto forte do presente estudo € o que o
desenho experimental paralelo, randomizado, cruzado, duplo-cego e controlado por
placebo, permitiu determinar a influéncia isolada da FM, bem como a influéncia
combinada da FM e da cafeina, na fadiga neuromuscular e seus determinantes
centrais e periféricos. Além disso, a avaliacdo de diversas respostas perceptivas
proporcionou uma compreensio mais ampla da influéncia da ingestao de cafeina na
experiéncia que o0s pacientes tém ao realizar o exercicio. Portanto, 0 desenho
experimental do presente estudo permitiu concluir que a ingestdo de cafeina
melhora diversos parametros perceptivos na FM, inclusive, aqueles diretamente
relacionados aos sintomas da FM (por exemplo, sonoléncia e percep¢ado de fadiga).
Conjuntamente, todas essas melhorias podem ter contribuido para melhorar a
experiéncia de pacientes fibromialgicas com a realizagdo do exercicio.

Algumas limitagbes do presente estudo, no entanto, também precisam ser
mencionadas. Uma limitacdo importante € que a fungdo neuromuscular foi avaliada
um minuto apds a interrupgdo do exercicio nos momentos P6s15 e P6s30. Esse
intervalo de tempo foi adotado para permitir uma movimentacdo mais segura das
participantes do cicloergbmetro para a cadeira extensora. O intervalo de tempo de
um minuto pode ter permitido uma ligeira recuperacdo da funcédo neuromuscular,
subestimando a medida da magnitude da fadiga neuromuscular (CARROLL;
TAYLOR; GANDEVIA, 2017). No entanto, esse intervalo de tempo foi fixado para a
avaliacdo da funcdo neuromuscular pos-exercicio nos grupos FM e CON e nas
condi¢cdes placebo e cafeina. Portanto, qualquer potencial redugdo da magnitude da
fadiga neuromuscular foi semelhante entre os grupos e as condigbes. Uma segunda
limitacdo € que os pacientes com FM mantiveram a ingestao atual de medicamentos
durante o periodo do estudo. Nesse sentido, a ingestdo de alguns medicamentos
como analgésicos e relaxantes musculares pode ter reduzido os potenciais efeitos
da cafeina nas medidas de dor e outras respostas perceptivas. No entanto, a
manutencdo da ingestdo de medicamentos simula de maneira mais préxima o
cenario real, no qual as pacientes com FM realizam exercicios sem descontinuar os
medicamentos prescritos. Outra limitacdo € a falta de uma calibragdo fisiologica
utilizando um procedimento de isquemia para a medicdo de SmO2. Geralmente, um

periodo de isquemia de 5 minutos tem sido usado para normalizar as diferencas
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minima e maxima entre individuos em relacdo a SmO2 (MC-MANUS; COLLISON;
COOPER, 2018). Porém, em concordancia com estudos anteriores em pacientes
com FM (SHANG et al., 2012; VILLAFAINA et al., 2023), no presente estudo n&o foi
realizado isquemia prévia para ndo promover uma exacerbacdo da dor muscular
pré-exercicio nas pacientes com FM. Além disso, foi sugerido que a quantidade de
tecido adiposo regional influencia a medida da SmO2 local (NIEMEIJER et al., 2017).
Infelizmente, n&o foi possivel medir a quantidade de tecido adiposo na coxa. No
entanto, como as mulheres FM e CON tinham peso corporal e indice de massa
corporal semelhantes, a quantidade de tecido adiposo na coxa provavelmente
poderia ter sido semelhante entre os grupos. Alguns estudos sugerem que a
ingestdo de cafeina poderia influenciar negativamente alguns aspectos do humor
que ja sdo comprometidos em pacientes com FM, como raiva e a ansiedade
(DOMINGUEZ et al., 2021; BRICE; SMITH, 2002). Contudo, este ndo foi o caso no
presente estudo, no qual a cafeina ndo aumentou a raiva € ansiedade em pacientes
com FM; pelo contrario, a cafeina aumentou a percepg¢do de prazer durante o
exercicio, indicando um potencial clinico associado a ingestdo de cafeina. Outra
limitagdo € que algumas participantes do estudo autorrelataram uma ingestéo diaria
de cafeina bastante elevada (isto €, = 300 mg/dia). Essa ingestdo significativa de
cafeina pode ter causado uma habituagio a cafeina nessas participantes, reduzindo
consequentemente o potencial efeito agudo associado a ingestdo desse composto
(LARA et al., 2019). Outra limitagéo € a auséncia de analise genoctipica das enzimas
que fazem a metabolizagdo da cafeina (CYP1A2 e CYP2E1). Alguns polimorfismos
genéticos nessas enzimas podem resultar em uma variabilidade individual nas
respostas individuais a cafeina (WANG et al., 2023). Por fim, alguns pacientes com
FM apresentavam comorbidades que poderiam aumentar o desenvolvimento de
fadiga durante o exercicio (por exemplo, diabetes do tipo 2) (BHATI et al., 2021).
Assim, novos estudos incluindo pacientes com FM sem comorbidades ajudariam na

compreensao sobre a fadiga neuromuscular na FM.

5.5 PERSPECTIVAS PARA FUTURAS PESQUISAS

Os resultados do presente estudo fornecem direcionamentos para estudos

futuros. Primeiro, se a maior fadiga central identificada na FM reside em um nivel
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supraespinhal ou espinhal permanece incerto. Portanto, estudos adicionais
empregando outras técnicas (por exemplo, estimulagdo magnética transcraniana e
estimulacdo de neurdnios descendentes em nivel espinhal) poderao fornecer novas
informacdes sobre os mecanismos envolvidos na maior fadiga central na FM. Além
disso, a melhora nas respostas perceptivas e na chance de aderéncia ao exercicio
com a ingestdo de cafeina indica que sua ingestdo antes do exercicio poderia
facilitar o envolvimento de pacientes com FM em programas de treinamento fisico.
Curiosamente, um estudo observou que a ingestdo aguda de cafeina pode aumentar
o tempo de duracdo do exercicio autodeterminado em mulheres sedentarias
(SCHRADER et al, 2013). Além disso, a ingestdo regular de cafeina foi
significativamente associada a maiores niveis de atividade fisica entre mulheres
saudaveis (TRIPETTE et al., 2018). No entanto, se esta maior propensdo para
praticar exercicios relatada por pacientes com FM apds a ingestdo de cafeina se
traduz realmente em maior aderéncia ao exercicio precisa ser confirmada em

estudos futuros, de acompanhamento a longo prazo.

6. CONCLUSAO

Mulheres com FM apresentam maior desenvolvimento de fadiga
neuromuscular durante um exercicio de ciclismo de intensidade moderada em
comparacado as mulheres do grupo CON. A causa desta fadiga neuromuscular
exacerbada em pacientes com FM provavelmente tem origem no sistema nervoso
central. Além disso, a cafeina reduziu essa fadiga central exacerbada na FM, e
promoveu uma melhora nas respostas perceptivas durante e apds o exercicio, € no
perfil do estado de humor na FM, resultando em maior chance de aderéncia ao
exercicio nessa populacdo. A ingestdo aguda de cafeina apresenta-se como uma
estratégia promissora para 0 manejo da fadiga central e das alteracbes perceptivas
da FM."

1 O artigo cientifico com os resultados desse trabalho foi aprovado para publicagio no periédico Medicine &
Science in Sports & FExercise (Anexo 12) Citagdo: Schamne JC, Santos PS, Cavalcante VHV, Gongalves F,
Bertuzzi, R Pereira G, Paiva ES, Okuno NM, Lima-Silva, AE. Caffeine Attenuates Exacerbated Central Fatigue
during Moderate Intensity Cycling Exercise in Women with Fibromyalgia. Med Sci Sports Exerc [Epub ahead of
print].
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.091.561

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de respostas as pendencias do protocolo de Pesquisa intitulado Efeito da ingestdo aguda de
cafeina sobre respostas perceptivas, oxigenagdo muscular e desenvolvimento de fadiga neuromuscular em
mulheres com

fibromialgia.

Pesquisador Principal Adriano Eduardo Lima da Silva

Colaboradores Julio Cezar Schamne, Pamela de Souza dos Santos, Nilo Massaru Okuno.

Local de RealizagGo Unidade escola - Promog3o de sadide (UFPR), Rua Padre Camargo, 261

Periodo da Pesqguisa abril/2022 a maio/2024

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os efeitos da ingestdo aguda de cafeina sobre respostas perceptivas, oxigenagio muscular e
desenvolvimento de fadiga neuromuscular em mulheres com e sem fibromialgia durante um exercicio de
carga constante no cicloergbmetro.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
De acordo com os pesquisadores:
Riscos:

Desconforto devido ao esforgo fisico durante os testes na bicicleta ergomeétrica e devido aos

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - 1® andar

Bairro: Allo da Glaria CEP: B0.060-240

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-7259 E-mall: cometica saude@ufpr br
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estimulos elétricos no nervo femoral (na coxa).

Beneficios:

Os beneficios esperados sdo: desenvolver estratégias terapéuticas que facilitem a adesao de individuos
com fibromialgia a pratica regular de exercicios fisicos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pendencias foram atendidas :

1. No documento Informagdes basicas do Projeto no item Riscos: colocar como os riscos serdao
minimizados:

“...Desconforto devido ao esforgo fisico durante os testes na bicicleta ergométrica e devido aos estimulos
elétricos no nervo femoral (na coxa).”

Resposta: Os procedimentos para a minimizagdo dos riscos foram descritos nos itens 8.4 (pagina 23) e 19

(pagina 27).

2. No PROJETO DETALHADO no item 6. Material e Metodologia — Escrever: como sera a forma de
recrutamento dos participantes de pesquisa ...
Resposta: A forma de recrutamento dos participantes de pesquisa foi descrita no item 6.1 (pagina 10).

3. No item 13. Propriedade das Informagdes- corrigir (devera ser do pesquisador principal)
Resposta: A posse da propriedade das informacdes foi corrigida (pagina 25).

4. No PROJETO DETALHADO item 17. PLANOS PARA O RECRUTAMENTO DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA:

Solicita-se esclarecer “como sera essa divulgacao eletrénica”. Como sera o realizado o recrutamento
(convite) dos participantes? Ver resolugdo 466/12

Resposta: A forma de recrutamento dos participantes e da abordagem aos mesmos foi descrita no item 17
(pagina 26).

5. No Projeto Detalhado no item 20. PREVISAO DE RESSARCIMENTO DE GASTOS AOS
PARTICIPANTES DA PESQUISA:
Solicita-se que os pesquisadores completem com o mesmo texto do item critérios de suspender a pesquisa:

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - 1° andar

Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-240

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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“0O avaliado ndo tera nenhum custo ao participar deste estudo (sendo até mesmo o transporte do
participante ate o local de pesquisa, custeado pelo pesquisador responsavel).
Resposta: O texto esta completo com a descrigo solicitada (pagina 27).

O TCLE, no seguiu o modelo deste CEP, ndo apresenta linguagem clara e objetiva, apresentando um texto
longo na descrigdo das atividades.

Resposta: O TCLE foi readequado ao modele do CEP/SD. Além disso, a descricdo das atividades foi
resumida para facilitar a compreensao no momento da leitura.

6. Mo TCLE no item riscos: reescrever e informar como os riscos serdo minimizados
Resposta: A descrigio dos riscos associados ao estudo foi refeita, bem como os procedimentos para a sua

minimizagao (pagina 1 TCLE).

7. Mo TCLE falta: local e como os pesquisadores poder8o ser contatados: completar com endereco fisico
institucional, telefone e e-mail.
Resposta: Os dados para contato com os pesquisadores foram adicionados ao TCLE (pagina 2).

8. No TCLE Informar que: O avaliado ndo tera nenhum custo ao participar deste estudo, sendo que o
transporte do participante até o local de pesquisa sera custeado pelo pesquisador responsavel. Consultar a
Resol. 466/2012 item referente a ressarcimento do participante.

Resposta: Essa informacgao foi adicionada ao TCLE (pagina 2).

9. Consultar a Resol. 466/2012 sobre tempo de guarda de material obtido.

Resposta: O tempo de guarda de material obtido foi readequado (pagina 2).

10. Informar, no TCLE, o tempo necessario para responder aos questionarios

Resposta: O tempo necessario para responder os questionarios foi descrito no TCLE (pagina 1).

11. Informar, no TCLE, a quantidade de cafeina a ser ingerida durante o teste

Resposta: A quantidade de cafeina a ser ingerida durante o teste foi descrita no TCLE (pagina 2).

12. Considerar como critério de exclusao e riscos: labirintite, enxaqueca e outras condigbes que sdo

contraindicagdes para o usolingestio de cafeina.

Enderago: Rua Padre Camargo, 285 - 1° andar

Bairro: Allo da Gléria CEP: 80.060-240

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica saude@ufpr.br
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Resposta: Essa descrigio foi adicionada ao projeto detalhado (paginas 26 e 27) e ao TCLE (pagina 1).

13. No TCLE corrigir o CEP - ndo se trata de CEP/HC e sim CEP/SD, e adequar o endereco.
Resposta: O CEP e seu endereco foi corrigido no TCLE (pagina 3).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprovado

Favor inserir em seu TCLE e TALEo ndmero do CAAE e o nimero deste Parecer de aprovacgao, para que
possa aplicar aos participantes de sua pesquisa, conforme decisdo da Coordenacio do CEP/SD de 13 de
julho de 2020.

Apos o isolamento, retornaremos a obrigatoriedade do carimbo e assinatura nos termos para novos projetos.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

01 - Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais(a cada seis meses de seu
parecer de aprovado) e final, sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes relativas as
modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos, atraves da
Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICACAO. Demais alteragbes e prorrogacio de prazo devem ser
enviadas no modo EMENDA. Lembrando gue o cronograma de execugdo da pesquisa deve ser atualizado
no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagdo de prorrogagio de prazo.

Emenda — ver modelo de carta em nossa pagina: www.cometica.ufpr br {obrigatdrio envio).

02 - Importante:(Caso se aplique): Pendéncias de Coparticipante devem ser respondidas pelo acesso do

Pesquisador principal.

Para projetos com coparticipante gue também soclicitam relatérios semestrais, estes relatorios devem ser
enviados por Notificag3o, pelo login e senha do pesquisador principal no CAAE

Enderago: Rua Padre Camargo, 285 - 1° andar

Bairro: Allo da Gléda CEP: 80.060-240

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ufpr.br


http://www.cometica.ufpr.br
mailto:cometica.saude@ufpr.br

120

==~  UFPR-SETOR DE CIENCIAS

A IED DA SAUDE DA UNIVERSIDADE o) Plobaforma
EP FEDERAL DO PARANA - Jrasil

UFPR

SCS/UFPR

Continuag&o do Parecer: 5.081_561

correspondente a este coparticipante, apos o envio do relatdrio a instituicio proponente.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 18/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1803372.pdf 18:08:25
Outros carta_resposta.doc 18/10/2021 |Adriano Eduardo Aceito
17:56:49 |Lima da Silva

Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa_novo.doc 18/10/2021 |Adriano Eduardo Aceito

Brochura 17:55:28 |Lima da Silva

Investigador

TCLE/Termos de |7_TCLE_ADULTO_NOVO.doc 18/10/2021 |Adriano Eduardo Aceito

Assentimento / 17:54:29 |Lima da Silva

Justificativa de

Auséncia

Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO_DO_| 25/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito

PESQUISADOR_AOQ CEP.pdf 09:00:51 |Lima da Silva

Declaragao de EQUIPE_DA_PESQUISA pdf 25/08/2021 |Adrianc Eduardo Aceito

Pesquisadores 08:58:27 |Lima da Silva

Declaragao de Concordancia_dos_servicos_envolvidos| 25/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito

concordancia pdf 08:57:55 |Lima da Silva

TCLE / Termos de |(7_TCLE_ADULTO.doc 25/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito

Assentimento / 08:57:16 |Lima da Silva

Justificativa de

Auséncia

Outros Check_List. pdf 15/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito
14:02:43 | Lima da Silva

QOutros ATA_Homologacao_Julio.pdf 15/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito
14:01:36 | Lima da Silva

Outros ANaLISE_DO_MeRITO_CIENTIFICO.pd| 15/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito

f 14:01:12 | Lima da Silva

Projeto Detalhado /| Projeto_de_pesquisa.doc 15/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito

Brochura 10:40:06 |Lima da Silva

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRosto. pdf 15/08/2021 |Adriano Eduardo Aceito
10:38:19 | Lima da Silva

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Enderego: Rua Padre Camargo, 285 - 1* andar
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CURITIBA, 09 de Novembro de 2021

Assinado por:
IDA CRISTINA GUBERT
(Coordenador{a))
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MNds, professores Adriano Eduardo Lima da Silva e Milo Massaru Okuno, e alunos de pds-graduacio Julio
Cezar Schamne e Pdmela de Souza dos Santos, pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos
convidando a Senhora, portadora da sindrome da fibromialgia, a participar de um estudo intitulado “Efeito da
ingestdo aguda de cafeina sobre respostas perceptivas, oxigenacdo muscular e desenvolvimento de fadiga
neuromuscular durante o exercicio em mulheres com fibromialgia”. Essa pesquisa visa promover uma
estratégia de intervencao nutricional, por meic da cafeina, para melhorar as respostas agudas de pessoas com

fibromialgia ao exercicio fisico |

O objetivo da pesquisa & verificar se a cafeina, administrada em uma pequena capsula, interfere na sua

sensacdo de fadiga e esforco durante e apds o exercicio.

Os critérios de exclusdo para a participacdo na pesguisa sdo: (1) tabagismo; (2) obesidade (definida como
indice de massa corporal = 30 guilogramas por metro quadrado); (3) presenca de outras doencas crdnicas; (4)
lesbes osteoarticulares que impossibilitem a realizacao dos testes e (5) restricbes médicas para a ingestdo de

cafeina (como labirintite e enxagueca) ou para a estimulacao elétrica.

Caso a Senhora participe da pesquisa, sera necessaric que vocé compareca ao laboratdrio em quatro visitas.
Messas visitas, vocé realizara testes de esforgo fisico na bicicleta ergométrica, além de testes de contracio
maxima de extensdo de joelho, juntamente com uma estimulacéo elétrica no seu nervo femoral, que produz
uma sensacio similar a dagueles equipamentos de eletroestimulacio comerciais. Aléem disso, serdo avaliadas
algumas respostas perceptivas usando escalas descritas em folha A4, como percepcio de esforgo e percepcio
de dor, nivel de disposicéo e prazer. Algumas respostas fisiolégicas também serfo avaliadas, como a atividade
elétrica e nivel de saturacio de oxigénio do seu musculo via eletrodos posicionados em sua coxa; ventilacio e
consumo de oxigénio, via uma mascara de silicone gue n#o restringe o fluxo de ar; frequéncia cardiaca via
monitor cardiaco comum e nivel de saturacdo de oxigénio arterial via em equipamento posicionado no seu
dedo indicador direito. O seu nivel de sonoléncia, nivel de dor geral e perfil do estado de humor também serdo
avaliados antes, durante e apds a finalizacdo do exercicio usando escalas e questionarios, que demoraro

cerca de 20 minutos para serem preenchidos.

Para tanto, a Senhora devera comparecer na Unidade escola - Promocdo de saude (UFPR), Rua Padre
Camargo, 261, Alio da Gloria, Curitiba-PR, para realizar as avaliactes detalhadas acima, o que levara

aproximadamente duas horas.

Alguns riscos podem relacionados ao estudo podem ser: (a) constrangimento no momento de reportar os
medicamentos utilizados no tratamento e no preenchimento de alguns questiondrios; (b) desconforto,
principalmente relacionado ao esforgo fisico durante os testes na bicicleta ergométrica e devido aos estimulos
elétricos no nervo femoral (na coxa). Esses riscos poder8c ser minimizados diminuindo a frequéncia de
estimulos elétricos aplicados em seu nervo durante os testes, ou mesmo interrompendo integralmente a

realizacdo dos testes, caso o seu desconforto seja muito grande.

Rubricas:
Participante da Pesquizz e /ou responsavel legal

Pesquizador Responsavel ou guem aplicou o TCLE

Orrientador

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saide da UFPR | CEP/SD 1
Rua Padre Camargo, 285 | 1" andar |
Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060-240 | cometica saude@ufpr br — telefone (041) 3360-7259
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Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo: desenvolver estratégias terapéuticas que facilitem a adesdo
de individuos com fibromialgia & pratica de exercicios fisicos, embora nem sempre a Senhora seja diretamente

beneficiada por sua participacao.

Meste estudo sera utilizade condicdo controle uma e uma condicio placebo. Isto significa que a Senhora
recebera uma capsula contendo cafeina em uma visita, e uma cdpsula sem qualquer substincia (sem efeita)
na outra visita ao laboratorio. A dose de cafeina sera de 5 miligramas de cafeina para cada quilograma de sua

massa corporal. Isto &, se a sua massa corporal for de 70 kg, a dose de cafeina sera 350 miligramas (70 x 5).

Os pesquisadores (Adriano Eduardo Lima da Silva, Julio Cezar Schamne, Pamela de Souza dos Santos, Nilo
Massaru Okuno), responsaveis por este estudo, poderdo ser localizados para esclarecer eventuais dividas que
a Senhora possa ter e fornecer-lhe as informacbes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o estudo

a por e-mail, telefone em horario comercial (08:00 horas as 17:00 horas de segunda a sexta-feira).

Em situactes de emergéncia ou urgéncia, relacionadas a pesquisa, vocé podera contatar os pesquisadores

responsaveis:

Adriano Eduardo Lima da Silva - Endereco: Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, Rua Pedro Gusso n®
2601, Cidade Industrial, Curitiba-PR. CEP: §1310900. E-mail: limasilvaae@hotmail.com. Telefone: (41) 9 8503-
5980.

Julio Cezar Schamne - Endereco: Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, Rua Pedro Gusso n® 2601,
Cidade Industrial, Curitiba-PR. CEP: 81310900. E-mail: juliocezarschamne@gmail. com. Telefone: {41) 9 9995-
6270.

Pamela de Souza dos Santos - Endereco: Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, Rua Pedro Gusso n®
2601, Cidade Industrial, Curitiba-PR. CEP: §1310900. E-mail: pami.souz@gmail.com. Telefone: (41) 9 9637-
9177.

Milo Massaru Okuno - Endereco: Universidade Estadual de Ponta Grossa, Av. Carlos Cayalyanti n® 4748,
Uyaranas. Ponta Grossa-PR. CEP: 84030900. E-mail: nilookuno@yahoo.com br. Telefone: (41) 9 9990-7606.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e se a Senhora néo guiser mais fazer parte da pesquisa, podera
desistir a qualquer momento e solicitar que |he devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado. Além disso, a senhora ndo tera nenhum custo ao participar deste estudo, sendo que o seu transporte

até o local de pesquisa sera custeado pelo pesquisador responsavel.

O material obtido por meio de questionarios, escalas, e outros equipamentos sera utilizado unicamente para

esta pesquisa e sera destruido ou descartado em um local adequado ao término do estudo, dentro de 5 anos.

As informactes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas autorizadas (Adriano Eduardo
Lima da Silva (orientador)). No entanto, se qualquer informac&o for divulgada em relatério ou publicacao, sera
feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a confidencialidade.

L ) Permito a revelagdo da minha identidade durante a fase de analise dos dados no decorrer da pesquisa;

{_ ) M#o permito a revelacdo da minha identidade durante a fase de analise dos dados no decorrer da

pesquisa . Rubricas:
Farticipznte da Pesquizz e /ou responsavel legal
Pesquizzdor Responsavel ou guem aplicou o TCLE

Crientador

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Sadde da UFPR. | CEP/SD
Rua Padre Camargo, 285 | 1% andar |
Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060-240 | cometica.saude@ufpr.br — telefone (041) 3360-7259
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A Senhora tera a garantia de que quando os dados/resultados obtidos com este estudo forem publicados, ndo

aparecera seu nome, a Menos que seja seu desejo ter sua identidade revelada.

{_ ) Permito a revelacio da minha identidade na publicacio dos resultados da pesquisa;

{_ ) Nao permito a revelacdo da minha identidade na publicacéo dos resultados da pesquisa;

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (impressao de folhas, manutencio dos equipamentos
e compra de materiais de consumo) ndo sfo de sua responsabilidade e a Senhora néo recebera qualquer valor
em dinheiro pela sua participacio. Entretanto, caso seja necessario seu deslocamento até o local do estudo os

pesquisadores asseguram o ressarcimento dos seus gastos com transporte.
Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Se a Senhora tiver dividas sobre seus direitos como paricipante de pesquisa, podera contatar o Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos — (CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Parana, pelo e-mail cometica saude@ufpr.br efou telefone 41 -3360-7259, das 08:30h as 11:00h e das
14:00h.as 16:00h (Rua Padre Camargo, 285 - 1° andar; CEP 80.060-240 - Alto da Gléria, Curitiba, PR). O
Comité de Etica em Pesquisa é um 6rgio colegiado multi e transdisciplinar, independente, que existe nas
instituicdes que realizam pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil e foi criade com o objetive de proteger
os participantes de pesquisa, em sua integridade e dignidade, e assegurar que as pesguisas sejam

desenvolvidas dentro de padrdes éticos (Resolucio n® 466/12 Conselho Nacional de Saude).

Eu, li esse Termo de Consentimento & compreendi a natureza e o

objetive do estudo do qual concordei em participar. A explicaco que recebi menciona os riscos e beneficios e
os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacio a qualguer momento
sem justificar minha decisio e sem gualguer prejuizo para mim.

Eu concordo, voluntariamente, em participar deste estudo.

Curitiba,  de de

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

Eu declaro ter apresentado o estudo, explicado seus objetivos, natureza, riscos e beneficios e ter respondido

da melhor forma possivel as questdes formuladas.

[Assinatura do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]

L8]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saide da UFPR | CEP/SD
Rua Padre Camargo, 285 | 1° andar |
Alto da Gldria | Curitiba/PR | CEP 80060-240 | cometica.saude@ufpr_br — telefone (041) 3360-7259


mailto:cometica.saude@ufpr.br
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ANEXO 1 — QUESTIONARIO REVISADO DO IMPACTO DA FIBROMIALGIA —

VERSAO TRADUZIDA

1. Dominio funcional:

Classifique entre 0 e 10 o quanto a fibromialgia tornou dificil a execucéo de cada

atividade abaixo nos ultimos 7 dias, sendo que O significa “nao atrapalhou” e 10

significa “tornou-a impossivel de ser realizada”. Se vocé n&o executou aquela

atividade nos ultimos 7 dias, marque o nivel de dificuldade encontrada na ultima

vez que vocé a realizou. Se vocé ndo consegue realizar aquela atividade, marque o

ultimo quadrado.

Atividade

10

Escovar ou pentear o cabelo

Caminhar por 20 minutos sem parar

Preparar uma refeicéo caseira

Passar o aspirador de pd, ou

esfregar ou varrer o chao

Levantar e carregar uma sacola de

mercado cheia

Subir um lance de escadas

Trocar a roupa de cama

Ficar sentado(a) continuamente por

45 minutos

Sair para compras de comida ou de

roupas
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2. Dominio geral:
Para cada uma das 2 questdes abaixo, marque o quadrado que melhor descreve o
impacto que a fibromialgia teve na sua vida, de forma geral, nos ultimos 7 dias.

Zero significa nenhum impacto e 10 o0 maior impacto possivel.

Impacto 0(1(2|3(4,5|6|7|8([9]10

Fui impedido(a) de finalizar a maioria

de minhas tarefas da semana

Me senti totalmente dominada(o)

pelos meus sintomas de fibromialgia

3. Dominio dos sintomas:
Para cada uma das 10 questbes abaixo, marque o quadrado que melhor descreve a
intensidade destes sintomas comuns na fibromialgia, nos ultimos 7 dias. Zero

significa nenhuma intensidade do sintoma e 10 a maior intensidade possivel.

Sintomas 0|1(23|4(5|6|7|8|9|10

Nivel de dor

Nivel de indisposigcao

Nivel de rigidez do corpo

Sono

Depresséo

Memobéria

Ansiedade

Sensibilidade a dor

Equilibrio

Sensibilidade a ruidos altos, luzes

fortes, cheiros ou o frio




Nome:

ANEXO 2 —- QUESTIONARIO DE CONSUMO DE CAFEINA

Sexo: F( ) M(

Data de nascimento:

Profisséo:

Telefone: ( )

e-mail:

Data: / [/

Dia da semana:

Idade: Peso (kg): Altura (m):
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INSTRUGAO: Responda com um X de acordo com o seu consumo de alimentos, bebidas e suplementos que contém cafeina,
marcando a por¢do em medidas caseiras (xicara de café, colher pequena, etc.), a frequéncia com que geralmente consome (entre
0 a 10 vezes) e a periodicidade (se por dia, semana ou més) referente aos ultimos 2 meses. Leia a legenda abaixo do questionario

para auxiliar nas respostas.

Como preencher: Se vocé consome café coado, 1 xicara de 240ml, 3 vezes ao dia, marque o X como no exemplo abaixo:

CAFE

50 ml

180 ml

240 ml

300 ml

Coado

D

X

W

1|2 X |4

fla

=
=1
o]

10

Bebida/Alimento

Porgcao consumida (medida)

Quantas vezes vocé consome?

Unidade de Tempo
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CAFE 50 ml 180 ml 240 ml 300 ml
Coado O

O b D 10 | Dia | Semana |Més
Filtrado L O

b b 2 10 | Dia | Semana |Més
Expresso L O

% b o 10 | Dia | Semana |[Més
Com leite D

% b @ 10 | Dia | Semana |Més
Capuccino ‘ D

v P 2 10 |Dia | Semana |Més
Instantaneo o D

v P ) 10 |Dia | Semana |Més
Descafeinado D

% b @ 10 | Dia | Semana |Més
Outros: D

] 0 b 2 10 | Dia | Semana [Més

CHA 50ml__|180ml_|240ml [ 300 ml
Verde |

L LD 2 @ 10 | Dia | Semana |Més
Preto

D b ‘\__j) D 10 | Dia | Semana |Més
Branco o @

v b . 10 | Dia | Semana |[Més
Mate - O

U b \D 10 | Dia | Semana |Més
Outros: D

L b 2 10 |Dia | Semana [Més
CHOCOLATE 49 10g 15¢g 30g
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Cacau em p6

o~ = &~ &~ 10 | Dia | Semana |Més
&~
Achocolatado P6
&~ | e &~ &~ 10 |Dia | Semana |Més
M
200ml | 240 ml | 300 mi
Achocolatado Liquido |
'% E D 10 |Dia | Semana |Més
6g 129 45¢g 90g
Chocolate ao leite o
O —HE n uial 10 | Dia | Semana [Més
Ll oo ]
Chocolate 50% cacau -
O 0 i 0oooo 10 | Dia | Semana |Més
L \LHCCE] 1
Chocolate 70% cacau __
(] O A u xnin n 10 | Dia [ Semana [Més
D I L
Chocolate 80% cacau -
(] H e I 10 |Dia | Semana [Més
[L] [ [
Chocolate amargo -
(] L1 e 10 | Dia | Semana [Més
Ll \LHCCE]
10g 20g 65g 130g
Biscoito de chocolate i
€2 10 |Dia | Semana |Més
Outros:
10 | Dia | Semana [Més
REFRIGERANTE 220 ml [240 ml | 290 ml 350 mi
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Cola . 4
ﬁ E /i of1]2]|3 |45 6 |7| 8] 9 |10 |Dia|Semana|més
i
Guarana . _
ﬁ @ h ol 1|2 3|45 |6 |7 8| 9 |10 |Dialsemana|mes
7
Outros:
0] 1 12] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia |Semana|Més
SUPLEMENTOS Porcao/quantidade consumida:
49 10¢ 15¢ 30g
Guarana em pé
é/ﬂ B éy%ﬂ éy/ﬂ 0] 1 12] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia | Semana|Més
Guarana em capsula o] 112] 3 |4] 5 6 9 | 10 [Dia |Semana|Més
Cafeina anidra o] 11]12] 3 |4] 5 6 |[7] 8 9 | 10 [Dia | Semana|Més
CarboGel Com caféina 0] 1 12] 3 4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
QOutros: 0] 1 12| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
0] 1 ]2] 3 4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
0] 1 ]2] 3 [4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
BEBIDAS ENERGETICAS (ex: Red Por¢cao/quantidade consumida:
bull)
Red Bull 0] 1 1]12] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
TNT 0O 1 [2] 3 14| 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
Monster Energy Drink 0] 1 12| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia | Semana|Més
Burn Energy Drink 0] 1 12| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
Outros: 0] 1 1]12] 3 |4] 5 6 |[7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més
0] 1 ]2] 3 4] 5 6 |7] 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més

LEGENDA:
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& )

4
D . 1 xicara de cafezinho &~ . 2 colheres de sopa @y’ . 1 biscoito
. 1 xicara de café - 1 unidade Cj Cj’ . 2 biscoitos

: 1 xicara de cha

M)

. 1 copo duplo . V2 pacote

]

1 caneca - 1 quadrado . 1 pacote

. 1 colher de cha . 2 quadrados - 1 lata pequena

()

: 1 colher de sobremesa L

- Y2 barra 1 . 1 garrafa média

T8 11919 |¢

L] O
- 1 colher de sopa LILLLL 1 barra -1 lata

Responda sobre sua ingestdo de medicamentos que contém cafeina referente aos ultimos 2 meses. Escreva a por¢do consumida
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(ex: 1 comprimido), marque um X na frequéncia com que geralmente consome (entre 0 a 10 vezes) e a periodicidade (se por dia,
semana ou més).

Medicamentos (ex.: analgésicos) [Porcao/quantidade consumida: Quantas vezes vocé consome? Unidade de
Tempo

Neosaldina/Doralgina (Cafeina 0 |1]12] 3 |4] 5 6 |7]| 8 9 | 10 [Dia|Semana|Més

30mg)

Paracetamol (500mg) + Cafeina 0 [1]2] 3 4] 5 6 |7] 8 9 | 10 |Dia|Semana|Més

(Cafeina 65mg)
Dorona (Cafeina 65 mg )

Dorflex (Cafeina 50mg )
Sedamed (Cafeina 30mg)
Engov (Cafeina 50mg)

Benegrip/Gripinew/Drenogrip
(Cafeina 30mg)
Torsilax (Cafeina 30mg)

Tandrilax/Infralax (Cafeina 30mg)

Tylenol DC 1g de paracetamol
(Cafeina 130mg)

Tylenol DC 500mg paracetamol
(Cafeina 65mg)

Doril (Cafeina 30mg)

Doril Enxaqueca (Cafeina 65mg)
Doril DC (Cafeina 65mg)
Sonridor CAF (Cafeina 65mg)
Coristina D (Cafeina 30mg)
Outros:

10 | Dia |Semana|Més

10 | Dia |Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

o| ol o]l o| o
al ol o] o] =
N NN NN
w| w| w| w| w
FNA NN IV N IV N I N
»| ;| ;| ;| >
o| o o o| o
~| ~ NN~
| oo | oo oo
©o| ©| ©o| ©o| ©

10 | Dia [Semana|Més

o
-
N
w
IS
o
»
-
o
©

10 | Dia [Semana|Més

(]
-
N
w
IS
(6]
»
-
(0]
©

10 | Dia [Semana|Més

o
-
N
w
N
o
»
-
(0]
©

10 | Dia [Semana|Més

o
-
N
w
IS
o
»
-
(0]
©

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

10 | Dia [Semana|Més

ol o]l o]l o| o] o ol ©
ol o o] o) 2 af &l o
(ST ST ST ST ST VY Y
w| w| w| w| w| w| w|l w
Y [N NG NG (O O N N I S
o »| ;| ;| ;| ;| ;| >
ol o o o o o o @
~ |~ o~ N N N~
| oo| oo | | o oo oo
©o| ©| ©| ©| ©| ©| ©o| ©

10 | Dia [Semana|Més
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ANEXO 3 — QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA

Nome:

Data: / / Idade: Sexo: F( YM( )

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta
sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudaréo a
entender que tdo ativos nés somos em relagcdo a pessoas de outros paises. As
perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para
ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim. Suas respostas s&do MUITO importantes. Por favor
responda cada questdo mesmo que considere que n&o seja ativo. Obrigado pela sua
participacao!

Para responder as questdes lembre que:

— atividades fisicas VIGOROSAS s&o aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

— atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esfor¢o
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1 (a) Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1 (b) Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2 (a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como pedalar leve na
bicicleta, nadar, dancgar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vdlei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim
como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum
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2 (b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: minutos:

3 (a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragéo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum
3 (b) Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

4 (a) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas: minutos:

4 (b) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas: minutos:
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ANEXO 4 — ESCALA DE PERCEPGAO SUBJETIVA DE ESFORGO - VERSAO

TRADUZIDA
- 6 NENHUM ESFORCO
. 7 EXTREMAMENTE LEVE
- 8

- 9 MUITO LEVE

« 10

-« 11 LEVE

. 12

-« 13 UM POUCO DIFiCIL
- 14

- 15 DIFICIL (PESADO)

- 16

- 17  MUITO DIFiCIL

. 18

-« 19 EXTREMAMENTE DIFiCIL
« 20 ESFORCO MAXIMO



ANEXO 5 — MODELO DE RELATORIO DE PESQUISA ENTREGUE AS
PARTICIPANTES DO ESTUDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

= SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS &
U F P R DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA Gp p "

TRNRSEADE FROTRAL 55 PARMRA GRUPO DE PESQUISA EM PERFORMANCE HUMANA

RELATORIO DE PESQUISA

Titulo da pesquisa: Efeito da ingestdo aguda de cafeina sobre respostas perceptivas,
oxigenagdo muscular e desenvolvimento de fadiga neuromuscular durante o exercicio em
mulheres com fibromialgia

Pesquisadores responsaveis: Julio Cezar Schamne, Pamela de Souza dos Santos, Victor
Vieira Cavalcante, Nilo Massaru Okuno, Adriano Eduardo Lima da Silva.

Participante: I

Idade:[lllanos
Medidas antropométricas:
Estatura: [l m Peso: [l ko indice de massa corporal: [l kg/m?

INTRODUGAO

Sabemos a pratica regular de exercicios fisicos € de fundamental importancia para o
tratamento da fibromialgia. No entanto, muitas pacientes se queixam de muita dor e fadiga
quando realizam uma caminhada ou pedalam em uma bicicleta, por exemplo. Essas
sensagdes desagradaveis se tornam uma barreira para a paciente iniciar uma pratica de
atividade fisica e se manter sempre ativa.

Uma possivel estratégia para superar essa barreira pode ser a ingestao aguda de
cafeina. Evidéncias cientificas demonstram que a cafeina pode promover efeito analgésico e
também diminuir a sensacgao de esforgo e cansago durante o exercicio fisico, devido aos seus
diversos mecanismos de acao no corpo humano (por exemplo, no sistema nervoso central e
no musculo). No entanto, ainda ndo ha estudos cientificos que demonstrem esse efeito em
pacientes fibromialgicas. Por esse motivo, nossa pesquisa tém o objetivo principal do estudo

¢ verificar se a ingestdo aguda de cafeina, em uma dose individualizada de 5 miligramas por
kg de massa corporal, pode reduzir a fadiga, a percepcao de esforgo e de dor muscular
durante um exercicio fisico realizado na bicicleta ergométrica em mulheres com fibromialgia.
O segundo objetivo do estudo é verificar se a cafeina pode ter os mesmos efeitos em mulheres
sem fibromialgia. Agradecemos muito sua participagdo em nossa pesquisa! Os resultados
serdo muito importantes para concluir se a cafeina pode ser uma estratégia nutricional para
reduzir as sensagdes de fadiga e dor durante o exercicio fisico em pacientes fibromialgicas,
o que pode diminuir a barreira que existe entre a fibromialgia e o exercicio fisico. Nas sessdes
a seguir estdo os principais resultados das suas avaliacoes.

136



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS
U F P R DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA Gp p "

1 GRUPO DE PESQUISA EM PERFORMANCE HUMANA

EXERCICIO DE 30 MINUTOS NA BICICLETA

Nas figuras a seguir, estdo as respostas perceptivas (sua percep¢do subjetiva
de esforco, nivel de disposicdo e prazer/desprazer) durante o exercicio realizado na
bicicleta ergométrica durante 30 minutos nos dois ultimos dias de visita ao laboratério.
Vocé nos reportou essas sensagdes por meio de escalas ao longo do teste a cada 5
minutos. Em uma das visitas, a capsula ingerida 1 hora antes do inicio do exercicio
continha cafeina em uma dose de 285 miligramas. Na outra visita, a capsula ndo
continha nenhum composto que pudesse causar algum efeito fisiolégico relevante.

Note que, se a percepcdo de esforgo diminuiu, e o exercicio foi mais prazeroso
com a ingestdo de cafeina, significa que a ingestdo desse composto em dose de
aproximadamente 285 miligramas pode ser Gtil para vocé ao iniciar uma pratica de
atividade fisica, melhorando a sua percep¢do em relagdo ao exercicio!

1. PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO

20- - A = B

Percepcgao de esforgo
— ek ek ah ek ek b sk ek e
T

0| I I I 1 1
5 10 15 20 25 30

Tempo (min)
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T T UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
] SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS
UFPR DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA GPPH

S GRUPO DE PESQUISA EM PERFORMANCE HUMANA
2. NIVEL DE DISPOSICAO DURANTE O EXERCICIO

6-
O o
!g:§5
m ©
£
o3
T o 3
0 o
S E 2-
g g
S 3 1- -+ A = B

0| I I I I 1
5 10 15 20 25 30

Tempo (min)
3. SENSAGAO DE PRAZER OU DESPRAZER EM REALIZAR O EXERCICIO

- - A -2 B

Prazer/desprazer em
realizar o exercici

-5 T T T
5 10 15 20 25 30

Tempo (min)
Condigao A: Cafeina Condigao B: Placebo
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T H T UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
—— AR SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS G pp"
UFPR DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FISICA

GRUPO DE PESQUISA EM PERFORMANCE HUMANA

LIMIAR DE DOR POR PRESSAO

Na figura a seguir, esta a resposta do limiar de dor por pressdo medido em sua
coxa antes e apos o exercicio nas duas ultimas visitas ao laboratério. Nesse teste, um
algébmetro foi posicionado em sua coxa direita, e uma pressdo foi aplicada até o
momento em que vocé reportasse dor. Em uma das visitas, a capsula ingerida 1 hora
antes do inicio do exercicio continha cafeina em uma dose de 285 miligramas. Na
outra visita, a capsula ndo continha nenhum composto que pudesse causar algum
efeito fisiologico relevante.

Note que, ap6s o exercicio, um aumento no limiar de dor pode ocorrer em
independentemente da ingestdo de cafeina, devido ao efeito analgésico do proprio
exercicio fisico. Note também que, se na condi¢do de cafeina o limiar de dor esta
maior em comparacao a visita em que nao foi ingerida cafeina, significa que a ingestdo
desse composto em dose de aproximadamente 285 miligramas pode ser util para
potencializar o efeito analgésico do exercicio!

B A =B

(]

o

o
|

~

o

o
1

N

o

o
1

500-

400-

300+

200

100

Limiar de dor por pressao (kPa)

o_
Antes do exercicio Apos o exercicio
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e
HEML’ ] r ] rjﬂuﬂ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

LTS SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS
UFPR DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA Gpp"

SRVRSRAE TEOAL TS PRAANE GRUPO DE PESQUISA EM PERFORMANCE HUMANA

FADIGA MUSCULAR

Na figura a seguir, esta o percentual de redugdo da forgca evocada pelo seu
musculo quadriceps (na coxa) em resposta ao choque aplicado no seu nervo femoral
enquanto a perna estava relaxada, no momento apds o exercicio em comparagao ao
pré-exercicio. Cada percentual de reducdo representa a quantidade de fadiga
muscular induzida pelo exercicio nas sessdes A e B. Em uma das visitas, a capsula
ingerida 1 hora antes do inicio do exercicio continha cafeina em uma dose de 285
miligramas. Na outra visita, a capsula ndo continha nenhum composto que pudesse
causar algum efeito fisiologico relevante.

Note que, se o percentual de reducdo foi menor apés o exercicio com a ingestao
de cafeina, significa que a ingestdo desse composto em dose de aproximadamente
285 miligramas pode ser Gtil para diminuir a sua fadiga muscular induzida pelo

exercicio!

o
|

-30—-

% de fadiga muscular
X
o
]

I A 3B

40—
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ANEXO 6 — ESCALA DE PRAZER/DESPRAZER - VERSAO TRADUZIDA

Enquanto vocé participa de um exercicio, € comum que vocé sinta alteragdes no seu
animo. Algumas pessoas acham o exercicio prazeroso, enquanto outras acham
desprazeroso. Essas sensag¢des também podem alterar ao longo do tempo. Isto €,
vocé pode estar se sentindo bem ou mal varias vezes durante o exercicio. Esta

escala foi desenvolvida para avaliar tais respostas.

- +5 MUITO BEM

e 44
e 43 BEM

.« 42

o +1 LEVEMENTE BEM
« 0

e -1 LEVEMENTE MAL
. 2

e -3 MAL

. 4

+ -5 MUITO MAL
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ANEXO 7 — ESCALA DE PERCEPGAO DE DOR MUSCULAR - VERSAO
TRADUZIDA

Esta escala contém numeros de 0 a 10 e vocé vai usa-la para avaliar as percepcdes
de dor nas pernas durante o teste de esforco. Neste contexto, a dor € definida como
a intensidade de dor que vocé sente. Nao subestime ou superestime o grau de dor

que vocé sente, apenas tente estima-la de forma mais honesta e objetiva possivel.

+ 0 NENHUMA DOR

s DOR MUITO FRACA

1 DOR FRACA

s 2 DOR LEVE

+ 3 DOR MODERADA

+ 4 DOR UM POUCO FORTE
+ 5 DOR FORTE

+ 6

s 7 DOR MUITO FORTE

- 8

+ 9

« 10 DOR EXTREMAMENTE FORTE
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ANEXO 8 - QUESTIONARIO DE DOR MC-GILL — VERSAO CURTA TRADUZIDA

Por favor, leia cada palavra abaixo e decida se ela descreve a dor que vocé sente.
Se a palavra ndo descreve a sua dor, assinale NENHUMA e va para o proximo item.
Se a palavra descreve a sua dor, quantifique essa sensacao escolhendo as op¢des

leve, moderada ou severa.

Nenhuma Leve Moderada | Severa

Latejante

Pontada

Choque

Fina-agulhada

Fisgada

Queimacao

Espalha
Doida

Cansativa-exaustiva

Enjoada

Sufocante

Apavorante-enlouquecedora

Aborrecida

Que incomoda

Insuportavel
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ANEXO 9 — ESCALA DE HUMOR DE BRUNEL - VERSAO TRADUZIDA

Serdo apresentadas abaixo uma série de palavras que descrevem sensagdes que
as pessoas sentem no dia a dia. Leia primeiro cada palavra com cuidado. Depois,
assinale com um X no quadrado com 0 numero que melhor corresponde com a

forma como vocé se sente no momento perguntado.

0 1 2 3 4
1 | Apavorado
2 | Animado
3 | Confuso
4 | Esgotado
5 | Deprimido
6 | Desanimado
7 | Irritado
8 | Exausto
9 | Inseguro
10 | Sonolento
11 | Zangado
12 | Triste
13 | Ansioso
14 | Preocupado
15 | Com disposicéo
16 | Infeliz
17 | Desorientado
18 | Tenso
19 | Com raiva
20 | Com energia
21 | Cansado
22 | Mal-humorado
23 | Alerta
24 | Indeciso
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ANEXO 10 — ESCALA DE SONOLENCIA DE STANFORD

A escala de sonoléncia de Stanford € uma maneira rapida e facil de avaliar o nivel
de sonoléncia Usando a escala de 7 pontos abaixo, escolha o que melhor

representa o quéo alerta ou sonolento vocé esta se sentindo.

Sente-se ativo, alerta, bem-disposto

Pode se concentrar, mas ndo esta no nivel maximo de alerta
Relaxado, acordado e responsivo, mas nao completamente alerta
Sonolento, mas acordado

Quase dormindo, sem interesse em permanecer acordado

Prefere estar deitado, luta contra o sono

L]
~N OO OO~ W DN -

Encontra-se perdendo a luta contra o0 sono, na iminéncia do sono
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ANEXO 11 - ESCALA DE CHANCE DE ADERENCIA AO EXECICIO

Assinale com o numero correspondente a chance de vocé realizar este mesmo

exercicio em uma frequéncia de trés dias por semana.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma Total
chance chance
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ABSTRACT

SCHAMNE, 1. C., P. DE SOUZA DOS SANTOS, V. H. V. CAVALCANTE, F. GONCALVES, R. BERTUZZI, . PEREIRA, E. DOS
SANTOS PAIVA, N. M. OKUNO, and A. E. LIMA-SILVA. Caffeine Attenuates Exacerbated Central Fatigue during Moderate-Intensity
Cycling Exercise in Women with Fibromyalgia. Med, Sci. Sports Exerc., Vol. 56, No. 9, pp. 0000, 2024. Purpose: To compare the devel-
opment of fatigability during a moderate-intensity cycling exercise between wormen with fibronyalgia (FM) and control women (O0M) after
acute ingestion of caffeine and placebo. Methods: Ten FM and 10 CON women performed a 30-min moderate-intensity cycling exercise 1 h
afier the ingestion of a capsule containing cither caffeine or a placebo. Fatigability and rs central and penpheral determinants were determined
via changes from pre- to post-15 and post-30 min of exerciee in maximal voluntary isometnc contractions, voluntary activation (VA), and
quadriceps potentiated twitch torque (b, respectively. Heart rate, muscle oxygen saturation, perocptive responscs, mood state, localized
and widespread pain, and sleepiness were also monitored during and after exercise. Results: There was a time versus group interaction for
maximal voluntary isomeiric contraction and VA (P < 0.000) but not for (2, ., (F= 0.363), indicating a greater raic of fatigability develop-
ment, mainly caused by ceniral mechanisms, in the FM than in the CON group. There was alse a main effect of condition for VA (P=0011),
indicating that caffeine attennates central mechanisms of fatigahility in both groups. Caffeine mngestion also increased muscle oxygenation,
perceived vigor, and eneroy, and decreased leg musche pain, sleepiness, and pereeived fatigue in both groups. However, caffeine improved
perceived pleasure/displeasure and exercise adherence likelihood only in the FM group. Conclusions: Compared with COM, women with
FM present a greater rate of fatigability during exercise, mainly of central origin. Caffeine seems to be a promising bicactive o counteract
the central mechanisms of fatigability and improve the exercise experience among FM women. Key Words: CENTRAL FATIGUE,
CHRONIC WIDESPREAD PAIN, EXERCISE ADHERENCE, PERIPHERAL FATIGUE, THERAPEUTIC STRATEGY

management of these FM symptoms (2), its prescription is ex-
tremely challenging because FM patients commonly report in-
creased perceived exertion and muscle pain, as well as a lack
of pleasure in exercising (3.4). Some physiological abnormalities
were also reported in FM patients and might lead to exacerbated
fatigability (5-8). For example, when compared with control
(CON) mdividuals, patients with FM present lower muscle blood

widespread musculoskeletal pain, accompanied by other
symptoms, such as fatigue, anxiety, depressive episodes,
and sleep disturbance (1). Although regular practice of physi-
cal exercise is an important nonpharmacological tool for the

F ibromyyalgia (FM) is a syndrome characterized by chronic
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flow and muscle oxygenation during exercise (5), and lower
activation of motor cortex during rapid movement of hand
fingers (6). A consequence of these abnormal perceptive
and physiological responses in FM patients during exercise
15 higher fatigability and lower adherence to exercise training
programs (4).

Fatigahility is defined as a temporary exercise-induced im-
pairment in the maximal capacity to generate force (9), which
can be caused by a reduction in the voluntary activation (VA)
of the active muscles by the central nervous system (Le., cen-
tral fatigue) andfor impairment in the excitation—contraction
coupling of the active muscles (i.e., peripheral fatigue) (10).




