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RESUMO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome reumética ndo inflamatoria caracterizada por
fadiga, distirbios do sono e dor muscular difusa com presenca de sitios dolorosos a
pal pacdo denominados Terder Points. Pacientes com FM apresentam alteractes hormonais
gue estdo diretamente correlacionados com os sintomas da sindrome. A regulacdo
neuroenddcrina pode ser considerada prejudicada, sendo encontradas anormalidades no
eixo hipotdlamo-pituitéria-adrenal (HPA) com diversos hormonios apresentando ateractes
em seus niveis. Em mulheres no periodo fértil, diversos hormdnios gonadais estéo
associados com os sintomas da sindrome, porém estudos enfatizando unicamente uma
populacdo de mulheres no periodo pés-menopausa que ndo fazem uso de reposicéo
hormonal s&o raros. Com base nesse fato foi desenvolvido este estudo analitico transversal
para avaliar os niveis plasméticos de cortisol e dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)
através da quimioluminescéncia em um grupo de 17 mulheres com FM e 19 mulheres
saudaveis e observar se ha correlagcéo com os sintomas de dor através da algometria, estado
de humor com o indice de Depressio de Beck (BDI) e grau de funcionalidade com o
Questionario de Impacto de FM (Fibromyalgia Impact Questionnaire — FIQ). Foram
realizadas trés coletas de sangue com um intervalo de 24 horas entre €elas, no periodo da
manha para as dosagens hormonais e estudo do perfil bioguimico das pacientes. N&o foram
observadas ateragbes imunolégicas ou lipidicas nas pacientes com FM. Quando
comparados os dois grupos, ndo houve diferenca significativa nos niveis de cortisol, mas
foi encontrado um efeito tangencia para o DHEA-S (p=0,094) com niveis mais baixos no
grupo FM. O DHEA-S apresentou correlagéo significativa positiva com o limiar (r=0,7) e
a toleréncia (r=0,65) a dor no grupo FM. Foi encontrada presenca de estado depressivo e
baixa funcionalidade no grupo FM. Estes resultados sugerem que nas mulheres no periodo
pos-menopausa 0 DHEA-S deve influenciar os sintomas de maior sensibilidade a dor, mas

ndo a presenca de estado depressivo e a baixa funcionalidade.

Palavras Chaves. Fibromialgia, cortisol, DHEA-S, dor, depresséo.



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a non-inflammatory rheumatic syndrome characterized by
widespread musculoskeletal pain with pal pable tender points, muscle stiffness, fatigue, and
sleep disturbances. Patients with FM have hormonal changes that are directly correlated
with symptoms of the syndrome. The neuroendocrine regulation may be impaired, with
abnormalities in the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis with various hormones
showing changes in their levels. In women in fertile period, various gonadal hormones are
associated with symptoms of the syndrome, but studies focusing only a population of
women in post-menopausal period who do not use hormone replacement are rare. We
developed an analytical cross sectional study to assess the plasma levels of cortisol and
dehidroepiandrosterona sulfate (DHEA-S) with quimioluminescence method in a group of
17 women with FM and 19 healthy women in post-menopause who do not use hormone
replacement and observe the correlation with the symptoms of pain through algometry,
depression and physical functional capacity measured from the Beck Depression Index
(BDI) and the Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). Three blood samples were
collected in the morning (between 8:00 — 9:30) with an interval of 24 hours for the
measurements of hormonal levels and biochemical profile. There were no immunological
or lipid changes in patients with FM. Comparing the two groups, there is no difference in
levels of cortisol and a tangential effect for DHEA-S (p=0,094) with the lowest levels in
the FM. DHEA-S dso correlated with pain threshold (r=0,7) and tolerance (r=0,65) in
group FM. We found the presence of depressive state and low physical functional capacity
in FM. It was also evident that women in post-menopausal period, DHEA-S should
influence the symptoms of increased sensitivity to pain, but not the presence of depressive

status and low physical functional.

Palavras Chaves: Fibromyalgia, cortisol, DHEA-S, pain, depression.



INTRODUGAO GERAL

Fibromialgia

Fibromialgia (FM) € uma sindrome reumatica ndo-articular, de etiologia
desconhecida, caracterizada por dor muscul oesquel ética difusa, crénica e presenca de sitios
anatébmicos especificos dolorosos a papacdo, denominados “tender points’, localizados
especialmente no esqueleto axia. Dentre os sintomas frequientemente associados ao quadro
doloroso encontram-se a fadiga, disturbios do sono, rigidez muscular matinal, ansiedade e
depressdo (Marques et al. 2002). O paciente com FM apresenta dificuldade em trabalhar
normamente, interferindo negativamente no desempenho de outras atividades diarias e,
consequentemente, na qualidade de vida (Andrade et al. 2008). A prevalénciada FM varia
entre 0,66 e 4,4% na populacdo em geral, sendo mais prevalente em mulheres do que em
homens, especialmente na faixa etaria entre 35 e 60 anos (Caval cante et a. 2006).

Devido a auséncia de exames complementares que possam descrever alteracoes
caracteristicas da sindrome, o diagndstico da FM é baseado em critérios clinicos. O
American College of Rheumatology (ACR) em 1990, estabeleceu critérios diagndsticos
para essa sindrome observando os sinais de dor muscular intensa em diversas regifes do
corpo (dor difusa) por no minimo trés meses de duracdo, associada a maior sensibilidade
dolorosa em pelo menos 11 dos 18 pontos dolorosos especificos. Outros sintomas como
fadiga, depressdo, estresse e distirbio do sono também sdo vaorizados, mas néo
constituem critérios obrigatorios para o diagnéstico (Wolfe et a. 1990; Haun, Ferraz &
Pollak, 1999).

Embora mecanismos tenham sido propostos para etiopatogenia da FM, estes ainda

permanecem sob investigacdo. Algumas hipdteses etiol bgicas sugerem que a FM sgja uma
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anormalidade na capacidade de reparo muscular que resultaria nos mecanismos de dor
periférica, porém, através de microscopia eletrénica ndo foram encontradas alteracfes
consideraveis da microestrutura do musculo esquel ético (Wallace, 2001).

Outras hipdteses etiol 6gicas em questdo sugerem que a FM pode apresentar alguma
ligacBo com fator reumatGide, doenca ou distlrbio da musculatura esguelética com
anormalidades no sistema de reparo muscular, origens imuno-psiconeuroendécring,
psicol 6gica ou psiquiétrica rel acionada a depressdo grave (Gur et a. 2004).

Por sua fisiopatologia ainda ndo ser totalmente compreendida, acredita-se que o
distarbio primario na FM seria uma ateracdo em algum mecanismo central de controle da
dor, o qua poderia ser resultado de uma disfuncdo de neurotransmissores. Essas
disfungbes poderiam ser geneticamente pré-determinadas e talvez desencadeadas por
algum estresse ndo-especifico como, por exemplo, uma infecgdo viral, estresse mental ou
um traumafisico (Gur et al. 2002; Haun et al. 2001).

Os pacientes com FM podem apresentar ateracbes hormonais que estéo
diretamente correlacionados com os sintomas da sindrome. A regulagdo neuroenddcrina
pode ser considerada prejudicada, sendo encontradas anormalidades no eixo hipotalamo-
pituitaria-adrena (HPA) e hipotdamo-pituitaria-gonadal (HPG) com diversos horménios

apresentando alteragdes em seus niveis (Crofford et al. 2004).

Sintomas da fibromialgia

A associagdo entre os horménios sexuais, 0 sSistema nervoso central e
dor crénica estdo no foco de extensa investigacdo. Experimentos com animais e seres
humanos demonstraram que diferencas na percepcdo da dor ndo poderiam ser atribuidas

unicamente ao condicionamento social. Vérias teorias tentam elucidar ainteracdo do limiar
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da percepcdo a dor e a acdo dos horménios sexuais em mulheres. Estudos anteriores
apresentaram ateracdo do limiar de dor durante o ciclo menstrual. Além disso, os
hormoni os gonadais tem mostrado influéncia para a percepgdo da dor pelo sistema nervoso
central (Vishne et a. 2008; Kuba & Quinones-Jenab, 2005).

A principa queixa dos pacientes com FM é a dor difusa e o aumento da
sensibilidade em pontos especificos chamados tender points. Esses pontos de tensdo séo
anatomicamente especificos localizados em tenddes ou na parte ventral de musculos,
totalizando 18 pontos, 10 localizados na parte anterior e 8 na parte posterior do corpo,
como descrito pelo ACR (1990). O aumento da sensibilidade a dor provoca incapacidade
parcia para algumas atividades de vida diaria, sendo pertinente analisar o impacto da FM
no grau de funcionalidade dos pacientes através do Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) um bom instrumento validado para avaliar esse dado (Marques et al. 2005).

Os baixos niveis de cortisol em mulheres com FM est8o associados com 0s
sintomas de dor e depressdo, apontando correlacdo entre a variacdo didria da liberacéo de
cortisol com a intensidade da sensagdo dolorosa. Em mulheres com FM com baixos niveis
de DHEA sdo evidencidas alteragbes na percepcdo da dor e grau de fadiga muscular
aumentado. O limiar de dor de estruturas periféricas e viscerais estd globalmente
diminuido (Bradley et a. 2000; Finckh et al. 2005). Isto foi demonstrado para presséo,
caor, frio e estimulagdo elétrica. Estas observacdes, na auséncia de patologia periférica
detectavel, mudaram a atencdo para o sistema nervoso central (SNC) (Dessein et al. 2000).

Na Ultima década, o estudo da dor cronica tem contribuido com novas descobertas
sobre a fisiopatologia da sindrome da FM e de transtornos relacionados como a sindrome
da fadiga cronica (SFC). Os achados demonstram que pacientes com FM possuem uma

sensibilidade a dor diferente da populacéo geral devido, provavelmente, a uma disfuncéo
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no processamento da dor no SNC. Essa alteragdo no processamento da sensacéo dolorosa e
0s sintomas associados da doenga podem ser o resultado de vérios mecanismos, incluindo:
sensibilizagdo central, perturbagdo dos percursos inibitorios da dor, ateracbes nos
neurotransmissores, condicdes e comorbidades psiquidtricas (Abeles et a. 2007).

Embora na maioria dos estudos anteriores ndo fossem encontradas anormalidades
consistentes nos tecidos periféricos, Staud et al. (2006) propde que alteracbes na pele e na
muscul atura possam contribuir para o aumento de entrada de estimulos nociceptivos na
medula espinhal, o que resultaria no aumento da dor e sensibilizac&o central. Os autores
descrevem que ndo ha a necessidade de grandes estimulos nociceptivos nos tecidos
periféricos de pacientes com FM, pois devido a sensibilizag&o central, apenas quantidades
minimas de aferéncias nociceptivas sdo hecessarias para a manutencdo do estado de dor
cronica.

A nocicepcdo intensa ou persistente pode induzir modificagbes neurais na medula
espinhal e no cérebro, resultando em sensibilizac&o central e dor. Este mecanismo constitui
uma caracteristica marcante da FM e muitas outras sindromes dolorosas crénicas,
incluindo a sindrome do intestino irritavel, disfungdo temporomandibular, enxaqueca, e
lombalgia (Staud & Rodriguez, 2006).

Staud & Spaeth (2008) descrevem que a FM apresenta como possivel origem uma
anormalidade no sistema de processamento central da dor, incluindo somagéo temporal. A
persisténcia de estimulos nociceptivos aos tecidos periféricos pode ocasionar ateracdes
plasticas no sistema nervoso central (SNC) resultando em sensibilizac8o central e aumento
da sensibilidade a dor. Apds o estabelecimento da sensibilizacdo central, apenas
guantidades minimas de aferéncias nociceptivas so exigidas para a manutencdo do estado

de dor cronica

13



A dtataxa de depressdo entre as mulheres com FM esta associada com o aumento
significativo da incidéncia de dor. Carter et al. (2002) relataram uma tolerancia reduzida a
dor em pacientes expostos a estimulos depressivos. Bar et al. (2003) estudaram a
percepcdo da dor em pacientes deprimidos e em grupos saudaveis através da aplicagcdo de
um teste incluindo percepcdo e tolerancia a dor a0 aumento de temperatura. Os dois
estudos evidenciaram reducéo significativa nos limiares de dor nos pacientes depressivos,
principalmente nas mulheres.

Walker & Littlgjohn (2007) relatam que problemas de salide mental especialmente
a depressdo, pode acompanhar distirbios muscul o-esqueléticos. Ha relacdes reciprocas
entre depressdo, disturbios do sono, dor e incapacidade fisica, que conduz a um ciclo
vicioso entre ma salide mental e estado fisico. A depresséo pode causar diminuicdo da
eficacia do tratamento e aumentar a morbidade e mortalidade. Diversos autores enfocam o
estudo para a investigacdo de anormalidades neuroendécrinas e a correlagdo com 0s
sintomas caracteristicos da FM. As alteracdes no eixo HPA podem ser uma das causas de
proximidade das muitas queixas sométicas, fisicas e emocionais presentes na FM

(Tanriverdi et a. 2007).

Alteraces hor monais na fibromialgia

A FM dafeta, aproximadamente, oito vezes mais mulheres do que homens,
apresentando inicio em individuos na faixa entre 35 a 40 anos. Essa questdo despertou
interesse na observacdo dos niveis dos hormdnios sexuais e seu envolvimento na
fisiopatologia da sindrome. Como ainda néo esta elucidada a ata frequéncia de FM no
sexo feminino, alguns estudos buscam tornar clara essa razéo descrevendo a relacéo entre

0s hormonios sexuais com a expressado da patologia e com o agravamento dos sintomas.

14



Andlises hormonais durante a fase folicular em mulheres com FM demonstram que 0s
nivels de estrogenos sdo significativamente mais baixos e os de horménio foliculo
estimulante (FSH) apresentam-se elevados, sugerindo que as alteragcbes nos hormonios
sexuais podem estar envolvidos na etiopatologia da FM (Gupta & Silman, 2004; Riedel,
Layka & Neeck, 1998).

Outros estudos sugerem que pode haver uma diminuicéo da atividade do eixo HPA
e ateragcdes na funcdo do sistema nervoso auténomo. A reduc&o hormonal e das respostas
autondmicas parece ser reflexo de um comprometimento no hipotalamo ou na resposta do
sistema nervoso central a estimulos externos, e ndo a um defeito primério a nivel da
hipdfise ou de glandulas periféricas. Uma combinagdo de varios fatores como situactes de
estresse podem gerar consequéncias clinicas e fisiolégicas, contribuindo para o
agravamento dos sintomas de dor generalizada, fadiga cronica, alteragdes no sono, queixas
gastrointestinais, e problemas psicologicos (Adler, Manfredsdottir & Creskoff 2002;
Tanriverdi et a. 2007).

Crofford et a. (2004) defende a hipotese de que quando tomados em conjunto, seus
dados sugerem diferencas nas caracteristicas das ateragbes do eixo HPA com
hiperatividade do eixo na FM e com hipofuncdo na sindrome da fadiga cronica (SFC). O
autor ressalta que é importante notar que na maioria dos estudos de pacientes com FM ndo
sd0 excluidos os pacientes com SFC ou fornecidos informagBes sobre o nimero de
individuos incluidos no estudo. Assim, as andlises hormonais envolvendo as duas
patologias reuméticas podem estar interferindo nos resultados da funcdo adrenal,
especialmente, se as alteragdes do eixo HPA diferem entre os pacientes que possuem

sintomas predominantes de dor generalizada ou fadiga. Estas questdes metodoldgicas
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podem fornecer explicacdo para resultados inconsistentes, ora normais ora diminuidos,
guanto aos niveis de cortisol livre (Crofford & Neeck, 2000; Tanriverdi et a. 2007).

Gupta & Silman (2004) descrevem que ha poucos estudos clinicos sobre pacientes
com FM e niveis plasméticos de DHEA. Em um estudo envolvendo 56 mulheres com FM,
Dessein e colaboradores (1999) observaram que os niveis séricos de DHEA e os niveis de
testosterona eram marcadamente diminuidos em pacientes com FM, em comparagdo com
controles saudaveis. Curiosamente, os baixos niveis de DHEA foram significativamente
correlacionados com a dor. Os autores enfatizam a importancia de avaliar juntamente
fatores como idade, estado menopausal, indice de massa corporal, o uso de contraceptivos
orais e de outras drogas como glicocorticoides.

Além dos andrégenos e cortisol, estudos apontam para diminui¢do no hormdnio do
crescimento em mulheres com FM. Porém, ndo foram encontradas alteracfes nos niveis do

horménio datiredide, prolactina e melatonina (Pamuk, Donmez & Cakir, 2009).

Quadro bioquimico

Com a intencdo de observar alteracbes metabdlicas que possam contribuir para
causa da FM, estéo sendo realizados diversos estudos que possibilitem descrever se ha
relacéo entre a FM e distarbios metabdlicos. Esses trabalhos tém mostrado associacdo
entre doencas muscul oesquel éticas e hiperlipidemia (Klemp, 1993).

Os resultados mais recentes que abordam a FM e didlipidemia mostraram que no
grupo das pacientes fibromidlgicas, o colesterol total, triglicérides, lipoproteinas de ata
densidade (HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de muito baixa

densidade (VLDL) ndo apresentaram diferenca significativa em relacdo aos grupos de
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pacientes controle. Parece ndo haver relagdo significativa entre alteractes lipidicas e os
sintomas da FM (Ozgocmen & Ardicoglu, 2000).

Muitos pesquisadores demonstram interesse em apresentar alteracGes imunol gicas
como causa da FM. Em um estudo para analisar a presenca de anticorpos em uma
variedade de desordens reumatoldgicas, foram encontrados nos pacientes com FM uma
maior frequiéncia de anticorpos (47%) do que em outras doencas reuméticas. A presenca
desses anticorpos também foi significativamente mais elevada nos doentes com quadro
severo de FM, comparado com pacientes que apresentavam quadro leve da doenca.
Alteracfes imunolégicas poderiam estar associadas a existéncia ou ndo de enfermidades
concomitantes ou sinais de agressdo inflamatéria muscular, levando a quadros de
diminuicdo da regeneracdo do musculo, fadiga e dor, sintomas caracteristicos da FM
(Richards, 2001).

No entanto, ndo existem evidéncias conclusivas de que a fibromialgia é
acompanhada por ativacdo do sistema inflamatério, pela ativacdo imune ou por um
processo inflamatério local. Ha alguns indicios de que a fibromialgia apresenta alguns
sinais de imunossupressdo, sugerindo que as drogas utilizadas no tratamento da
fibromialgia poderiam ter um potencial imunossupressor. Possiveis ateragdes em células
inflamatérias, teriam como causa a agdo medicamentosa e ndo como parte da
fisiopatologiada FM (Van West & Maes, 2001).

Para a exclusdo de alguma doenca inflamatéria, ou anormalidades clinicas, foram
realizados exames |laboratoriais de rotina em todas as participantes do estudo, observando
o perfil hematologico com as células sanguineas e plaquetas, o perfil metabdlico com a
funcéo hepética e renal e o perfil lipidico, através dos niveis de colesterol total,

triglicérides, HDL e LDL.
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Menopausa

A FM possui uma incidéncia maior em mulheres de meia idade no periodo
perimenopausa e menopausa. Durante essas fases, ocorrem alteragbes hormonais
importantes como a diminuicdo da testosterona, progesterona, dehidroepiandrosterona
(DHEA) e dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) (Shuer, 2003). As ateragdes
hormonais que ocorrem no periodo fértil, e nos periodos pré-menopausa e pds-menopausa
influem nos sintomas da FM, sugerindo que os hormonios sexuais femininos podem
desempenhar um papel importante na patogénese e no agravamento dos sintomas da FM
(Pamuk, Donmez & Cakir, 2009; Abeles, 2007; Gupta & Silman 2004).

Pamuk, Dénmez & Cakir (2009) relatam que ha uma tendéncia de aumento e
agravamento dos sintomas de dor generalizada e outros sintomas relacionados com a FM
em mulheres no periodo pés-menopausa. No mesmo estudo, 0s autores observaram que a
incidéncia de menopausa precoce € significativamente maior em pacientes com FM
guando comparados com pacientes com artrite reumatdide e controles saudaveis. Os
autores argumentam que a menopausa pode ser um dos fatores que contribuem para o
agravamento da FM.

Em mulheres no periodo fértil, diversos horménios gonadais estdo associados com
0s sintomas da sindrome, porém estudos enfatizando unicamente uma populagcdo de
mulheres no periodo pés-menopausa que ndo fazem uso de reposicdo hormonal sdo raros.
Nosso estudo enfatiza a importancia de andlise dos sintomas e da func@o adrenocortical
nessa populacéo.

A fim de observar distUrbios nos horménios adrenocorticais, estudamos por meio
da quimioluminescéncia os niveis de cortisol e DHEA-S e através de exame clinico, os

sintomas de dor, depressdo e funcionalidade em mulheres com FM, objetivando descrever
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uma possivel ateracdo hormonal e uma correlagdo entre os hormoénios adrenocorticais e 0s

sintomas associados a FM em uma populagdo de mulheres no periodo pds-menopausa.

OBJETIVOS

- Identificar possiveis alteracbes na funcéo adrenocortical através dos niveis de
cortisol e DHEA-S, em mulheres com FM no periodo pds-menopausa.

- Identificar se h& ateragdes bioguimicas e metabdlicas em mulheres com FM no
periodo pos-menopausa.

- Verificar a possivel influéncia dos hormoénios cortisol e DHEA-S com a
sensibilidade dolorosa, estado depressivo e o grau de funcionalidade em mulheres com FM

no periodo pés-menopausa.

HIPOTESE E PREDICOES

H1 — Existem alteracdes nos niveis de cortisol e DHEA-S em mulheres com FM no
periodo pbés-menopausa, contribuindo para o agravamento dos sintomas de dor, depressdo
e baixa funcionalidade.

P1 — As anormalidades neuroenddcrinas encontradas na FM apontam para uma
hipofuncdo adrenal com niveis de cortisol e DHEA-S mais baixos. Espera-se que a
diminuic&o desses hormonios possua correlacéo com os sintomas de dor, depresséo e baixa
funcionalidade em mulheres com FM no periodo pds-menopausa.

H2 — No exame fisico, a percepcdo a dor esta aumentada com hipersensibilidade a
estimulos dolorosos. As pacientes com FM possuem ateracGes no estado de humor e na

funcionalidade para as atividades de vida diaria.
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P2 — O limiar e atolerancia a dor a pressao se encontram globalmente diminuidos.
Ha um aumento do estado depressivo e baixa funcionalidade nas mulheres com FM.

H3 — Os sintomas de dor e fadiga em pacientes com FM podem estar associados
com quadros de alteragdes lipidicas, processo inflamatério crénico ou doenca auto-imune,
repercutindo em achados laboratoriais alterados.

P3 — Considerando ndo haver sinal de dislipidemia, inflamag&o ou distirbio auto-
imune na FM, espera-se ndo ser encontrado nenhum sinal de ateracdes lipidicas ou
imunologicas nas pacientes com FM, apresentando valores dentro dos padrbes de

normalidade.
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RESUMO

A Fibromialgia (FM) é uma sindrome reumética ndo inflamatoria caracterizada por
fadiga, disturbios do sono e dor muscular difusa com presenca de sitios dolorosos a
palpacdo denominados Tender Points. Com a intencéo de observar ateracfes metabdlicas
gue possam contribuir para causa da FM, estdo sendo realizados diversos estudos que
possibilitem descrever se ha relacéo entre a FM e disturbios metabdlicos. Esses trabalhos
tém mostrado associacdo entre doengas musculoesqueléticas e hiperlipidemia. O estudo
objetiva avaliar ateractes lipidicas e imunol 6gicas em pacientes com FM no periodo pos-
menopausa. Foi realizada a média dos grupos e a correlagdo entre el as através da estatistica
ndo paramétrica do Teste U de Mann Whitney, considerando o p valor <0,05 para
resultados estatisticamente significativos. N&o foi encontrado nenhum sina de alteracbes
hematol6gicas e das células da imunidade. Defendemos a idéia de que a FM ndo se
enquadra nas doengas auto-imune ou de quadros inflamatérios créni cos que possibilitariam
achados imunoldgicos importantes. N& houve nenhum sinal de alteracfes lipidicas no
grupo com fibromialgia. Avaliando as médias dos grupos, ndo foram encontrados
alteracbes nos valores dos leucdcitos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e basofilos,
apresentando-se dentro dos pardmetros de normalidade, ndo sendo identificado qualquer
tipo de processo inflamatério. O estudo descarta a idéia de doenga auto-imune ou quadros
de processo inflamatério crbnico que desencadeassem os sintomas de dor, fadiga e

sensacao de edema em pacientes com FM.

Palavras Chave: fibromialgia, perfil lipidico e imunologico.

22



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a non-inflammatory rheumatic syndrome characterized by
fatigue, sleep disorders, diffuse muscle pain and presence of Terder Points. Intended to
observe metabolic changes that may contribute to cause of FM, many studies change
describe possible relationship between the FM and metabolic disorders. These studies have
shown an association between musculoskeletal diseases and hyperlipidemia. The aims of
this study is evaluate a lipid disorders and immune system in patients with FM in
postmenopausal status. We calculate the average of groups and the correlation between
them with nonparametric Mann Whitney U test, using p value <0.05 for statistically
significant results. Could not find any sign of hematological changes and cell immunity,
defended the idea that the FM does not fall in autoimmune diseases or important chronic
inflammatory findings. There was no sign of lipid disorders in patients with fibromyalgia.
Evaluating the averages of groups, was not found changes in the values of leukocytes,
lymphocytes, monocytes, eosinophils and basophils, presenting itself within the
parameters of normality and not identified any of the inflammatory process. The study
exclude the idea of an autoimmune disease or those of chronic inflammatory process that

triggered the symptoms of pain, fatigue and feeling of swelling in patients with FM.

Key Words: fibromyalgia, lipid and immune profile.
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INTRODUCAO

A Fibromialgia (FM) é uma sindrome reumética néo inflamatéria caracterizada por,
fadiga, distirbios do sono e dor muscular difusa com presenca de sitios dolorosos a
palpacdo denominados Tender Points (ANDRADE et al, 2008).

Sua etiologia encontra-se desconhecida com prevaléncia em mulheres e sintomas
muscul oesquel éticos e psicoldgicos bem definidos. Os mecanismos de sua fisiopatologia
ainda ndo estdo esclarecidos e a regulacdo neuroenddcrina encontra-se prejudicada,
encontrando anormalidades no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA) e hipotdlamo-
hipéfise-gonadal (HHG) com diversos hormdnios apresentando alteragbes em seus nivels
(BARSKY & BORUS, 1999; KROENKE, ARRINGTON & MANGELSDORFF, 1990).

Alguns mecanismos foram propostos para etiopatogenia da FM, porém estes ainda
ndo parecem estar claros, havendo a necessidade de se detectar a causa inicia que
desencadeia os demais sintomas. Algumas hipoteses etiol bgicas atuais sugerem que a FM
seria uma anormalidade na capacidade de reparo muscular que resultaria nos mecanismos
de dor periférica, porém estudos com eletromiografia e microscopia eletrénica ndo
evidenciaram ateragdes na elétricas ou na estrutura muscular. A eletromiografia ndo
demonstrou alteractes el étricas como: denervacdo, ateragdo miopéticas ou miositicas, mas
em 56,4 por cento dos pacientes foi observada uma grande dificuldade para o relaxamento
muscular (PROVENZA, 1997).

Algumas outras hipoteses se estendem as origens imunol égicas, ao processamento
central de estimulos nociceptivos, e a desordens psicoldgica ou psiquidtrica relacionada a
depressdo. Hé& evidencias convincentes de hipofuncdo adrenal, diminuicdo de serotonina e

aumento de substéncia P no liquor, porém alteracGes na microestrutura muscular ou de
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mecanismos imunolégicos ainda sdo obscuros (WOLFE, SMYTHE &YUNUS, 1990;
WALLACE, 2001).

Muitos pesquisadores demonstram interesse em apresentar alteracGes imunol 6gicas
como causa da FM. Foi constatado que existe um aumento da prevaléncia de anticorpos
(antipolimero) em pacientes que realizaram implante de silicone. Em um estudo para
analisar a presenca de anticorpos em uma variedade de desordens reumatol dgicas, foram
encontrados nos pacientes com FM uma maior frequiéncia desses anticorpos (47%) do que
em outras condigdes, independentemente do implante de silicone. A presenca desses
anticorpos também foi significativamente mais elevada nos doentes com quadro severo de
FM, comparado com pacientes que apresentavam quadro leve da doenca. Alteracdes
imunolégicas poderiam estar associadas a existéncia ou ndo de enfermidades
concomitantes ou sinais de agressdo inflamatéria muscular, levando a quadros de
diminuicdo da regeneracdo do musculo, fadiga e dor, sintomas caracteristicos da FM
(RICHARDS, 2001). Observa-se o interesse em avaliar se ha ateragdes imunol égicas que
pudesse sugerir um envolvimento muscular inflamatério ou auto-imune.

N&o existe uma grande evidéncia de que a fibromialgia é acompanhada por
ativacdo do sistema inflamatério, pela ativagdo imune ou por um processo inflamatério
local. Ha alguns indicios de que a fibromialgia € acompanhado por alguns sinais de
imunossupressdo, sugerindo que as drogas utilizadas no tratamento da fibromialgia
poderiam ter um potencial imunossupressor (VAN WEST & MAES, 2001).

Com a intencdo de observar alteracbes metabdlicas que possam contribuir para
causa da FM, estdo sendo redlizados diversos estudos que possibilite descrever se ha
relacdo entre a FM e distarbios metabolicos. Esses trabalhos tém mostrado associacdo

entre doencas muscul oesquel éticas e hiperlipidemia (KLEMP, 1993).
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RAIMUNDO e PATO (2008) descrevem didipidemia ou hiperlipidemia como o
aumento anormal dos niveis séricos de colesterol total e/ou triglicérides (podendo resultar
em aterosclerose). Considera-se como um disturbio genético com ou sem influéncia de
fatores ambientais. Ha poucos trabalhos na literatura que tratam sobre sindromes
reumdticas e didlipidemia e, nestes trabalhos, as ateracdes musculoesquel éticas que sdo
relacionadas com a hiperlipidemia séo a poliarterite migratoria e a tendinopatia do Aquiles.

Os resultados mais recentes que aborda o tema fibromialgia e disipidemia
mostraram que no grupo das pacientes fibromialgicas, o colesteral total, triglicérides, high
density lipoproteins (HDL), low density lipoproteins (LDL) e very low density lipoproteins
(VLDL) néo apresentaram diferenca significativa em relagdo aos grupos de pacientes
controle (OZGOCMEN & ARDICOGLU, 2000).

Estudos clinicos em mulheres com FM na idade fértil, observam um decréscimo
nos niveis basais de horménios andrégenos quando comparados com 0 grupo controle,
descrevendo também ata correlacdo entre esses horménios e a dor (OZGOCMEN &
ARDICOGLU, 2000; BAGATELL & BREMNER, 1996).

Essa seria uma evidéncia indireta de que a FM poderia ser uma conseguiéncia dos
baixos niveis de androgenos. Esses hormonios exercem efeito anabdlico, particularmente
nos musculos, promovendo crescimento muscular e regeneracdo das fibras. Dentre seus
sintomas, a FM apresenta efeitos anti-anabdlicos como dor muscular e fadiga,
caracteristicas tipicas em estados de deficiéncia de andrégenos (BAGATELL &
BREMNER, 1996).

Nos anos gque antecedem a menopausa ocorre de forma acelerada uma diminuicéo
nos niveis de androgenos. No periodo pds-menopausa é encontrada diminuicdo

significativa e irreversivel dos hormoénios andrégenos e estrégenos. Nesse periodo as
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alteracBes dos niveis de hormdnio, interferem nos sintomas clinicos da menopausa e sdo
capazes de influenciar negativamente na qualidade de vida (BURD & BACHMANN,
2001).

O paciente com FM apresenta dificuldade em trabalhar normamente, interferindo
negativamente no desempenho de outras atividades di&rias e, conseqlentemente, na
gualidade de vida, sendo pertinente analisar o impacto dessa patologia no grau de
funcionalidade dos pacientes, sendo o Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) um bom
instrumento para avaliar esse dado (WOLFE, 1995).

Este questionario envolve questdes relacionadas a capacidade funcional, situacéo
profissional, distarbios psicolégicos e sintomas fisicos. E composto por 19 questdes,
organizadas em 10 itens. Quanto maior o escore, maior € o impacto da FM na qualidade de

vida (MARQUES, 2006).

OBJETIVO
Objetivamos avaiar os niveis lipidicos, ateragdes imunolégicas e o grau de
funcionalidade de mulheres com fibromialgia no periodo de menopausa e comparar com o

grupo controle de mulheres saudaveis.

METODOS

O estudo apresenta caracteristica observaciona de carater analitico com tipo de
delineamento transversal.

Foram estudadas mulheres com diagnostico clinico de fibromialgia, residentes na
cidade de Natal, Rio Grande do Norte, que freglientam o setor de Fisioterapia do Hospital

Universitario Onofre Lopes e a Clinica Escola de Fisioterapia da Universidade Potiguar. O
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estudo foi realizado com 14 mulheres com fibromialgia e 17 mulheres saudaveis como
grupo controle. Todas as participantes possuiram diagndstico médico de FM predito
através dos critérios da American College of Rheumatology (1990), estando todas as
mulheres no periodo de menopausa.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federa do Rio Grande do Norte. As participantes foram informadas sobre os propésitos da
pesquisa, podendo participar mediante o preenchimento e assinatura de um “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido”. Para os critérios de inclusdo na pesquisa, foram
apontados; possuir diagnostico médico de fibromialgia, capacidade cognitiva de entender o
intuito da pesquisa e de responder aos questionarios, estar no periodo de menopausa, néo
estar fazendo uso de reposicdo hormonal ou outros medicamentos que afetem o
metabolismo lipidico ou que cause imunossupressao. Os critérios de exclusdo incluem a
comprovacdo de algum déficit intelectual, como também aquelas com dificuldades fisicas
e organicas, cuja aplicacdo do questiondrio fique limitada; portadoras de doencas
enddcrinas e reumaticas como diabetes, artrite reumatéide e gota; pacientes que fazem uso
de medicamentos corticoesterdides, psicoativos e antidepressivos; histéria de desordens
psiquiétricas como depressdo grave, dependéncia de dcool ou substancia entorpecente,
esquizofrenia e desordens de personalidade.

Para todos os pacientes os procedimentos experimentais foram aplicados na
seguinte sequéncia (1) coleta de sangue (2) aplicagdo do Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ).

As participantes da pesquisa foram submetidas a coleta de 15 ml de sangue no
braco ndo dominante, no periodo da manha (8:00 as 9:00), com todas as participantes

apresentando jejum total de 8 horas. Como avaliacdo do impacto da FM nos participantes
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do estudo, foi utilizado o FIQ. Este questionario € especifico paraa FM e envolve questdes
relacionadas a capacidade funcional, situagdo profissional, disturbios psicoldgicos e
sintomas fisicos. Os scores sdo pontuados de 0 a 100, sendo que os mais elevados revelam
alto fator de impacto da FM nas atividades de vida dos pacientes.

Investigando o material coletado, foi redizado a andlise de hematoscopia,
eritrograma, e os valores dos leucocitos, linfécitos, monécitos, eosindfilos e basofilos.
Diante dos exames bioquimicos, foram avaliados colesterol total (mg/dl), triglicerideos

(mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl).

Andlise Estatistica

Foi utilizado o programa Microsoft Exce'® para descricéo dos dados em planilhas e
0 programa estatistico GraphPad InStat® para andlise estatistica, considerando o p valor
<0,05 para resultados estatisticamente significativos. Para a comparagdo entre o grupo
fibromialgia (GF) e o grupo controle (GC), foi realizada a média de cada grupo e a

correlacdo entre elas através de estatistica ndo paramétricado Teste U de Mann Whitney.

RESULTADOS

Foram avaliados um total de 31 pacientes sendo 17 do grupo controle (GC) e 14 do
grupo com FM (GF). Todas as pacientes realizaram o questionario de funcionalidade e a
coleta de sangue sem nenhuma desisténcia.

Foi calculado a média e o desvio padrdo para a idade e inicio da menopausa das
participantes do estudo. Dos 31 pacientes examinados, a idade variou entre 42 a 66 anos,

tendo uma média geral de 54 anos, sendo 53 anos para 0 GC e 51 anos parao GF. A média
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de inicio da menopausa foi de 47 anos para 0 GC e 44 para o GF, demonstrando

homogeneidade dos grupos do estudo (Tabela 1).

Tabela 1: Média e desvio padréo daidade e inicio da menopausa das partici pantes.

Grupo Controle Grupo Fibromialgia
Amostra 17 14
Parémetro M (DP) M (DP)
Idade 53,8 +6,4 51,2 +6,3
Idade de Inicio da menopausa 47,1+38 44,7 £4,7

M —média; DP — desvio padrao.

Analisando os scores do FIQ, foi observada uma diferenca bastante significativa
entre o grupo com FM e o controle (72,8 + 15 vs 18,7 = 12,9; p< 0.0001). Mesmo sendo
um questionario especifico para a FM, o FIQ também pode ser aplicado a populacbes
saudaveis com o objetivo de descrever a diferenca da capacidade funciona dos grupos
(ELIZABETH, 2007). Além do score total, foi realizado o estudo detalhado de cada
guestionamento do FIQ, abordando a capacidade funcional, dias sem sintomas, falta no
trabal ho, dificuldade para tarefas, escala de dor, cansago, disposi¢éo ao despertar, rigidez,
ansiedade e depressdo. Sendo realizada a média, desvio padréo e a comparagcdo entre 0s
grupos. As questdes do FIQ 12 ao FIQ 19 sdo pontuadas entre 0 a 10 pontos, apresentando
0s piores resultados aqueles que estiverem a pontuacdo mais ata. O GF apresentou um
guadro de deficiéncia funcional maior que o GC, apontando piora em todos os dados

avaliados (Tabela 2).
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Tabela 2: Vaores médios e relagdo de diferenca significativa do Fibromyalgia Impact

Questionnaire (FIQ) aplicados ao grupo controle (GC) e grupo com fibromialgia (GF).

Fibromiagia Controle p valor
FIQ M (DP) M (DP)
FIQ Total 72,8+ 15 18,78+ 12,9 <0.0001*
FIQ1-10 (capacidade funcional) 338+11 1,13+ 2 0.0011*
FIQ11 (dias sem sintomas) 832+22 134+£16 <0.0001*
FIQ12 (faltas no trabal ho) 546+ 4,2 0,16 + 0,69 0.002*
FIQ13 (dificuldade p/ tarefas) 790+23 152+26 0.0001*
FIQ14 (escala de dor) 863+19 2+272 <0.0001*
FIQ15 (cansago) 8+25 305+2 0.0002*
FIQ16 (disposi¢ao ao despertar) 954+1 159+1,9 <0.0001*
FIQL7 (rigidez) 82+2 229+272 <0.0001*
FIQ18 (ansiedade) 92+14 347+19 <0.0001*
FIQ19 (depressdo) 6,36 + 3,9 258+1.8 0,0118*

* Significativo com p<0,05. M — média; DP — desvio padréo.

Houve diferenca estatisticamente significante (p=0.0224) entre os nivels de
colesterol total entre o grupo fibromialgia e grupo controle. O segundo apresentou média
geral de 213 mg/dl, valor considerado limitrofe para grupos de individuos maiores de 20
anos, engquanto que o grupo fibromialgia demonstrou média de 179 mg/dl, categoria ideal
de acordo com a lll Diretrizes Brasileiras sobre Didlipidemias e Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose (2001) (Quadro 1). As médias de triglicerideos, HDL e LDL dos dois
grupos, apresentaram-se dentro dos padrfes desgaveis, ndo havendo diferenca

significativa entre eles (Tabela 3).

31



Tabela 3: Média, desvio padrdo e correlacdo de lipides no grupo fibromialgia e grupo

controle (mg/dl).

Fibromialgia (n = 14) Controle (n = 17) p valor

M (DP) M (DP)
Colesterol total 179+ 26 213+ 46 0,0224*
Triglicerideos 130+ 56 143 +120 0.7441
HDL 43+ 13 48+ 15 0.6052
LDL 108 + 23 129+ 24 0.0519

Significativo com p<0,05. M —média; DP — desvio padréo.

Investigando a funcdo imunoldgica das pacientes, ndo encontramos quadro de
imunossupressdo, ateragbes hematoscopicas e no eritrograma (hematécrito, hemoglobina
e hemécias). Avaliando as médias dos grupos, ndo foi encontrado alteraces nos valores
dos leucdcitos, linfocitos, mondcitos, eosinéfilos e basofilos, apresentando-se dentro dos
parémetros de normalidade, ndo sendo identificado qualquer tipo de processo inflamatério

ou infeccioso (Tabela4).

32



Lidides Valores Cateboria
<200 Otimo
Colesterol total 200-239 Limitrofe
>/= 240 Alto
<100 Otimo
100 -129 Limitrofe
LDL — colesterol 129 -159 Desgjavel
160 — 189 Alto
>/=190 Muito ato
>40 Baixo
HDL — colesterol <60 Alto
<150 Otimo
Triglicerideos 150 — 200 Limitrofe
201- 499 Alto
>/=500 Muito alto

Quadro 1: Vaores de referéncia dos lipides para individuos >20 anos de idade. Il

Diretrizes Brasileiras sobre Didlipidemias e Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose (2001).

Tabela 4: Andlise da funcéo imunoldgica e correlagdo entre o grupo fibromialgia e grupo

controle (em /mm3).

Fibromialgia Controle
M (DP) M (DP) p vaor
Leucdcitos 6228 +1280 5987 +1312 0.3388
Linfocitos 2163 +670 1913 +598 0.2794
Mondcitos 278 £139 251 +42 0.5254
Eosindfilos 224 +306 162 £155 0.9683

Significativo com p<0,05. M —média; DP — desvio padrao.
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DISCUSSAO

A FM causa um impacto significante na qualidade de vida e na capacidade
funcional dos pacientes. Sua etiopatologia permanece desconhecida e seu tratamento,
mesmo ndo parecendo ser realmente eficaz para todos os pacientes, consiste no combate
dos sintomas (ANDRADE, 2008).

A expressdo “qualidade de vida’ é utilizada em vérios campos de conhecimentos e
transmite uma grande variedade de conceitos, a partir de um estado de boa salde, com a
idéia de satisfac8o social e mental. Importante ressaltar que o FIQ permite avaiar a
gualidade de vida mediante o grau de funcionalidade que a paciente apresenta. Diversos
estudos comprovam gueda da capacidade funcional dos pacientes com FM, principalmente
no sexo feminino, sendo a dor e a fadiga a principa causa de alteracdo na funcionalidade
(ANDRADE, 2008; MARQUES, 2005).

Na tentativa de observar a existéncia de ateracbes metabdlicas, foram realizados
exames bioquimicos e hematologicos. Ndo encontramos ateracBes em elementos do
sangue e a analise bioquimica ndo apresentou perturbagdes importantes.

GURER et a, (2006) também n&o encontrou alteragdes metabdlicas importantes ao
analisar o colesterol e a taxa de triglicerideos em um grupo de 82 mulheres com FM,
guando comparado com o CG (82 mulheres).

O mesmo foi encontrado por RAIMUNDO e PATO, (2008) ao analisarem 42
pacientes com FM. O autor descreve que os resultados do Unico e mais recente trabalho
gue aborda o tema fibromialgia e didlipidemia mostraram gque no grupo das pacientes com
FM, o colesterol total, triglicérides, HDL, LDL e VLDL n&o apresentaram diferenca
significativa em relacdo aos controles, resultado semelhante ao nosso estudo, destacando

gue os valores do colesterol total foram maior no grupo controle. Esse dado descarta a
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possibilidade de hipercolesterolemiano grupo com FM, porém descreve uma alteragdo dos
lipides no grupo controle, dado que necessita de maior investigacdo para conhecer suareal
causa.

Avaliando 30 mulheres com FM e 30 volunt&ias saudaveiss OZGOCMEN e
ARDICOGLU (2000) ndo observaram alteracBes nos niveis de colesterol, triglicerideos,
HDL, LDL, VLDL. Nenhum desses dados obteve relacéo significativa com a sensibilidade
ador e o periodo de menopausa.

Segundo o IBGE, mais de 13,5 milhdes de mulheres (14% da populacéo feminina)
estdo no climatério, periodo que se estende dos 45 aos 64 anos e se caracteriza pela
diminuicdo da producdo de horménio estrogénio e andrégenos. Mulheres no periodo pés-
menopausa apresentam alteracdo do perfil lipidico que pode ser melhorado com o uso de
terapia de reposicdo hormona (SILMAN, SCHOLLUM & CROFT, 1994).

Por ndo ser encontrado nenhum sinal de alteragdes hematoldgicas e das células da
imunidade, defendemos a idéia de que a FM néo se enquadra nas doencas auto-imunes ou

de quadros inflamatdrios cronicos que possibilitariam achados imunol 6gicos importantes.

CONCLUSAO

N&o houve nenhum sinal de alteragdes lipidicas ou imunol égicas nas pacientes com
FM, apresentando valores dentro dos padrdes de normalidade. O estudo descartaaidéiade
doenca auto-imune ou quadros de processo inflamatério crénico que desencadeassem 0s

sintomas de dor, fadiga e sensacéo de edema em pacientes com FM.
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os niveis de cortisol e DHEA-S em
mulheres com diagndstico clinico de FM no periodo pés-menopausa que ndo fazem uso de
reposicdo hormonal, correlacionando com o limiar e toleréncia a dor a pressdo, estado
depressivo - medido a partir do indice de Depressio de Beck (BDI) - e a funcionalidade,
aferida com a utilizacdo do Questionério de impacto de fibromialgia (Fibromyalgia Impact
Questionnaire — FIQ). Foram estudadas 17 mulheres com FM diagnosticadas de acordo
com os critérios do American College of Rheumatology (grupo FM) e um grupo controle
de 19 voluntérias saudaveis (grupo CT). Foram redlizadas trés coletas de 15ml de sangue
de cada participante, com um intervalo de 24 horas entre elas, no periodo da manha (8:00
as 9:30h), para as dosagens hormonais. Foi encontrada diferenca significativa no limiar e
tolerancia a dor (p< 0,0001), no BDI (p< 0,0001) e em todos os parametros do FIQ (p<
0,0001). Quando comparados os dois grupos, ndo foi encontrada diferenca significativa
nos niveis de cortisol (p=0,325) e um €feito tangencial para 0 DHEA-S (p= 0,094). N&o
houve correlacdo entre os niveis de cortisol e as varidvels de dor, depressdo e
funcionalidade em nenhum dos dois grupos. Por outro lado, o DHEA-S apresentou
correlacdo com o limiar (r= 0,70; p= 0,017) e a tolerancia (r= 0,65; p= 0,044) a dor no
grupo FM, mas ndo com o FIQ ou o BDI. Conclui-se que nas mulheres no periodo pés-
menopausa 0 DHEA-S deve influenciar os sintomas de maior sensibilidade a dor, mas néo

a presenca de estado depressivo e a baixa funcionalidade.

Palavras Chaves. Fibromialgia, cortisol, DHEA-S, dor, depresséo.
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ABSTRACT

We proposed to assess the levels of cortisol and DHEA-S in women with FM in
post-menopausal period that do not use hormone replacement and correlating with
threshold and pain tolerance to pressure, depressed state - measured from the Beck
Depression Index (BDI) - and functionality, as measured using the Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ). We studied 17 women diagnosed with FM according to the criteria of
the American College of Rheumatology (FM group) and a control group of 19 healthy
volunteers (group CT). We collected three samples of 15ml of blood from each
participant, with an interval of 24 hours between them, in the morning (8:00 to 9:30 h), for
hormonal dosages and study the biochemical profile of patients. We found significant
difference in pain threshold and tolerance (p <0.0001), the BDI (p <0.0001) and all
parameters of the FIQ (p <0.0001). Comparing the two groups was not found significant
differencesin levels of cortisol (p= 0,325) and a tangential effect for DHEA-S (p= 0094).
There was no correlation between cortisol levels and the variables of pain, depression and
function in either group. Moreover, the DHEA-S also correlated with the threshold (r=
0,70; p= 0017) and tolerance (r= 0,65; p= 0044) to pain in FM group, but not with the FIQ
and the BDI. It is concluded that women in post-menopause the DHEA-S should influence
the symptoms of increased sensitivity to pain, but not the presence of depressive state and

low functionality.

Keywords: Fibromyalgia, cortisol, DHEA-S, pain, depression.
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INTRODUCAO

A vivéncia clinica em servigos de reabilitacdo fisica e a andlise de trabalhos
cientificos vém demonstrando um histérico de pacientes com sintomas fisicos e
psicolégicos comuns, evidenciado por um quadro de limitagdo funcional e perda da
gualidade de vida. Em avaliagbes complementares, ndo sdo encontrados nenhum sinal de
alteracd0 muscular, tendinea ou de estruturas Osseas e 0s exames laboratoriais néo
apresentam nenhuma anormalidade importante. E notavel que a condicdo clinica desses
pacientes se agrava e a evolucdo do tratamento diminui diante do relato de estresse fisico
ou emocional.

Esse quadro clinico se manifesta diante da Sindrome da Fibromialgia (FM),
caracterizada por ser uma doenga reumatica ndo-inflamatéria, de etiologia desconhecida,
com sintomas de dor musculoesquelética difusa e presenca de sitios anatdmicos
especificos dolorosos a pal pacéo, denominados “tender points’, localizados especia mente
no esqueleto axial [1].

Dentre os sintomas freglientemente associados, estdo a fadiga, disturbios do sono,
rigidez matinal, alteragOes na percepcéo da dor, ansiedade e depressdo [2,3]. Na presenca
dos sintomas clinicos, o paciente com FM apresenta dificuldade nas atividades laborais,
interferindo negativamente na qualidade de vida [4,5]. A prevaléncia da FM varia entre
0,66 e 4,4% na populagdo em geral, sendo mais prevalente em mulheres do que em
homens, especialmente na faixa etaria entre 35 e 60 anos [6].

Devido a auséncia de exames complementares que possam descrever alteracoes
caracteristicas da sindrome, o diagnéstico da FM é baseado em critérios clinicos. O

American College of Rheumatology [1] (ACR) em 1990, estabel eceu critérios diagndsticos
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para essa sindrome observando os sinais de dor muscular intensa em diversas regifes do
corpo (dor difusa) por no minimo trés meses de duragdo, associada a maior sensibilidade
dolorosa em pelo menos 11 dos 18 pontos dolorosos especificos. Outros sintomas como
fadiga, depressdo, estresse e distirbio do sono também sdo valorizados, mas néo
constituem critérios obrigatorios para o diagnéstico [1,7].

Staud & Spaeth [8] descrevem que a FM apresenta como possivel origem uma
anormalidade no sistema de processamento central da dor, incluindo somag&o temporal. A
persisténcia de estimulos nociceptivos aos tecidos periféricos pode ocasionar ateractes
plasticas no sistema nervoso central (SNC) resultando em sensibilizacdo central e aumento
da sensibilidade a dor.

Associado ao quadro dgico, Waker & Littlgohn [9] relatam que problemas de
salde mental especidmente a depressdo, pode acompanhar distdrbios musculo-
esqueléticos. Ha relagbes reciprocas entre depressdo, distdrbios do sono, dor e
incapacidade fisica, que conduz a um ciclo vicioso entre ma salide mental e estado fisico.

Além dos sintomas de dor, fadiga e estado depressivo, sdo encontradas evidéncias
de alteragfes hormonais com alteracBes nos nivels de cortisol e esterdides adrenais como a
dehidroepiandrosterona (DHEA) e dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S). Por ser uma
sindrome com grande incidéncia em mulheres no periodo perimenopausa e pés-
menopausa, acentuam-se as alteracbes hormonais decorrentes desse periodo reprodutivo,
com baixa de testosterona, progesterona, DHEA e DHEA-S[10,11].

As dteracbes hormonais que ocorrem no periodo fértil, e nos periodos pré-
menopausa e pos-menopausa influem nos sintomas da FM, sugerindo gue os horménios
sexuais podem desempenhar um papel importante na patogénese e no agravamento dos

sintomas daFM [10, 12,13].

42



Pamuk, Dénmez & Cakir [12] relatam que had uma tendéncia de aumento e
agravamento dos sintomas de dor generalizada, fadiga e outros sintomas relacionados com
aFM em mulheres no periodo pds-menopausa. No mesmo estudo, os autores observaram
que aincidéncia de menopausa precoce € significativamente maior em pacientes com FM
quando comparados com pacientes com artrite reumatdide e controles saudaveis. Os
autores defendem que a menopausa pode ser um dos fatores que contribuem para o
agravamento da FM.

Alguns estudos em mulheres com FM demonstram correlag@o entre baixos niveis
de cortisol, com os sintomas de dor e depressdo, apontando relacdo entre a variagdo didria
da liberago de cortisol com a intensidade da sensagdo dolorosa. Mulheres com FM que
apresentam baixos niveis de andrégenos adrenais, apresentam alteracOes na percepgdo da
dor e grau de fadiga muscular aumentado. O limiar de dor de estruturas periféricas e
viscerais esta globalmente diminuido [14,15].

N&o ha estudos prévios que avaliem os niveis de cortisol e DHEA-S em um grupo
de mulheres com FM apenas no periodo pds-menopausa e que ndo fagcam uso de reposi ¢ao
hormonal ou qualquer tipo de terapia fisica. As modificagdes na producéo dos horménios
sexuals desse periodo reprodutivo devem ser consideradas, podendo ser critério de
agravamento nos sintomas da FM ou apresentar alteracbes adrenocorticais especificas.
Nosso estudo avalia populagdo excluindo outras patologias de dor crénica como a
sindrome da fadiga cronica, lombalgia ou pubalgia e correlaciona os niveis de cortisol e
DHEA-S com os sintomas da sindrome. Nesse estudo buscou-se analisar possiveis
alteracbes nos hormonios adrenocorticais, cortisol e DHEA-S, estudados por meio da
guimioluminescéncia e sua possivel correlacdo com os sintomas de dor, depressdo e

funcionalidade em mulheres na pés-menopausa com FM.
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METODOS

O presente estudo apresenta caracteristica observacional de caréter analitico com
tipo de delineamento transversal.

Foram estudadas mulheres voluntérias com diagndstico clinico de FM, residentes
na cidade de Natal, Rio Grande do Norte, que realizaram consulta no setor de Clinica
Meédica do Hospital Universitario Onofre Lopes (Universidade Federal do Rio Grande do
Norte) e que freqlentaram a Clinica Escola de Fisioterapia da Universidade Potiguar.
Todas as participantes foram convidadas e encaminhadas para a participacdo no estudo no

periodo de agosto a dezembro de 2008.

Grupos experimentais

O estudo foi realizado com a formagéo de dois grupos. (a) O grupo FM composto
por 17 mulheres, as quais foram examinadas pelo médico reumatologista e diagnosticadas
de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (1990); (b) O segundo
constituiu o0 grupo controle (CT) composto de 19 voluntarios saudaveis escolhidas
aleatoriamente a partir do quadro de funcionérios do hospital e das acompanhantes dos
pacientes em tratamento.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte sob o parecer nimero 0038.0.51.000.08. As participantes
foram informadas sobre os propésitos da pesguisa, podendo participar mediante o
preenchimento e assinatura de um “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”.

Foram observados os critérios de inclusdo no grupo FM: (a) possuir diagndstico

médico de FM; (b) capacidade cognitiva de entender o intuito da pesquisa e de responder



ao0s questionarios; (¢) estar no periodo de pés-menopausa; (d) ndo estar fazendo uso de
reposicdo hormonal ou outros medicamentos que afetem o metabolismo dos horménios
sexuais e do cortisol; (e) ndo estar realizando a menos de 1 més qualquer tratamento
fisioterapéutico ou de reabilitacdo fisica. Para o grupo CT foram obedecidos todos os
critérios de inclusdo citados, excluindo-se o diagnéstico de FM ou de qualquer doenca
reumatica ou endécrina.

Como critérios de exclusdo destacamos. (a) comprovacdo de algum déficit
cognitivo; (b) presenca de dificuldades fisicas e/ou organicas, caso estas comprometessem
a aplicacdo dos questionarios e limitassem os testes algésicos; (c) portadoras de doencas
endécrinas, reuméaticas e/ou auto-imune, tais como: sindrome da fadiga crénica, pubalgia,
dor pélvica cronica, depressao atipica, sindrome do colon irritével, artrite reumatGide, gota
e lbpus, (d) pacientes que fazem uso de medicamentos corticoesterdides, analgésicos,
antiinflamatérios, psicoativos e antidepressivos; (€) historia de desordens psiquiétricas
como depressdo grave, dependéncia de acool ou substancia entorpecente, esquizofrenia e
desordens de personalidade.

Todas as participantes estavam livres de infeccdo, inflamacéo ou quadro aérgico
ha pelo menos duas semanas antes da coleta de sangue. Foram ainda questionadas as
participantes se durante o dia anterior a coleta de sangue houve algum episddio de estresse

como discussdes ou noticias desagradaveis, ou se estas realizaram atividade fisicaintensa.

Dosagens hormonais
Durante o procedimento de coleta de sangue, as participantes foram orientadas a
realizar jggum de 8 horas, terem uma noite tranqulila de sono e comparecer ao local de

coleta no horario combinado. As trés coletas de sangue foram realizadas com um intervalo
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de um dia entre elas, com volume de 15ml de sangue do brago ndo dominante de cada
participante, no periodo da manha (entre 8:00 e 9:30 horas). As amostras foram
centrifugadas para obtencdo do plasma e estocadas em feezer a -20°C, para posterior
andlise das concentragdes de cortisol e DHEA-S. Os niveis dos horménios foram
determinados em duplicata pelo método de quimioluminescéncia com o Immulite 1000
Immunoassay System® com kits comercialmente disponiveis (Diagnostic Products
Corporation - Immunolite Kits® — 2000, USA). Foi também redlizado o perfil
hematol 6gico, lipidico, hepético e rena dos participantes da pesquisa. Os coeficientes de
variacdo foram de 2,20% para o cortisol e de 1,32% para o DHEA-S.

As avaliacOes de sensibilidade a dor, estado de humor e grau de funcionalidade

foram realizadas no primeiro dia de coleta de sangue.

Avaliacao da sensibilidade dolorosa

Imediatamente apds a primeira coleta de sangue, foi realiza a algometria
(dolorimetria), observando o limiar e a tolerdncia a dor a pressdo. Os pontos foram
marcados com um |&pis demogréfico em 18 tender points e avaliados com a paciente em
posi ¢ao ortostatica e com os pés ligeiramente separados.

Os testes de sensibilidade dolorosa foram realizados nos 18 pontos preditos pelo
ACR, como preconizado por Okifuji et al. [16] com intervalo de cercade 5 a 10 segundos
entre eles, de forma perpendicular a pele, aplicados pelo mesmo avaliador devidamente
capacitado. Foi utilizado um algdmetro de pressdo (Pain Diagnostics and Thermography®,
Great Neck, NY, USA) com uma ponta de borracha de 1 cm de didmetro, sendo

quantificados em termos de limiar e de tolerancia & dor & pressdo, na unidade de kg/cm?®. O
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examinador posicionou a ponta de borracha sobre a &rea de exame e gradualmente foi
aumentando a pressdo com aproximadamente 1 kg/cm? por segundo.

O limiar de dor foi descrito quando a paciente relatou inicio da percepgdo dolorosa

através da frase “comecel a sentir dor”, enquanto que para a tolerancia, foi pedido que a

participante sustentasse 0 maximo de pressdo do algdbmetro até referir incapacidade total de

receber tal pressdo do eguipamento, com a frase “pare, ndo estou suportando mais’. Foi

solicitado que as participantes repetissem exatamente essas duas frases para completa

padronizacdo do exame.

Avaliagao dos estados de humor e grau de impacto da fibromialgia

Foi inicialmente esclarecido a participante o propésito do teste e 0 modo como
deveria ser respondido. A avaliagéo do estado de humor foi realizada de forma individual,
sem nenhuma interferéncia do avaliador.

Para a avaliacdo do estado de humor, foi redlizado um estudo dos niveis de
depressdo das pacientes através do Beck Depression Inventory (BDI) [17]. Esse
guestiondrio constitui um instrumento de auto-relato composto por 21 itens referentes a
sintomas e atitudes cognitivas. Em cada item a paciente deve escolher uma ou mais
afirmacfes que melhor descrevem como ele se sentiu na Ultima semana. A pontuagéo
maxima € de 63 pontos e os altos escores indicam niveis severos de depressdo. Beck, Steer
& Garbin [18] recomendam os seguintes pontos de quantificacdo do quadro depressivo: a
pontuagdo menor que 10 indica sem depressdo ou depressdo minima; de 10 a 18 depressdo
de leve a moderada; de 19 a 29 depressdo de moderada a grave; de 30 a 63 depressdo

grave.
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A capacidade funcional foi avaliada pela verséo brasileira do Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), validada por Margues et al [3]. Este € um questionério auto-aplicavel
que compreende aspectos funcionais do individuo ao longo das Ultimas semanas, composto
por trés questbes do tipo escala Likert (escala de respostas gradativas) e sete perguntas
classificadas numa escala visual analégica (EVA). Todas as escalas variam de 0 a 10, onde
uma pontuagdo alta indica elevado impacto negativo e uma maior severidade dos sintomas.
O score total do FIQ é graduado de O a 100 pontos, sendo as maiores pontuagdes
relacionadas ao alto impacto da doenca na funcionalidade do individuo, conseqiientemente

piorando sua qualidade de vida[19].

Andlise Estatistica

A andlise dos dados foi realizada utilizando o software de computador SPSS 12,0
(SPSS Inc., Chicago, IL, E.U.A.). Foi utilizada a estatistica descritiva com a média
(MED), desvio padréo (DP), erro padréo da média (EPM), maximo (MAX) e minimo
(MIN) dos paréametros quantitativos.

A primeira etapa da andlise estatistica foi realizada para testar o padrdo de
normalidade de todos os paréametros através do teste Kolmogorov-Smirnov. Na andlise
intra-grupos, foi utilizado o teste paramétrico t-student pareado. Para a andlise paramétrica
inter-grupo, utilizamos o teste t-student ndo pareado. Na comparacdo de médias ndo
parameétricas inter-grupo foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para testar a significancia
das covariaveis, foi utilizado o teste de correlacéo de Pearson com um modelo linear geral
de andlise de variancia. Foi considerado o p valor <0,05 para resultados estatisticamente

significativos em todos os testes.
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RESULTADOS

Todas as pacientes dos grupos FM e grupo CT foram submetidas a avaliacéo da
sensibilidade dolorosa, aos questionérios de funcionalidade e depresséo e realizadas as trés
coletas de sangue sem nenhuma desisténcia, sendo analisados os dados de 17 mulheres
com FM e 19 voluntérias saudéveis.

Foi calculada a média e 0 desvio padrédo para as varidveis idade e inicio da
menopausa das participantes do estudo. Das 36 participantes, a idade variou entre 42 a 66
anos, tendo uma média de 53 + 7,98 anos para o grupo FM e 53,32 + 6,46 anos para o
grupo CT. A média de inicio da menopausa foi de 45,53 + 4,78 anos para o GF e 46,50 +
4,13 para o CT, demonstrando homogeneidade dos dois grupos do estudo. As

caracteristicas e varidvels estudadas dos grupos FM e CT sdo apresentadas na Tabela 1.

Variaveis de depressao e funcionalidade

A presenca de estado depressivo, avaliado através do BDI, demonstrou ser
significativamente maior no grupo FM (17,94 + 7,37) quando comparado com o grupo CT
(7,53 £ 5,14) com p<0,0001. A média de pontuacdo do grupo FM permaneceu entre a
classificagdo de depresséo leve a moderada, enquanto que o CT obteve uma pontuagéo
classificada como sem depressdo ou depressao minima (Tabela 1).

Na andlise dos escores do FIQ, comparamos a média de cada grupo, sendo
observada uma diferenca significativa entre os grupos FM e o grupo CT (p <0,0001)
(Tabela 1). Além do escore total, foi realizado o estudo detalhado de cada questionamento
do FIQ, abordando a capacidade funcional, dias sem sintomas, falta no trabalho,
dificuldade para tarefas, escala de dor, cansaco, disposi¢do ao despertar, rigidez, ansiedade

e depressdo. As questbes do FIQ 12 ao FIQ 19 sdo pontuadas entre 0 a 10 pontos,
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apresentando os piores resultados aqueles que estiverem a pontuacdo mais alta. O grupo
FM apresentou um quadro de deficiéncia funcional maior que o grupo CT, apontando
piora em todos os dados avaliados (Tabela 2).

TABELA 1: Estatistica inferencial da distribuicdo dos valores das medidas central e de
variabilidade de todas as varidveis estudadas entre os grupos fibromialgia e grupo controle.

Variaveis Grupo Média EPM DP Min.  Max. p valor

Idade Controle 53,32 1,48 6,46 44,0 66,0
Fibromialgia 53,00 1,93 7,98 42,0 68,0 0.7512

Idade damenopausa  Controle 46,50 1,03 4,13 39,0 55,0
Fibromialgia 45,53 1,16 4,78 36,0 52,0 0.8147

FIQ Controle 18,44 2,94 12,82 4,0 42,29
Fibromialgia 68,43 4,22 17,38 3513 95,20 <0,0001"

BDI Controle 7,53 1,18 5,14 0,00 18,0
Fibromialgia 17,94 1,79 7,37 4,0 380  <0,0001

Limiar ador Controle 3,568 0,283 1,23 2,20 7,80
Fibromialgia 1,636 0,140 0,57 1,0 270  <0,0001"

Toleranciaador Controle 4,4 0,327 1,424 2,70 9,30

Fibromialgia 2,354 0,160 0,658 1,45 3,70 <0,0001"
Cortisol Controle 7,929 0,567 2,472 4,56 15,01

Fibromialgia 8,992 0,775 3,196 4,88 1511 0.325

DHEA-S Controle 78,95 7,80 34,00 22,5 139,0
Fibromialgia 60,12 7,59 31,27 18,83 117,8 0.094

Limiar e tolerncia & dor & pressio em kg/cm?. Cortisol e DHEA-S (dehidroepiandrosterona sulfato) em
ug/dL. * Significativo a 5%; ** Significativo a 1%.

Variaveis algésicas
O grupo FM apresentou uma diminui¢éo do limiar e da toleréncia da dor a pressao,

sendo observada uma maior sensibilidade algica neste Gltimo grupo. Observamos diferenca
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significativa entre as médias do limiar (CT= 3,63 + 1,29; FM= 1,71 £+ 0,58) e datolerancia

ador (CT 4,49 + 1,47; FM= 2,33 £ 0,72) entre 0s grupos (p= <0,0001) (Tabela 1).

TABELA 2: Estatistica inferencial da distribuicdo dos valores das medidas central e de
variabilidade do Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) aplicados ao grupo controle e
grupo com fibromialgia.

FIQ Grupo Fibromialgia Grupo Controle p valor
(média + DP) ( média + DP)

FIQ Totd 68,4+ 17,3 184+ 128 <0,0001*
FIQ1-10 (capacidade funcional) 3321 1+£19 0,0003*
FIQ11 (dias sem sintomas) 75+£28 12+16 <0,0001*
FIQ12 (faltas no trabalho) 5+44 0,1+ 0,6 0,0013*
FIQ13 (dificuldade p/ tarefas) 76+21 1,3+25 <0,0001*
FIQ14 (escalade dor) 81+18 1,7+1,2 <0,0001*
FIQ15 (cansago) 74+25 32+2 <0,0001*
FIQ16 (disposicéo ao despertar) 9,548+ 3 16+£2 <0,0001*
FIQ17 (rigidez) 75+22 23+23 <0,0001*
FIQ18 (ansiedade) 82+22 35+22 <0,0001*
FIQ19 (depress3o) 6,2+ 38 24+18 0,0041*

* Significativo p <0,05. FIQ 13 ao FIQ19 possui escala de 0 al0 pontos.
Variaveis endocrinas

Na andlise hormonal todos os dados foram incluidos nas andlises. O cortisol e 0
DHEA exibiram grande variabilidade entre as participantes do estudo. N&o houve
diferenca significativa entre os grupos FM e CT em relagcdo aos niveis de cortisol (p=
0,325). Foi encontrada uma tendéncia de diminuicéo dos niveis de DHEA-S no grupo FM
(p= 0,094). Esses hormdnios ndo apresentaram variacdo significativa entre a primeira, a

segunda e aterceira coleta de sangue (Tabela 3; Figuras 1 e 2).
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TABELA 3: Estatistica inferencial da distribuicdo dos valores das medidas central e de
variabilidade dos niveis de cortisol e dehidroepiandrosterona sulfato nos trés momentos de
coleta no grupo controle e no grupo fibromialgia.

Grupo Varidveis Coleta Média EPM DP Min. Max. p valor

Controle
Cortisol 12dia 8,345 0,758 3,303 5,10 16,85
2dia 7,774 0,636 2,770 290 14,15
3dia 7,679 0,603 2,627 4,30 14,20 0.7493
DHEA-S 13dia 78,65 790 3443 2265 1610
22dia 77,73 8,00 34,88 23,85 146,0
3Fdia 80,50 807 3516 21,0 1405 0.9693
Fibromiagia

Cortisol 1?dia 7,706 0,721 2971 4,60 15,0
22dia 9526 0863 3557 410 17,25
Jdia 9,75 1,15 4,76 440 20,95 0.7493

DHEA-S 12dia 58,06 764 3152 150 1175
22dia 62,09 809 3334 186 1290
Jdia 60,21 740 3050 222 1085 0,9342

* Significativo p <0,05. Cortisol e DHEA-S (dehidroepiandrosterona sulfato) em ug/dL.
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Figura 1: Boxplot comparativo dos nivels de cortisol nas trés coletas de sangue realizadas
com um intervalo de um dia entre elas no grupo controle e o grupo fibromialgia.

180

160
140

120~ ‘

DHEA ug/dL

100~ ‘

80 -

60 -

40 ‘ ‘ ‘

20 1

0 4
T T T
Coletas 1 2 3 1 2 3
) Controle

Fibromialgia

Figura 2: Boxplot comparativo dos niveis de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)

nas trés coletas de sangue realizadas com um intervalo de um dia entre elas no grupo
controle e o grupo fibromiagia.
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Correlacfes entre as variaveis do estudo

Foi observada correlacéo positiva forte entre os niveis de DHEA-S com o limiar (r
=0,7; p=0,017) e atoleranciaa dor (r = 0,65; p = 0,044). N&o foi observada correlacéo
entre os niveis de cortisol com o limiar ou tolerancia a dor, FIQ e BDI. Mesmo
apresentado significativa diferenca entre os grupos, o FIQ e o BDI néo apresentaram

correlacdo com os nivels de cortisol e DHEA-S (Tabela 4).

Tabela 4: Modelo de regresséo linear geral descrevendo a correlacdo entre os niveis de
cortisol e dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) com as varidveis clinicas entre o

grupo fibromialgia e o grupo controle.

Correlacdo intergrupos

Varidveisclinicas Varidveis hormonais F P r

Limiar de dor Cortisol 0,18 0,670
DHEA-S 6,34 0,017’ 0,70

Toleréncia a dor Cortisol 0,06 0,811
DHEA-S 4,43 0,044 0,65

FIQ Cortisol 1,06 0,311
DHEA-S 1,20 0,281 0,76

BDI Cortisol 0,34 0,562
DHEA-S 0,60 0,443 0,43

*Significativo a 5%; ** Significativo a 1%.



DISCUSSAO

Entre os participantes do presente estudo, composto de mulheres no periodo pos-
menopausa que ndo fazem uso de reposi¢éo hormonal, ndo houve diferenca entre os niveis
de cortisol plasmatico entre pacientes com FM e individuos saudaveis. Parece ser
incomum a utilizagdo de uma populacdo como a descrita nesse estudo para fins de
pesquisa de variaveis hormonais e sintomas da sindrome.

O padréo semelhante de idade, sexo, periodo pds-menopausa, controle do uso de
medicamentos hormonais e exclusdo de outras sindromes dolorosas como a sindrome da
fadiga cronica (SFC) podem ter influéncia direta nos niveis de cortisol. Ndo ha estudos
prévios com esse protocolo experimental e com o controle do uso de reposi¢ao hormonal e
corticoesterdides pelas participantes. A inclusdo dessas varidvels em estudos prévios com
pacientes com FM € coerente com a heterogeneidade de seus resultados, que muitas vezes
diverge com a presenca ou ndo de ateracdes nos niveis de cortisol.

Em estudo realizado por Klerman et al. [20] utilizando um protocolo gue controla
estritamente as variavels que poderiam afetar marcadores circadianos, ndo foram
encontradas anormalidades no ritmo circadiano ou na amplitude da secre¢éo de cortisol
durante a vigiliaem mulheres com FM quando comparadas com mulheres saudaveis.

Riedel et a. [21] a0 andlisarem a resposta de liberag&o de cortisol induzida por
horménio liberador de corticotropina (corticotropin-releasing hormone, CRH) em 13
pacientes do sexo feminino com FM e 13 do grupo CT, observaram que o aumento do
horménio adenocorticotrofico (ACTH) e de cortisol apos injecdo de CRH ndo foram
significativamente diferentes entre controles e pacientes com FM. Os autores ndo

evidenciaram diferenca entre os niveis de cortisol plasmatico e ACTH entre os grupos. Os
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resultados suportam as demonstracbes de que a secrecdo hormona do cortisol em
pacientes com FM deve ser causada principal mente por estimulag&o na secre¢éo de CRH,
possivelmente como uma resposta a dor crénica e ao estresse.

Crofford et al. [22] realizaram um estudo comparativo da fungdo adrenal em grupos
de mulheres com FM, SFC e um grupo de voluntarias saudaveis. Os autores utilizaram em
sua amostragem homens, mulheres no periodo pré-menopausa, pos-menopausa sem
reposicdo hormona e pds-menopausa com reposicdo hormonal. N&o houve diferencas
significativas nas médias hormonais entre os pacientes e os controles em relagcdo ao ACTH
e ao cortisol durante todo o periodo de 24 horas ou em qualquer periodo de tempo. Foi
observado variacéo dos niveis de cortisol diante da correlagdo com o estado dos horménios
sexuais nas mulheres. O grupo de mulheres pré-menopausa independentemente do grupo
FM, SFC ou controle, apresentaram 0s menores niveis de cortisol, enquanto que 0 grupo
com mulheres pds-menopausa com uso de reposi ¢ao estrogénica apresentou 0s niveis mais
altos. Os autores reforcam ainda mais o conceito de que existem semelhancas e diferencas
entre pacientes com FM, cuja queixa predominante é a dor, e agueles com SFC que possui
como queixa principal afadigacrénica[22,23].

Os estudos descritos [20,21,22,23] corroboram com nossa pesquisa, néao
descrevendo alteragdes importantes nos niveis de cortisol, mesmo induzido por
corticotropina [21] ou observado durante toda a fase de vigilia [20]. Parece-nos que a
homogeneidade metodoldgica entre esses estudos e 0 nNosso possam ter evidenciado
resultados semelhantes.

Gur et a. [24] ao estudarem 63 mulheres com FM e 38 controles saudaveis com

média de idade de 29 anos, observaram niveis de cortisol significativamente menor nos
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pacientes do que nos controles. Os autores ainda descrevem que em pacientes com alta
taxa de depressdo e fadiga, o nivel de cortisol se apresenta mais baixo que nos controles.

Em estudo com 53 mulheres com FM com idade variando de 29 a 64 anos (média
de 53 anos), Izquierdo-Alvarez et al. [25] descrevem que as mulheres do grupo FM
apresentaram niveis de cortisol urinario significativamente inferior as mulheres saudaveis.
A maioria dos pacientes com FM apresentou niveis de cortisol urinério abaixo do normal,
indicando menor producdo adrenal de cortisol. Estudos anteriores mostraram niveis de
cortisol livre dentro da normalidade em pacientes com FM [20,21] ou significativamente
abaixo do limite inferior normal [24, 26].

MacLean et al. [27] ao pesquisarem a fungdo do eixo HPA em 20 pacientes com
FM através dos niveis de cortisol salivar, com 5 coletas por 2 dias consecutivos, ndo
observaram diferencas nos niveis e na variagdo diurna do cortisol quando comparado com
0 grupo controle.

Em nosso estudo ndo foi encontrada diferenca do cortisol matinal em nenhum dos
trés dias de coleta. Os niveis desse horménio ndo demonstraram diferenca significativa
guando comparados os dois grupos em estudo, mesmo o grupo FM apresentando uma
média superior ao grupo CT. Também ndo houve correlacdo significativa entre o cortisol e
os sintomas de dor, depressdo e funcionalidade no grupo FM.

Parece haver outros fatores que influenciam as interages entre o cortisol e os
sintomas da sindrome conforme relatam estudos prévios [24, 28, 29, 30]. N&o apenas 0s
niveis de cortisol, mas também o grau de sensibilizacdo central nos mecanismos de
nocicepcao e o nivel de depresséo parecem influenciar a gravidade dos sintomas [31].

A FM se caracteriza por uma forte preponderéncia do sexo feminino e sua

prevaléncia aumenta com a idade sugerindo um papel dos esterdides sexuais na sua
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etiopatologia, descrevendo uma relacdo entre outras alteragdes neuroendocrinas e 0s
sintomas da sindrome. A glandula adrenal é a principal fonte de testosterona nas mulheres,
onde é diretamente responsavel pela producéo desse horménio a partir do DHEA e DHEA-
S. Os niveis desses andrégenos decrescem com a pré e pos-menopausa e sao inversamente
relacionados com a percepcao de estresse e com 0s nivels de cortisol, apresentando efeitos
fisiol 6gicos antagonistas em relacdo aos corticoesterdides [13, 32].

Dessein et a. [32] em estudo envolvendo 56 mulheres com FM e um grupo de
voluntarias saudaveis, encontraram correlacdo entre o DHEA e os sintomas de dor. Em seu
estudo participaram mulheres no periodo pré-menopausa e pos-menopausa e em ambos 0S
periodos os niveis de DHEA estavam diminuidos. Os autores relatam a interagdo entre os
niveis de andrégenos adrenais com a percepcao dolorosa e com variavels que podem af etar
essa relagdo como idade, estado menopausal, massa corporal, uso de contraceptivo oral e 0
uso recente de glicocorticdides. Em nosso estudo encontramos uma tendéncia de
diminuicéo (p=0,094) nos niveis de DHEA-S no grupo FM, a qual apresentam correlacdo
positivacom o limiar (r=0,7) e atolerancia (r=0,65) a dor a presséo neste grupo.

Ha evidéncias indiretas de que a FM pode ser uma conseqiiéncia da diminuicéo de
androgenos, por apresentar muitos sintomas anti-anabdlicos, tais como dores musculares e
fadiga, normamente encontrados em estados de deficiéncia de andrégenos. Estes dados
confirmam a hip6tese de que os andrégenos estejam associados com sintomas da FM e é
substancia para alteracfes na percepcéo dador [26, 32].

Em nosso estudo assim como descrito na literatura, foi observado alto impacto da
FM nas atividades de vida das pacientes, bem como um baixo grau de funcionalidade
comprovado pelos altos scores do FIQ (GF: 68,4 + 17,3 e CT; 18,4 + 12,8). Importante

ressaltar que o FIQ permite avaliar a qualidade de vida mediante o grau de funcionalidade
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gue a paciente apresenta [3]. Diversos estudos comprovam gqueda da capacidade funcional
dos pacientes com FM, principalmente no sexo feminino, sendo a dor e a fadiga as
principais causas [3,5,7]. Associados a0 quadro de perda funcional s&o encontrados
distirbios de humor com quadros de depressdo cronica. O quadro depressivo pode ser
exacerbado com estresse fisico ou mental como descrevem estudos prévios [31, 34].

Todas as pacientes do grupo FM apresentaram um quadro de depresséo leve a
moderada ou de moderada a grave. E evidente a ligacio da FM com distirbios
depressivos, porém seu mecanismo desencadeador ainda é questionavel. A depresséo na
FM é independente das caracteristicas e da gravidade da dor, mas contribui para a queda
da capacidade funcional e do desempenho das atividades davida diaria[34].

Berber, Kupek & Berber [35] a0 estudarem a prevaléncia de depressdo e sua
relagdo com a qualidade de vida em 70 pacientes com FM, observou que os pacientes com
FM possuem uma prevaléncia de 32,9% para depressdo leve, 21,4% para depressdo
moderada e 12,9% para depressdo severa. Os autores relatam que a depressdo foi
responsavel pela queda estatisticamente significativa dos escores de qualidade de vida, e
das escalas de condicionamento fisico, funcionalidade fisica, percep¢do da dor, salde
socia, mental, emocional e percepcdo da salide em geral.

Os disturbios depressivos complicam o curso de qualquer doenca através de uma
variedade de mecanismos possiveis. aumentando a sensacdo de dor, impossibilitando a
adesdo ao tratamento, diminuindo o suporte social e desregulando os sistemas humoral e
imunoldgico. Pacientes com doengas crénicas que estdo depressivos mostram maior
incapacidade que aqueles ndo depressivos [36].

Pae et a. [37] apontam para semelhangas significativas entre os sinais clinicos da

FM com distrbio depressivo grave, anormalidades neuroenddcrinas, caracteristicas
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psicol 6gicas e sintomas fisicos. No entanto, os achados disponiveis atualmente ndo ap6iam
a hipétese de que a depressdo grave e FM possuam a mesma etiologia, ou sga, uma
patologia subsidiaria da outra.

O inicio da percepcdo dolorosa nas pacientes com FM parece ser precoce, quando
comparado com individuos saudaveis. A capacidade de suportar um estimulo doloroso
também esta diminuida, demonstrando que pequenos estimulos de pressdo na pele sdo
capazes de gerar sensacdo dgica atipica de forma intensa, diminuindo a tolerancia dessas
mulheres ador.

A modulacdo endogena da dor em pacientes com FM € prejudicada em comparacéo
os individuos saudaveis. A facilitagdo neuronal em vias descendentes originarias em éreas
do cortex frontal tem causado aumento generalizado de ativacdo neurona ao longo do
neuroeixo. Essas investigagdes indicam que emogdes como o0 medo pode levar ao
desenvolvimento de dor generalizada e de sensibilizacdo. A hipersensibilidade a dor
devido a mudancas na funcédo de vias descendente pode estar presente em pacientes com
FM [38, 39].

Na maioria dos pacientes com FM a generalizacdo da dor € precedida por dor
crénica no local do estimulo doloroso inicial. A origem da dor pode estar em musculos,
articulacBes e ligamentos sendo provavel que a atividade que poderia dar origem a
mudanga noci ceptiva seria causada por ateraces na plasticidade neurona devido ao longo
bombardeamento de estimulos neuronais na medula espinhal por impulsos de dor
transmitido por fibras tipo C e A-beta. A atividade ténica nas fibras tipo C e A-beta
poderiam manter a sensibilizagdo central [38].

A sensibilizacdo central causa dor e hipersensibilidade generalizada. O estresse

crénico e os problemas psicossociais sdo secundarios a dor cronica continua [39]. Em
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nosso estudo observam-se sinais de hipersensibilidade dgica em mulheres com FM no
periodo pés-menopausa. Apenas pegueno grau de pressao em pontos especificos foi capaz
de gerar percepcdes dolorosas desproporcionais quando comparadas aquelas do grupo de
mulheres sadias. N& apenas o limiar, mas a capacidade de sustentar o maximo de
sensacdo algica suportavel a pressao também estava diminuida, resultando em sensacéo de
dor intensa.

Subjacentes a sensibilizacdo central que ocorre em pacientes com FM, Staud &
Spaeth [8] citam a hiperexcitabilidade em neurénios do corno dorsal da medula espinhal
gue geram entrada de estimulos nociceptivos ao cérebro. Como consequiéncia, peguena
estimulagdo na pele ou tecido muscular geram altos niveis de estimulos para o cérebro,
amplificando a percepcdo dolorosa.

Fatores psicolégicos, bem como fatores relacionados a perturbacdo do sistema
nervoso autdbnomo e do eixo HPA tem explicado uma parte substancia da variancia da dor
nos pacientes com FM, principalmente devido ao seu ato grau de correlagdo [39].

Corroborando com nosso estudo, Marques et a. [41] realizaram um estudo da
percepcdo dolorosa em 205 pacientes com FM e 74 voluntérias saudéveis utilizando o
algdbmetro e observaram valores de limiar e de toleréncia no grupo com FM de 1,46 e 2,46
kg/cm?, enquanto que no grupo controle, 2,36 e 4,02 kg/cm?, destacando um aumento da
percepcao de dor em pacientes com FM.

Croft, Schollum & Silman [42] encontraram valores médios para a toleréncia a dor
de cerca de 2,7 kg/cm? em pacientes com FM e Wolfe et a. [1] encontraram valores
médios de 2,60 kg/cm?. Todos apontam para ateracdes na percepcao dolorosa, provocando
piora do quadro clinico e interferindo nos outros sintomas de depressdo, fadiga e distarbios

do sono.

61



Laursen et a. [42] avaliaram e compararam a resposta a dor através do algdbmetro
em pacientes com FM, artrite reumatéide e endometriose, descrevendo que o grupo com
FM apresentou os menores limiares de percepcao dolorosa.

Em resumo, nosso estudo demonstra que mulheres com FM no periodo pos-
menopausa e que ndo fazem uso de reposi¢ao hormonal apresentam diferenca significativa
no limiar e tolerancia a dor a presséo, no BDI e em todos os parametros do FIQ em relacéo
a0 grupo CT. Os dados indicam maior sensibilidade a dor, presenca de estado depressivo e
de baixa funcionalidade nas mulheres com FM. N&o foi observada diferenca significativa
nos niveis de cortisol, mas foi encontrada uma tendéncia de diminuicdo do DHEA-S
quando comparado com o grupo de mulheres saudaveis. N& houve correlagdo entre o
cortisol e nenhum dos sintomas de dor, depressdo e funcionalidade no grupo FM. O
DHEA-S apresentou forte correlacdo com o limiar e a toleréncia a dor a pressao no grupo
FM, porém ndo demonstrou correlacéo com o FIQ ou com o BDI.

Embora estes dados tragam uma grande contribui¢do ao estudo da FM no periodo
da pbés-menopausa, se fazem necessarios estudos de carater longitudinal prospectivo, afim
de confirmar se os parametros adrenocorticais sd0 uma causa €/ou uma relacdo de
conseguéncia com o mau estado da salde muitas vezes incapacitantes encontradas em

mulheres com FM.
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V. DISCUSSAO GERAL

A andlise dos hormbnios adrenais em mulheres com FM confirma a hipétese de
relacdo entre os hormonios sexuais com a patologia e com o0 agravamento dos sintomas.
Foi observada uma tendéncia de diminuicdo dos niveis de DHEA-S no grupo FM. Esse
hormbnio apresentou correlagdo positiva com o limiar e a tolerdncia a dor a presséo.
Baixos niveis de DHEA-S promovem diminuicdo da capacidade de suportar estimulos
dolorosos, contribuindo para o agravamento do quadro algico da patologia. Ta fato
coincide com a diminuicdo natural dos androgenos em mulheres na pos-menopausa
(Pamuk, Donmez & Cakir, 2009; Abeles, 2007). Alguns estudos j& descrevem que 0s
baixos niveis de DHEA-S sdo significativamente correl acionados com ador. A diminuicdo
dos androgenos no periodo pés-menopausa juntamente com o quadro de FM poderia
aumentar a gravidade dos sintomas, diminuindo a funcionalidade e a qualidade de vida
dessas mulheres. E importante avaliar juntamente com os horménios, os fatores como
idade, estado menopausal, 0 uso de contraceptivos orais e de outras drogas como
glicocorticdides (Dessein et al. 1999). A exclusdo dessas variaveis, juntamente com
patol ogias como a SFC pode ter influenciado os resultados do nosso estudo.

Observamos que o inicio da menopausa nas mulheres com FM foi menor que a
média brasileira de 51 anos (Orcesi et a. 2003). Alguns estudos ja apontam para o
surgimento de menopausa precoce em mulheres com FM quando comparadas com outras
patologias reumaticas como a artrite reumatdéide e com grupos de mulheres saudaveis
(Pamuk, Donmez & Cakir 2009).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos FM e CT em relagdo aos niveis

de cortisol. Esse hormbnio ndo apresentou correlacdo com nenhum dos parémetros de dor,
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FIQ ou BDI. Também n&o encontrados diferenca significativa do cortisol e do DHEA-S
entre as 3 col etas de sangue realizadas.

A hipocortisolemia tem sido relatada em cerca de 20-25% dos pacientes com
transtornos relacionados ao estresse tais como a SFC, dor pélvica crénica, estresse pos-
traumatico, sindrome do cdlon irritavel, lombalgia, depressdo atipica e FM (Fries et al.
2005; Gur et a. 2004; Roberts et a. 2004; Rohleder et al. 2004). Associado ao quadro de
hipocortisolemia, é possivel observar transtornos fisicos caracterizado por estresse,
sensibilidade a dor e fadiga (Fries et a. 2005). Porem Crofford et a. (2004) defende a
hipétese de gque quando tomados em conjunto, seus dados sugerem diferencas nas
caracteristicas das ateragbes do eixo HPA com hiperatividade desse eixo na FM e com
hipofuncdo na SFC. O autor ressalta que € importante notar que na maioria dos trabalhos
envolvendo FM n&o sdo excluidos os pacientes com SFC ou fornecido informagdes sobre o
nimero de individuos com essa patologia incluidos no estudo. As andlises hormonais
envolvendo as duas patologias reuméticas podem interferir nos resultados da funcéo
adrenal, especiamente se as alteragbes do eixo HPA diferem entre os pacientes que
possuem sintomas predominantes de dor generalizada (FM) ou fadiga (SFC). Estas
questbes metodol dgicas podem fornecer explicacdo para resultados inconsistentes quanto
aos niveis de cortisol livre.

Podemos observar alteracbes na percepcao da dor a pressdo nas mulheres com FM.
O limiar de dor dessas mulheres foi 55,3% menor que o limiar das mulheres saudaveis,
enquanto que a tolerancia a dor a pressdo foi 47,3% menor que o valor alcancado pelo
grupo de mulheres saudaveis. O aumento da sensacéo dolorosa contribui para o impacto da

FM, diminuindo a funcionalidade e a qualidade de vida das pacientes. Outros estudos
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também revelam disturbio na percepcéo dolorosa com baixo limiar e tolerancia a dor em
mulheres com FM (Croft, Schollum & Silman 1994; Marques et al. 2008).

Staud & Spaeth (2008) descrevem que a FM apresenta como possivel origem uma
anormalidade no sistema de processamento central da dor incluindo somagéo temporal
com aumento nos niveis de substancia P, resultando em sensibilizacdo central a
manutencdo do estado de dor crénica. Subjacentes a sensibilizac&o central que ocorre em
pacientes com FM, os autores citam a hiperexcitabilidade em neurdnios do corno dorsal da
medula espinhal que geram estimul os nociceptivos ao cérebro. Baixos niveis de estimulos
na pele ou tecido muscular, poderiam gerar altos nivels de excitacdo nas vias da dor para o
cérebro, amplificando a percepcéo dolorosa.

No entanto, fatores psicol égicos, bem como fatores relacionados a perturbagéo do
sistema nervoso autdnomo e do eixo HPA tem explicado uma parte da variancia da dor nos
pacientes com FM, principalmente devido ao seu alto grau de correlagdo (Malt et al. 2002).

Todas as pacientes do grupo FM apresentaram um quadro de depressdo leve a
moderada ou de moderada a grave. E evidente a ligagio da FM com distirbios
depressivos, porém seu mecanismo desencadeador ainda se encontra questionavel. O
quadro depressivo esta geralmente presente nos individuos com FM, sendo responsavel
por uma queda ainda maior na qualidade de vida das pacientes. Associados ao quadro
depressivo, encontramos sinais como a fadiga, sentimentos de cul pa e baixa auto-estima.

A FM possui grande prevaléncia entre os pacientes portadores de diversas doencas
psiquiétricas incluindo estresse pos-traumatico, ansiedade, sindrome do panico, transtornos
alimentares, dependéncia quimica, depressao grave, e transtornos bipolares. Histéria prévia
de depresséo grave tem sido relatada em 50-70% dos doentes com FM e depressdo recente

detectada em 18-36% dos pacientes (Vishne et al. 2008).
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Investigando a funcéo imunoldgica e sanglinea das pacientes, ndo encontramos
quadro de imunossupressdo, alteragdes hematoscopicas e no eritrograma (hematocrito,
hemoglobina e hemécias). Ndo foi encontrado alteracbes nos valores dos leucdcitos,
linfécitos, mondcitos, eosinéfilos e basofilos, apresentando-se dentro dos parémetros de
normalidade, ndo sendo identificado qualquer tipo de processo inflamatorio ou infeccioso.
Nao encontramos nenhum sinal de alteracfes lipidicas com nenhuma ateragdo nos niveis
de colesterol, triglicerideos, HDL e LDL. Esse dado descarta a possibilidade de
hipercol esterolemiano grupo com FM.

Por fim, 0 estudo descarta a idéia de doenca auto-imune ou quadros de processo
inflamatorio crénico que desencadeassem os sintomas de dor, fadiga e sensacdo de edema
em pacientes com FM. N&o observamos correlacdo entre os niveis de cortisol e as
variadveis de dor, depressdo e funcionalidade em nenhum dos dois grupos. Nas mulheres
com FM no periodo pdés-menopausa o DHEA-S deve influenciar os sintomas de maior

sensibilidade a dor, mas néo a presenca de estado depressivo e a baixa funcionalidade.

72



V. CONCLUSOES GERAIS

1. N&o foi encontrada diferenca nos niveis de cortisol plasmatico em mulheres com FM no
periodo pés-menopausa e nenhuma correlagdo entre esse horménio e os sintomas de dor,

depressdo e funcionalidade.

2. Foi observada em mulheres com FM no periodo pés-menopausa, uma tendéncia de

diminuic&o dos niveis de DHEA-S e correlacdo positiva forte desse horménio com o limiar

e tolerancia a dor a pressao.

3. O limiar e a tolerancia a dor a pressdo se encontram globalmente diminuidos em

paciente com FM.

4. Ha um aumento do estado depressivo e baixa funcionalidade nas mulheres com FM,

avaliadas respectivamente pelo BDI e FIQ.

5. N&o foi encontrado nenhum sinal de ateracBes lipidicas, inflamatérias ou distlrbio

auto-imune na FM, apresentando valores dentro dos padrdes de normalidade.
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VII. ANEXOS

ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
Centro de Ciéncias Bioldgicas
Programa de P6s-Graduagao em Psicobiologia
Departamento de Fisiologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , na qualidade de participante do Projeto de Pés

graduacdo em Psicobiologia, a ser realizado no Departamento de Fisiologia da UFRN, Nata/ RN, consinto
participar na pesquisa intitulada “Avaliagdo dos niveis de cortisol, testosterona, dor e estado depressivo, em
mulheres com fibromialgia” Permito que Rodrigo Pegado de Abreu Freitas comande a coleta de dados acerca da
minha histéria reumatica e realize uma avaliagdo dos meus niveis hormonais (cortisol e testosterona) através de
quatro coletas de sangue realizadas no décimo dia apds o inicio do ciclo menstrual. Serel testada com um
equipamento (Algbmetro) para avaliar o nivel de sensibilidade dolorosa. Ap0s isso responderei a um questionario

para aavaliagdo da qualidade de vida e indice de depressao.

EUI DEVIDAMENTE ESCLARECIDA QUE:

1. Terei aliberdade de me recusar a participar ou retirar meu consentimento, em qualquer fase da pesguisa, sem

penalizac&o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

2. Seramantido sigilo absoluto e em nenhum momento seré divulgado o meu nome ou invadida a minha privacidade
guanto aos dados confidenciais colhidos e seré garantido ressarcimento de eventuai s danos decorrentes da pesquisa.

3. Nenhuma interferéncia no meu tratamento seré feita pel os pesquisadores.

4. Os dados obtidos seréo empregados exclusivamente com a finalidade contida na pesquisa; o arquivamento do
material serd mantido no Departamento de Fisiologia da UFRN, por tempo previsto em lei e os resultados, serdo

postos a minha disposicéo.

5. Existe importancia desse estudo adicional, com beneficios visando a descoberta de novas técnicas de diagnéstico

e tratamento, tanto para minha pessoa como para outros seres humanos portadores dessa enfermidade.

Paciente (RG: )
Impressdo Dactiloscopica
COMPROMISSO DO INVESTIGADOR:

Eu expus todos os esclar ecimentos acima apr esentados aos individuos participantes do estudo. A ele(s) foram
passados e compr eendidos os riscos, os beneficios e as obrigagdes r elacionados a esse proj eto de pesquisa.

Natal, de de 2008.
Rodrigo Pegado de Abreu Freitas
Pesquisador responsave
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ANEXO 2

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Nome: Jdade: /]

Vocé é capaz de Sempre  Algumas vezes Ocasionalmente  Nunca N&o
aplica

1. Fazer compras

2. Lavar roupas

3. Cozinhar

4. Lavar louca

5. Varrer

6. Arrumar camas

7. Andar varios quarteirées
8. Visitar amigos e parentes
9. Fazer jardinagem

10. Dirigir um carro

efoNoleloRoloNeNoRo)
PRRPRRPRPRRRERER
NNRORNONNNDNNN
WWWwwowowowoww
o~
NN NN NN NN

11. Nos 7 dias da semana passada, quantos dias vocé se sentiu bem?

0 1 2 3 4 5 6 -7

12. Quantos dias da semana passada vocé faltou o trabalho por causa da sua doenca?

0 1 2-- 3 4

a1
(@)}
1
1
~

13. Quando vocé trabalha, a dor ou outros sintomas de sua doenca interferem na sua
capacidade de trabalho?

o1
o
~
i
1
1
1
1
®
i
1
1
1
1
©
:
1
1
1
1
=
o
2
o)

Sem problema O 1 2 3 4

14. Quantifique a dor proveniente da sua doenca.

Q
o
=
@

1

|

1
K

1

i

U
N

i

|

1
@

1

i

1
'

1

i

1
a1
D
~
[e¢]

1
©

10 Extrema dor
15. Vocé tem ficado cansado?

Sem cansago 0------ 1------ 2------ 3 4------ 5-eeee- 6------ 7------ 8-----9-----10 Muito cansado
16. Como voceé se sente ao acordar pela manha?

Bem disposto O 1 2 3------ 4------ 5------ 6------ 7------ 8-----9-----10 Muito cansado

17. Vocé sente seu corpo rigido?
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Semrigidez 0 1 2

w
AN
a1

------ 6 7 8------9 10 Muito rigido

18. Vocé tem estado nervoso, tenso ou ansioso?

Sem tensdo 0------ 1------ 2------ 345 6------ 7------ 8------ 9------ 10 Muito tenso
19. Vocé tem estado deprimido?

Sem depresséo 0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10 Muito deprimido
Célculo do FIQ:

- FIQ 1 - 10 = (Soma das questdes 1 — 10 respondidas) X 3,33/ N° de questdes
respondidas

- FIQ 11 =Vador Invertido X 1,43
-FIQ 12 =Valor X 1,43
- FIQ 13 -19 = Vaor Marcado (soma)

-FIQ TOTAL =SOMA (FIQ1-10+11+12+13+14+15+16+17+ 18+ 19)
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ANEXO 3

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (IDB)

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (IDB)

Neste questionério ha grupos de frases que se referem a estados de espirito. Leia
cuidadosamente cada grupo e escolha a frase (ou frases) que melhor descreve a forma
como sente presentemente. Por favor faga um circulo no numero que se encontra o inicio
da(s) frase(s) que escolheu. Certifique-se de que leu todas as frases de cada grupo antes de
fazer a sua escolha

01. N&do me sinto triste.

02. Sinto-metriste.

03. Ando sempre triste e ndo consigo evitalo.

04. Ando t&o triste ou infeliz que ndo consigo suportar maisisto.

05. Ndo me sinto particularmente desencorajado(a) em relacéo ao futuro.

06. Sinto-me desencorajado(a) em relacéo ao futuro.

07. Sinto que ndo tenho nada a esperar do futuro.

08. N&o tenho qualquer esperanca no futuro e sinto que a minha situagdo ndo pode
melhorar.

09. N&o me sinto um(a) falhado(a).

10. Sinto que tive mais fracassos que a maioria das pessoas.

11. Quando olho para a minha vida passada, tudo o que vejo € uma quantidade de
falhancos.

12. Sinto que sou uma pessoa completamente falhada.

13. Sinto-me t&o satisfeito(a) com as coisas como anteriormente.

14. N&o me sinto satisfeito(a) com as coisas que anteriormente me satisfaziam.
15. N&o me consigo sentir realmente satisfeito(a) com nada.

16. Sinto-me descontente e aborrecido(a) com tudo.

17. N&o me sinto culpado(a) de nada em particular.

18. Sinto-me culpado(a) uma grande parte das vezes.

19. Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte das vezes.
20. Sinto-me sempre cul pado.

21. N&o sinto que estgja a ser vitima de algum castigo.
22. Sinto que posso vir a ser castigado(a).

23. Espero vir a ser castigado(a).

24. Sinto que estou a ser castigado(a).

25. N&o me sinto desiludido(a) comigo.
26. Estou desiludido(a) comigo mesmo(a).
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27. Estou desgostoso(a) comigo mesmo(a).
28. Odeio-me.

29. N&o sinto que seja pior do que qualquer outra pessoa.

30. Critico-me amim mesmo(a) pelas minhas fraguezas ou erros.
31. Estou constantemente a cul par-me pelas minhas faltas.

32. Acuso-me de todo o mal que acontece.

33. N&o penso suicidar-me.

34. Tenho idéas de pbr termo & vida, mas ndo consigo concretizé-las.
35. Gostaria de pbr termo avida.

36. Gostaria de por termo a vida se tivesse oportunidade.

37. Nao choro mais do que é habitual.

38. Choro mais, agora, do que era costume.

39. Passo o0 tempo a chorar.

40. Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo chorar mesmo
guando me apetece. (cont.)

41. N&o ando mais irritado(a) do que é costume.

42. Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que era costume.
43. Sinto-me constantemente irritado(a).

44. N&o fico irritado(a) com o que anteriormente me irritava.

45. N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

46. Interesso-me menos pelas pessoas do que era costume.
47. Perdi quase todo o interesse pelas outras pessoas.

48. Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

49. Sou capaz de tomar decisbes tdo bem com anteriormente.

50. Evito tomar tantas decisdes como fazia anteriormente.

51. Agoratenho muito mais dificuldade em tomar decisdes do que tinha anteriormente.
52. Sinto-me completamente incapaz de tomar qualquer decisio.

53. Acho que 0 meu aspecto € o do costume.

54. Preocupo-me por poder parecer velho(a) ou pouco atraente.

55. Sinto que ha constantes mudangas no meu aspecto que me tornam pouco atraente.
56. Acho que tenho um aspecto horrivel (desagradavel).

57. Sou capaz de trabal har tao bem como é costume.

58. Agora necessito de um esfor¢co maior do que anteriormente para comegar a fazer
gualquer coisa.

59. Tenho que fazer um grande esforco para fazer qualquer coisa.

60. Nao consigo fazer nenhum trabal ho.

61. Consigo dormir t&o bem como é habitual.
62. Ndo durmo tao bem como costumava.

85



63. Acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que era costume e custa-me voltar a adormecer
64. Acordo muitas horas antes do que era costume e ndo consigo tornar a adormecer.

65. N&o me sinto mais cabsado(a) do que € habitual.

66. Fico cansado(a) com mais facilidade do que dantes.

67. Fico cansado(a) quando fago seja o quefor.

68. Sinto-me demasiado cansado(a) parafazer seja o que for.

69. O meu apetite € 0 mesmo de sempre.

70. Meu apetite ndo é t&o bom como costumava ser.
71. O meu apetite piorou muito, ultimamente.

72. N&o tenho apetite absol utamente nenhum.

73. Né&o tenho perdido peso, ultimamente.
74. Perdi mais de 2.5 kg de peso.

75. Perdi mais de 5 kg de peso.

76. Perdi mais de 7.5 kg de peso.

77. Nao me tenho preocupado(a) com a minha salide mais do que € habitual .

78. Estou preocupado(a) com problemas de salide tais como dores, problemas de estomago
ou prisdo de ventre.

79. Estou tdo preocupado(a) com 0s meus problemas de salide que me é dificil pensar
noutra coisa.

80. Estou téo preocupado(a) ¢\ os meus problemas de salide que ndo consigo pensar
absolutamente em mais nada.

81. Ndo notei qualquer mudanca recente no meu interesse pela vida sexual.
82. Estou menos interessado(a) pela vida sexual do que anteriormente.

83. Estou muito menos interessaodo(a) pela vida sexual, agora.

84. Perdi completamente o interesse pela vida sexual.

Qualifica-se somando somente as respostas, aforma de classificar a pontuagéo é a
seguinte;

0 a 12 pontos. pessoa sem depressao clinica
13 a 20: sintomas depressivos leves

21 a 30: depressdo moderada

31 ou mais: depressdo severa.
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