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1. INTRODUÇÃO 

 
A fibromialgia é caracterizada como uma condição dolorosa generalizada que 

persiste por mais de três meses, especialmente nos músculos esqueléticos. De 
acordo com os dados epidemiológicos, estima-se que a prevalência da fibromialgia 
varie entre 0,6 - 4,4% na população brasileira, sendo que as mulheres são mais 
susceptíveis a desenvolverem esta síndrome (SOUZA e PERISSINOTTI, 2018; 
NEUMEISTER e NEUMEISTER, 2020). Nesse contexto, a fibromialgia vem sendo 
considerada como um problema de saúde pública uma vez que afeta negativa-
mente a qualidade de vida da população e como consequência, pode levar à inca-
pacidade dentro de um contexto social e econômico (SARZI-PUTTINI et al., 2020). 

Embora a etiologia da fibromialgia seja considerada complexa, diversos fato-
res parecem estar envolvidos no desenvolvimento dos sintomas clínicos dessa pa-
tologia, incluindo fatores genéticos, psicológicos, emocionais e ambientais. Além 
disso, a fisiopatologia da fibromialgia ainda não está completamente elucidada. En-
tretanto, sugere-se que esta síndrome seja de origem neurogênica, em que possí-
veis alterações na transmissão serotoninérgica têm sido relatadas como uma das 
vias neurobiológicas envolvidas na fibromialgia em estudos clínicos e pré-clínicos 
(SINGH et al., 2019; BRUM et al., 2022). De fato, estudos prévios demonstraram 
níveis reduzidos de triptofano circulante, o precursor da serotonina (5-HT), acom-
panhado de uma diminuição na taxa do transporte de 5-HT e dos seus metabólitos 
em pacientes diagnosticados com fibromialgia (RUSSEL et al., 1989, RUSSEL et 
al., 1992).  

Ainda, há relatos de que os níveis reduzidos de 5-HT na via descendente da 
dor podem desencadear o aparecimento dos sintomas característicos da fibromial-
gia (SINGH et al., 2019). Por esse motivo, os fármacos antidepressivos, principal-
mente aqueles pertencentes à classe dos inibidores seletivos da recaptação de se-
rotonina, são geralmente prescritos para o tratamento da fibromialgia (LI et al., 
2016). Estudos pré-clínicos e clínicos demonstraram que eles amenizam os sinto-
mas e as comorbidades associadas à fibromialgia (NISHIYORI e UEDA, 2011; TZA-
DOK e ABLIN, 2020). Nesse contexto, para ampliar o conhecimento sobre o papel 
da neurotransmissão serotoninérgica no desenvolvimento da fibromialgia, esse tra-
balho tem como objetivo investigar a contribuição dos diferentes receptores seroto-
ninérgicos, assim como avaliar as respostas nociceptivas em camundongos ma-
chos e fêmeas expostos a um reconhecido modelo experimental de fibromialgia, o 
estresse ao frio intermitente (EFI). 
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2. METODOLOGIA 
 

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da Co-
missão de Ética e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) 
(CEEA 28142-2019). Para a realização desse protocolo experimental, foram utili-
zados camundongos machos e fêmeas, com 60 dias de idade, da linhagem Swiss, 
provenientes do Biotério Central da UFPel. 

Inicialmente, os camundongos machos e fêmeas foram divididos em dois gru-
pos experimentais: i) controle e ii) EFI. Os animais do grupo EFI foram mantidos 
em um ambiente com temperatura controlada de 4 ± 2°C, a partir das 16:30 no 
primeiro dia até as 10:00h do próximo dia. Na manhã seguinte (dia 2), os animais 
foram expostos a temperaturas que alternavam entre 4 e 22 ± 2°C a cada 30 minu-
tos. Às 16:30h, os camundongos foram novamente realocados no ambiente à 4 ± 
2°C durante a noite. Este mesmo procedimento foi repetido no dia seguinte (dia 3). 
A partir das 10:00h do quarto dia do protocolo experimental, os camundongos foram 
adaptados a uma temperatura de 22 ± 2°C por 2 horas. Enquanto isso, os camun-
dongos do grupo controle foram mantidos a uma temperatura constante de 22 ± 
2°C (NISHIYORY e UEDA, 2008). Após o período de adaptação, os animais foram 
submetidos aos testes comportamentais relacionados à nocicepção para confirmar 
o desenvolvimento da sensibilidade mecânica e da hiperalgesia muscular, con-
forme metodologias descritas por ALAMRI et al. (2018) e BURNES et al. (2008), 
respectivamente. 

Para avaliar a contribuição dos receptores serotoninérgicos na sensibilidade 
mecânica induzia pelo EFI, outro grupo de camundongos foram divididos em quatro 
grupos experimentais para cada fármaco antagonista serotoninérgico administrado, 
de acordo com o sexo. Após a exposição ao EFI, os camundongos machos e fê-
meas pertencentes ao grupo controle ou EFI foram tratados com solução salina 
0,9% ou com os respectivos fármacos quetanserina (0,3 mg/kg), um antagonista 
seletivo do receptor 5-HT2A/2C, ou ondansetrona (0,5 mg/kg), um antagonista sele-
tivo do receptor 5-HT3, pela via intraperitoneal (i.p.). Transcorridos 30 minutos dos 
tratamentos, a sensibilidade mecânica destes animais foi avaliada (ALAMRI et al.; 
2018). O preparo e as doses dos antagonistas serotoninérgicos administrados fo-
ram selecionados de acordo com estudos previamente realizados (JESSE et al., 
2009; SILVA et al., 2017). 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e 
analisados por meio da análise de variância (ANOVA) de duas vias, seguida pelo 
teste de Tukey. Valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente significa-
tivos.  
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os resultados ilustrados na Figura 1A e 1B demonstraram que os camundon-
gos machos e fêmeas expostos ao EFI apresentaram um aumento na sensibilidade 
mecânica, acompanhado de uma diminuição na força muscular, quando compara-
dos aos grupos controle. Tais evidências sugerem que a exposição ao EFI desen-
cadeia o aparecimento dos sinais nociceptivos característicos da fibromialgia em 
camundongos de ambos os sexos. 

Conforme demonstrado nas Figuras 2A – 2D, os camundongos de ambos os 
sexos que foram expostos ao EFI e tratados com os antagonistas serotoninérgicos 
quetanserina e ondansetrona apresentaram uma redução significativa na sensibili-
dade mecânica, em relação aos grupos expostos somente ao EFI.  
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Figura 1. Efeito da exposição ao EFI na sensibilidade mecânica (A) e na força 
muscular (B) em camundongos machos e fêmeas. (aaaa) p < 0,0001 e (bbbb) p < 

0,0001 denotam níveis de significância quando comparados ao grupo controle em 
camundongos machos e fêmeas, respectivamente (ANOVA de duas vias, seguido 

pelo teste de Tukey). 
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Figura 2. Envolvimento dos receptores serotoninérgicos 2A/2C e 5-HT3 na sensibi-
lidade mecânica induzida pela exposição ao EFI em camundongos machos (A e 

B) e fêmeas (C e D), respectivamente. (****) p < 0,0001 denota níveis de significân-
cia quando comparado ao grupo controle e (####) p < 0,0001 denota níveis de sig-
nificância quando comparado ao grupo EFI (ANOVA de duas vias, seguido pelo 

teste de Tukey). 
 Diante do exposto, os dados indicam que os receptores serotoninérgicos 5-
HT2A/2C e 5-HT3 podem estar envolvidos na manifestação dos sinais nociceptivos 
induzidos por esse modelo experimental de fibromialgia em camundongos, de 
forma independente do sexo. Ainda, os resultados obtidos ampliam o conhecimento 
e reforçam que a neurotransmissão serotoninérgica, como um todo, pode ser con-
siderada como um dos principais mecanismos fisiopatológicos relacionados ao de-
senvolvimento da fibromialgia.   

 
4. CONCLUSÕES 

 
A partir desses resultados, foi possível inferir que a exposição ao EFI 

desencadeou a manifestação de sinais nociceptivos, semelhantes aos sintomas 



 

 

clínicos da fibromialgia, em camundongos machos e fêmeas. Tais alterações 
comportamentais podem ser atribuídas à modulação dos receptores 
serotoninérgicos 5-HT2A/2C e 5-HT3. Cabe ressaltar que mais estudos são 
necessários para compreender melhor a fisiopatologia envolvida na fibromialgia.  
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