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RESUMO

Os sintomas da fibromialgia (FM) sdo multifacetarios, com alteracdes nos sistemas
nociceptivo, enddcrino e comportamentais, bem como a presenca de excesso de peso,
comprometimento na funcionalidade, reduzida producao de forgca muscular e de maior
namero de quedas. O objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo entre sintomas da FM,
estresse psicofisiolégico, modificagbes no perfil glicémico, aspectos da producdo de
forca muscular e quedas em mulheres com FM. Participaram deste estudo 60 mulheres
entre 26 e 52 anos de idade (grupo FM: 30 e grupo Controle: 30). Foram realizadas
mensurac¢des antropométricas (massa corporal, estatura, circunferéncia abdominal),
caracterizacdo da FM (intensidadeda dolorosa, limiar da dor, impacto da FM na
qualidade de vida), avaliacdo do estresse psicofisioldgico (percepcdo e sintomas de
estresse, concentragdes do hormdnio adrenocorticotrofico plasmatico, cortisol do
cabelo, salivar e plasmatico, e sintomas depressivos), determinacao do perfil glicémico
(concentracdes plasmaticas de glicose, hemoglobina glicolisada e insulina), avaliacao
da producdo de torque muscular (pico e taxa de determinacdo de torque, nivel de
ativacao voluntaria e atividade elétrica) e determinacdo do numero e dos motivos de
guedas. As mulheres com FM apresentaram maior estresse psicofisiologico, resisténcia
insulinica, menor funcionalidade, reducées na producdo de torque muscular e maior
numero de quedas, sendo o0s tropec¢os as principais razbes para as quedas. Além disso,
0 estresse psicofisiologico parece ter tido papel importante no desencadeamento dos
sintomas de FM, estando relacionado as caracteristicas da FM. A presenca de
resisténcia insulinica foi diretamente associada aos sintomas depressivos, mas nao
especificamente com o estresse psicofisiolégico. A baixa funcionalidade e a reduzida
producéo de torque muscular foram explicadas parcialmente pela resisténcia insulinica
(36%) e pela hemoglobina glicolisada elevada (21%), respectivamente. O maior nUmero
de quedas foi relacionado a menor concentracdo de cortisol salivar, bem como
associado a presenca de resisténcia insulinica, a maior coativacdo do musculo
gastrocnemio durante a dorsiflexdo e a producéo de torque reduzida dos platiflexores e
dorsiflexores. Particularmente, o tropeco foi explicado pelo menor tempo de diagndstico
da FM, elevada concentracdo de hemoglobina glicolisada, baixo desempenho no testes
de equilibrio/agilidade e maior coativacdo do musculo tibial anterior durante plantiflexao
do tornozelo. O entendimento destes processos, possibilita maior esclarecimento sobre
os fatores que afetam negativamente as atividades cotidianas de individuos com FM e,
dessa forma, pode viabilizar diagnésticos mais objetivos e precisos para o
estabelecimento de medidas interventivas mais eficazes para esta populagao.

Palavras chave: fibromialgia, estresse, perfil glicémico, torque muscular, quedas



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) symptoms are multifaceted, with changes in the nociceptive and
endocrine systems, as well as in behavioral factors. In addition, overweight/obesity,
impaired functionality, reduced muscle strength output and higher number of falls are
generally seen in individuals with FM. The purpose of this study was to determine the
relationship between FM symptoms, psychophysiological stress, glycemic profile,
muscle torque production and falls in women with FM. The study included 60 women,
between 26 and 52 years old, (FM group: 30; Control group: 30). Anthropometric
measurements (weight, height and waist circumference); FM Features (pain intensity,
pain threshold and the impact of FM on quality of life); Psychophysiological Stress
(stress perception and symptoms, plasma adrenocorticotropic hormone level, hair,
saliva and plasma cortisol levels, and depressive symptoms); Glycemic Profile (plasma
glucose, glycosylated hemoglobin and insulin levels); Muscle Torque Output (peak and
rate of torque development, muscle recruitment activation rate and electrical activity in
muscles); and Number/Reasons of Falls were assessed. Women with FM had higher
psychophysiological stress, insulin resistance, functional incapacity, reduced muscle
torque output, and greater number of falls, in which tripping was one of the main
reasons. Furthermore, the psychophysiological stress seems to have an important role
in FM symptoms onset, which was related to FM features. Presence of insulin resistance
was directly associated with depressive symptoms, but not specifically with
psychophysiological stress. The low functional capacity and reduced muscle recruitment
were partly explained by higher insulin resistance (36%) and glycosylated hemoglobin
level (21%), respectively. The largest number of falls was associated with presence of
insulin resistance, greater gastrocnemius muscle coactivation throughout ankle
dorsiflexion, and reduced peak torque of ankle platarflexors and dorsiflexors muscles.
Particularly, tripping was explained by shorter time of FM diagnosis, high glycosylated
hemoglobin level, low performance on the balance/agility test and greater tibialis anterior
muscle coactivation throughout ankle plantarflexion. The understanding of these
processes provides greater insight into negative factors from FM in daily living activities.
Additionally, it may be useful for more accurate FM diagnoses and for designing
effective treatment intervention programs. Future prospective studies, with larger
sample, are needed to clarify the role of stress and the presence, in long term, of insulin
resistance in the FM pathophysiology, as well as for better understanding with reference
to high number of falls in FM.

Key-words: fiboromyalgia, stress, glycemic profile, muscle torque, falls
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1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma condi¢do reumatoldgica caracterizada por dor crénica
generalizada e reduzido limiar de dor, com hiperalgesia e alodinia (HENRIKSEN et al.,
2009). Os sintomas da FM sdo multifacetarios, com alteragdes no sistema nociceptivo e
fatores comportamentais, além de modificaces na regulacdo dos sistemas enddécrino
(MELZACK, 1999; GEENEN et al., 2002) e nervoso autonomo (MARTINEZ-LAVIN,
2007). Dentre os sintomas mais relevantes, destacam-se a fadiga (BLIDDAL;
DANNESKIOLD-SAMS@E, 2007), o comprometimento das habilidades fisicas (WOLFE;
MICHAUD, 2004; PANTON et al., 2006; HOMANN et al., 2011), a capacidade funcional
diminuida (MANNERKORPI et al., 2006; BENNETT et al., 2007), a producéao de forca
muscular reduzida (NORREGAARD et al., 1994; VALKEINEN et al., 2008; GOES et al.,
2012) e caracteristicas psicoldgicas peculiares, como altos niveis de depressao (RIVA
et al., 2010) e de percepcao ao estresse (STISI et al., 2008b; RIVA et al., 2010).

Evidéncias cientificas tém apontado que experiéncias estressoras tém sido
associadas com alteragdes no limiar de dor em individuos com FM (RIBEIRO et al.,
2005; GEERSE et al., 2006; IMBE et al., 2006; BECKER et al., 2010; MCEWEN; KALIA,
2010), sendo estas dependentes do tipo (fisico ou emocional), da intensidade e da
duracdo do estresse (IMBE et al., 2006). Em alguns estudos, trauma fisico ou
psicologico, assim como dificuldades diarias, sédo associados ao desenvolvimento e aos
sintomas da FM (CLAUW; CROFFORD, 2003; VAN HOUDENHOVE; EGLE, 2004;
ADLER; GEENEN, 2005; VAN HOUDENHOVE et al., 2009).

A ativacao do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) ocorre como resposta
a um fator estressor (fisico ou emocional), o qual estimula a liberacdo dos horménios
adrenocorticotropico (ACTH) e cortisol (ULRICH-LAI; HERMAN, 2009). Assim, parece
plausivel que a ativacdo continuada e persistente do eixo HHA resulte em conjunto de
respostas que podem culminar nos sintomas da FM (COHEN et al.,, 1992), o que
reforca a hipotese que a FM € uma sindrome associada ao estresse (VAN
HOUDENHOVE et al., 2009).



22

No entanto, avaliagbes dos componentes do eixo HHA, em individuos com FM,
tém apresentado resultados inconsistentes. Alguns pesquisadores encontraram
concentragdes basais de ACTH elevadas (RIEDEL et al., 1998), enquanto outros nao
identificaram diferencas nas concentracbes deste hormoénio (basal e 24 horas) entre
individuos com FM e controles (GRIEP et al., 1993; RIEDEL et al., 2002). Com relacéo
ao horménio cortisol, tanto as concentracdes basais (cortisol plasmético e salivar) como
aquelas avaliadas em um periodo de 24 horas (cortisol salivar) também apresentam
resultados controversos em individuos com FM. Quando comparados com grupo
controle, individuos com FM tém apresentado concentracdes elevadas (CATLEY et al.,
2000), reduzidas (VAN DENDEREN et al., 1992; GRIEP et al., 1993; CROFFORD et al.,
1994; LENTJES et al., 1997; GRIEP et al., 1998; CALIS et al., 2004; GUR et al., 2004a;
GUR et al.,, 2004b; MACEDO et al., 2008; WINGENFELD et al., 2008; RIVA et al.,
2010), ou nenhuma diferenca significativa (MAES et al., 1998; ADLER et al., 1999),

tanto na concentracdo plasmatica quanto salivar deste hormonio.

Entretanto, € preciso considerar que estes métodos de analise (plasmatico ou
salivar) apresentam apenas a condicdo aguda das respostas fisiologicas do estresse.
Quando considera-se que individuos com FM podem estar sob condi¢cdes cronicas de
estresse e que reduzidas concentracdes de cortisol podem indicar exaustdo do eixo
HHA (CLAUW et al., 2009), tornam-se necessarias avalia¢des psicofisiologicas sobre os
aspectos cronicos desse fendbmeno. Para tanto, estudos tém avaliado o estresse
crbnico por meio de analises da concentracdo de cortisol em amostras de cabelo
(RAUL et al., 2004; SAUVE et al., 2007; PEREG et al., 2011), visto que a absorcdo do
horménio cortisol no cabelo pode ocorrer por meio da circulacdo sanguinea durante a
formacédo do fio de cabelo (CONE, 1996) e esta pode refletir a concentracdo média do
cortisol ao longo de meses (SAUVE et al., 2007). No entanto, somente um estudo
avaliou a concentracdo do cortisol com a utilizacdo de amostras de cabelo em
individuos com dor crénica, o qual diagnosticou que as concentracdes de cortisol sdo
mais elevadas nestes sujeitos do que em controles, principalmente quando é relatado
estresse crénico (VAN UUM et al., 2008).
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Como alteracdes na concentracdo de cortisol decorrentes do estresse podem
aumentar a concentracdo de glicose (CHROUSOS, 2000), o diagnostico do estresse
cronico € de extrema relevancia. As respostas ao estresse agudo tém aspecto
adaptativo, no sentido de aumentar a disponibilidade de glicose circulante, a
persisténcia do estresse, por longo prazo, pode contribuir para a hiperglicemia
sanguinea e resisténcia insulinica (ANDREWS; WALKER, 1999; CHROUSOS, 2000).
Observa-se que individuos com hiperglicemia apresentam limiar de dor reduzido
(MORLEY et al., 1984; THYE-RONN et al., 1994), a ponto de estudos sugerirem que a
fibromialgia € um dos problemas mais prevalentes entre as pessoas com diabetes
melitus do que entre as pessoas sem esta sindrome (TISHLER et al., 2003; KREIN et
al., 2005; TORRANCE et al., 2006; HOFF et al., 2008; MANTYSELKA et al., 2008a;
YANMAZ et al., 2012).

A hiperglicemia também pode acarretar alteracdes musculares que ocasionam
reducédo na forca muscular, uma vez que o excesso de glicose sanguinea pode alterar a
contratilidade do musculo esquelético (ANDERSEN et al., 2005). Alguns estudos tém
demonstrado que condi¢cBes caracterizadas por hiperglicemia apresentam forca
muscular reduzida, como ocorre no diabetes (ANDERSEN et al., 2005; NISHITANI et
al., 2011). De fato, a concentracdo de glicose sanguinea € negativamente

correlacionada com producéo de forca muscular no diabetes (NISHITANI et al., 2011).

Outro aspecto relevante associado com forca muscular reduzida na FM é a
coativacdo dos musculos antagonistas (VALKEINEN et al., 2008). Os sintomas de dor
parecem ocasionar a coativacdo muscular do antagonista, no intuito de proteger o
musculo (doloroso) durante a contracdo, com adaptacdo muscular no sentido de limitar
os movimentos (GRAVEN-NIELSEN et al., 1997). Em adicdo, a falha na ativacao
voluntaria do musculo também traz consequéncias na producdo da forca. Falhas na
ativacdo voluntaria da musculatura esquelética, ao longo das vias periférica e central,
podem resultar em diminuicdo na producdo de forgca muscular, seja por ndo ativar
adequadamente a unidade motora ou por reduzir a sua frequéncia de descarga
(GANDEVIA et al., 1996; KENT-BRAUN; LE BLANC, 1996; KENT-BRAUN, 1997). De
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fato, tanto individuos com dor muscular (GRAVEN-NIELSEN et al., 2002) quanto com
diabetes, tém apresentado falhas nas funcdes contrateis do musculo esquelético
(ALMEIDA et al., 2008). Logo, pode-se esperar que a hiperglicemia também tenha
influéncia na producdo da forca muscular em individuos com FM, visto que alguns
estudos tém reportado elevadas concentracdes de glicose sanguinea (DAVIES et al.,
2006; LOEVINGER et al., 2007; MANTYSELKA et al., 2008b; 2009) e detrimento na
producédo de forca muscular nesta populacdo (LUND et al., 1986; VALKEINEN et al.,
2008; HENRIKSSON, 2009).

Uma das implicacGes da reducao de forca muscular sdo as quedas (PERSCH et
al., 2009; AAGAARD et al., 2010; GOES et al., 2012). Na FM, a literatura tem apontado
alta incidéncia, entre 34% e 50%, de quedas (JONES et al.,, 2009; RUSSEK; FULK,
2009; RUTLEDGE et al., 2010; GOES et al., 2012). Dentre os motivos das quedas
relatados por individuos com FM observa-se a fraqueza muscular e as alteracbes no
equilibrio e marcha, os quais ocorrem, principalmente, durante atividades como
atravessar superficies irregulares ou degraus, subir/descer escadas e movimentos
envolvendo giros (RUTLEDGE et al., 2013).

A partir deste contexto, observa-se a necessidade de compreensdo da relacdo
entre os sintomas da FM, o estresse psicofisiologico, o perfil glicémico, a producéo de
forca muscular e quedas em individuos com FM, visto que a dificuldade de estabelecer
fatores causais desta sindrome as suas interrrelacbes. O entendimento destes
processos, além de possibilitar maior esclarecimento sobre os fatores que afetam
negativamente as atividades cotidianas dos individuos com FM, pode orientar o
diagndstico que permita estabelecer medidas interventivas mais eficazes para esta

populacéo.
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1.1 OBJETIVO GERAL E HIPOTESE CENTRAL DA TESE

O obijetivo principal do presente estudo foi avaliar as relagdes entre sintomas da
fibromialgia (FM), estresse psicofisiolégico, perfil glicémico, aspectos da producédo de

forgca muscular e quedas em mulheres com FM.

A hipétese central deste estudo é que as caracteristicas e os sintomas da FM
estariam associados ao estresse psicofisiol6gico, os quais seriam relacionados com a
elevada concentragdo da glicose e hemoglobina glicolisada, bem como a resisténcia
insulinica. Estas alteracbes no perfil metabdlico da glicemia estariam associadas a
producdo de forca muscular reduzida, falha na ativacdo voluntaria do musculo
esquelético e coativacdo da musculatura antagonista, que poderiam levar as mulheres

com FM a maior numero de quedas.

1.1.1 Objetivos especificos

o Comparar o estresse psicofisioldgico (percepcao e sintomas de estresse e
concentracdo dos hormonios adrenocorticotréfico e cortisol) entre mulheres com e sem
fibromialgia (FM).

o Avaliar relacdo entre o estresse psicofisiolégico com sintomas dolorosos e
tempo de diagndéstico da FM em mulheres com FM.

o Determinar a relacédo entre as concentracdes do hormonio cortisol salivar,
sanguineo e do cabelo em mulheres com FM.

o Comparar a concentracdo de glicose e hemoglobina glicolisada bem como
a resisténcia e sensibilidade a insulina entre mulheres com e sem FM.

o Verificar a frequéncia de individuos com resisténcia insulinica e
comprometimento da glicose em mulheres com e sem FM pareadas para idade, IMC,
CA e AF.
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o Comparar funcionalidade, forca muscular, coativacdo da musculatura

antagonista e falha na ativacao voluntaria dos musculos da perna entre mulheres com e

sem FM.

o Determinar a frequéncia e os motivos das quedas em mulheres com e
sem FM.

o Avaliar a relacédo entre as variaveis de estresse psicofisiol6gico, no perfil

glicémico e resisténcia insulinica, producao de forca muscular e quedas em mulheres

com FM.

1.1.2 Hipoteses da tese

De acordo com os objetivos propostos, as seguintes hipéteses foram testadas.

H1. O grupo fibromialgia (FM) apresentard maior percepcdo e sintomas de
estresse, bem como elevada concentracdo do horménio adrenocortcotrofico (ACTH) e
concentracéo reduzida do hormonio cortisol comparado com o0 grupo controle.

H2. Os sintomas dolorosos e tempo de diagndstico da FM em mulheres com
FM seréo diretamente relacionados ao estresse psicofisiologico.

H3. As concentracdes do hormdnio cortisol salivar, sanguineo e do cabelo em
mulheres com FM serdo positivamente relacionados entre si.

H4. As mulheres com FM exibirdo maiores concentracdo da glicose e
hemoglobina glicolisada e apresentardo resisténcia e sensibilidade insulinica
comparado ao grupo controle.

H5. O grupo FM apresentara maior frequéncia de individuos com resisténcia
insulinica e comprometimento da glicose do que o grupo Controle.

H6. O grupo FM apresentara detrimento na funcionalidade e na producéo de
torque muscular (pico e taxa de desenvolvimento e torque) quando comparado ao
grupo controle. Além disso, as mulheres com FM exibirdo maior falha na ativacéo
voluntaria da musculatura e coativacdo do musculo antagonista durante a contracdo

voluntaria maxima.
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H7. As mulheres com FM relatardo maior nimero de quedas nos ultimos seis
meses quando comparadas as mulheres sem FM e as razdes destas seréo tropeco,
perda de equilibrio e escorregao.

H8. O estresse psicofisiolégico estara diretamente relacionado as alteracdes
no perfil glicémico e resisténcia insulinica, e estas serdo associadas negativamente
com a producdo de torque muscular, falha na ativagdo voluntdria do muasculo
esquelético e coativacdo da musculatura antagonista, que se relacionardo inversamente

as quedas.

1.1.3 Estrutura da tese

A tese apresenta primeiramente, na introducdo geral, a argumentacao tedrica
para o problema estudado. Um capitulo de revisdo da literatura sobre os principais
aspectos abordados neste trabalho e os trés estudos relacionados aos objetivos
propostos. Cada estudo contém objetivos geral e especificos, metodologia, resultados,
discusséao e conclusdo. O Estudo 1 compara o estresse psicofisiolégico entre mulheres
com fibromialgia e controle e a relacdo entre os sintomas e caracteristicas das
mulheres com FM e o estressse psicofisiologico. O Estudo 2 avalia as diferencas no
perfil glicémico entre mulheres com e sem fibromialgia e a relacéo entre os sintomas e
caracteristicas das mulheres com FM e o perfil glicémico. O Estudo 3 tem como obijetivo
determinar as diferencas na producdo de forgca muscular, verificar a incidéncia e os
motivos de quedas entre as mulheres com e sem fibromialgia, além de determinar a
relacdo entre os sintomas da FM, estresse psicofisiologico, perfil glicémico, producao
de forca muscular e quedas em mulheres com fibromialgia. Finalmente, ap6s os trés
estudos, as consideracdes finais sdo descritas, nas quais as hipoteses da tese sao

confirmadas (total ou parcialmente) ou rejeitadas.



REVISAO
DE LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CONCEITO DA FIBROMIALGIA

Fibromialgia (FM) € uma sindrome debilitante caracterizada pela presenca de dor
musculoesquelética cronica e difusa em, no minimo, trés dos quatro quadrantes do
corpo (WOLFE et al., 1990). Estudos apontam para a provavel diversidade etiol6gica
(CLAUW,; CROFFORD, 2003; MCLEAN et al., 2005a; MCEWEN; KALIA, 2010), néo
havendo motivo Unico para os sintomas abrangentes e persistentes da FM (ABLIN et
al., 2008). Dessa forma, a associagao da FM com diversos sintomas aumenta a busca
de novos parametros para melhor acompanhamento clinico e desenvolvimento de

intervencdes mais especificas para esta populacao.

2.2 DIAGNOSTICO DA FIBROMIALGIA

2.2.1 Critérios classificatérios para a fiboromialgia

De acordo com os critérios de 1990 do Colégio Americano de Reumatologia, a
fibromialgia (FM) é definida por dor crénica e difusa, além de relatar dor na palpacao de
11 dos 18 pontos especificos denominados tender points (WOLFE et al., 1990). Os
nove pares de tender points estdo nas regides: occipital, cervical baixa, trapézio, supra-
espinhoso, costocondral, epicondilo lateral, trocanter maior, gluteo, joelho (WOLFE et
al., 1990) (Figura 1). A palpacdo pode ser realizada por digitopressdo de
aproximadamente quatro kgf por um examinador experiente, o que dispensa 0 emprego
do aparelho algbmetro, dispositivo que quantifica a compressdo aplicada a uma
superficie em kgf/lcm? (WOLFE, 1997). Estes critérios para classificacdo da FM de 1990
foram validados para a populacao brasileira, determina o relato de dor em nove ou mais
dos 18 tender points (HAUN et al., 1999).
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FIGURA 1 - Localizacdo dos tender points de acordo com os critérios de 1990 do

Colégio Americano de Reumatologia
Fonte: (WOLFE et al., 1990). The Three Graces, Baron Jean-Baptiste Regnault, 1793, Museu de Louvre, Paris

A classificacdo da FM foi atualizada com novos critérios do Colégio Americano
de Reumatologia em 2010 (WOLFE et al.,, 2010). A partir dos novos critérios, a
definicdo clinica da FM nao requer exame fisico ou verificacdo de tender points e
apresentam mudancas, principalmente, no maior reconhecimento dos problemas
cognitivos e sintomas somaticos, fatores que ndo eram considerados nos critérios de
1990. No desenvolvimento dos novos critérios, duas varidaveis sao identificadas para
melhor definir FM e seus sintomas, o indice de dor generalizada (IDG) e a escala de

gravidade dos sintomas (EGS).

O IDG é fortemente correlacionado com a contagem de tender points. A EGS
identifica, de melhor forma, os pacientes com diagnostico realizado por meio dos
critérios de 1990, sendo composta por numero maior de variaveis contemplando
problemas cognitivos, sono ndo reparador, fadiga e sintomas somaticos. Tais variaveis
sao classificadas pelo avaliador para mensurar a gravidade dos sintomas na FM. Para

diagnostico, é necesséria a utilizacdo de ambos os instrumentos o IDG e a EGS (IDG=7
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e EGS=5 ou IDG 3-6 e EGS 29), além do exame fisico proposto pelos critérios de 1990
(WOLFE et al.,, 2010). Desta forma, os novos critérios podem ser considerados

complementares aos critérios adotados anteriormente.

Os individuos com FM ndo apresentam somente o sintoma da dor crénica.
Exibem também, sintomas associados diversificados. Uma compreensdo mais clara da
sintomatologia pode adicionar importantes informacdes para a definicdo de melhores
formas de tratamento (CLAUW; CROFFORD, 2003; MEASE, 2005; RUTLEDGE et al.,
2009). Os sintomas associados a FM podem ser divididos em dois grandes grupos:
fisicos e cognitivos/psicolégicos (STUIFBERGEN et al., 2006; ROBINSON et al., 2008).
Entre os sintomas fisicos estdo rigidez matinal, fadiga, problemas com o sono,
espasmos musculares, pernas e peés inchados, lesdes na pele, pernas inquietas,
problemas de bexiga, dor abdominal. Nos sintomas cognitivos/psicolégicos encontram-
se instabilidade postural, tontura, problemas de concentracéo, problemas de memoria,

sentimentos de raiva, ansiedade e sintomas depressivos (RUTLEDGE et al., 2009).

2.2.2 Prevaléncia da fibromialgia

A fibromialgia (FM) esta presente em 1 a 5% da populacdo (WOLFE et al., 1995;
WHITE et al., 1999; CARMONA et al., 2001). Estudos afirmam que a maior proporcéo é
entre as mulheres (3% — 5% em mulheres versus 0,5% — 2% em homens) (WOLFE et
al., 1995; WHITE et al., 1999). No entanto, um recente estudo utilizando os novos
critérios, adaptados para pesquisa do tipo survey, ndo apontou diferencas significativas
nas proporcdes de FM entre mulheres e homens (7,7% em mulheres e 4,9% em
homens) (VINCENT et al., 2013). Estudos sobre a prevaléncia da FM no Brasil
demonstram que 2,5% a 4,4% da populacdo sofre com os sintomas da sindrome
(RODRIGUES SENNA et al., 2004).

Além disso, observa-se que a prevaléncia do diagnéstico da FM aumenta com a
idade (0,42%: grupo 21-39 anos; 1,42%: grupo 40-59 anos; 1,91%: grupo 60 anos ou
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mais) (VINCENT et al., 2013) e é mais frequente, especialmente, na faixa etéria de 35 a
60 anos (CAVALCANTE et al., 2006).

2.3 ETIOLOGIA E MANIFESTACOES FISIOPATOLOGICAS DA FIBROMIALGIA

Fatores genéticos apresentam papel importante na etiologia da fibromialgia (FM).
Dentre os individuos com predisposicdo genética a sindrome, familiares de primeiro
grau de individuos com FM, por exemplo, tém oito vezes mais chance de desenvolver a

sindrome quando comparados a populacdo em geral (ARNOLD et al., 2013).

No entanto, tem-se constatado que 50% do risco de desenvolver sintomas de dor
cronica é relacionado a fatores genéticos e a outra metade pode ser devido a fatores
ambientais (KATO et al., 2006) como trauma fisico, estresse emocional, infeccdes e
alteracoes imunoldgicas (CLAUW; CROFFORD, 2003).

As alteracbes em musculos e tecidos, além de modificacdes na sensibilidade
dolorosa e nos sistemas nervoso e neuroenddcrino sdo as areas fisiopatolégicas mais
observadas na literatura sobre FM (DA COSTA et al., 2000). Modificacbes nas areas
periféricas sdo observadas na FM com atrofia das fibras do tipo Il em diferentes regides
musculares (KALYAN-RAMAN et al., 1984; YUNUS et al, 1986) e atividade
eletromiogréfica (frequéncia média, velocidade de conducéo e indice de fadiga) tém
sido significativamente diferente, quando comparados os individuos com e sem FM
(BAZZICHI et al., 2009).

No entanto, a sensibilizacdo central parece ser a chave das caracteristicas
relacionadas aos sintomas de dor na FM, sugerida pela hiperalgesia, alodinia, aumento
da intensidade da dor em estimulo local e manutencdo da dor pés-estimulo (YUNUS,
2008). Além disso, o envolvimento cerebral na FM tem sido confirmado por estudos
com neuroimagem, os quais apresentam disfuncdo global do processo central de dor

(NAPADOW et al., 2010) com diferencas funcionais e morfologicas tanto nas regides
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corticais quanto nas sob-corticais, envolvendo as dimensdes sensoriais e afetivas da
dor (GRACELY et al., 2002). As alteracdes morfofisiolégicas sao observadas pela perda
de massa cinzenta em estruturas envolvidas com a funcionalidade como o cortex
somatosensorial, amigdala, hipocampo, cortex singular anterior e frontal superior (LUTZ
et al., 2008) em individuos com FM.

A etiopatologia da FM ainda é motivo de controvérsia, porém pode-se observar
principalmente, alteracdes no processo central e periférico de dor, as quais podem ser
modificadas e intensificadas por fatores comportamentais, psicoldgicos e cognitivos.
Além disso, observa-se provavel processo de envelhecimento precoce, principalmente
com relacdo a perda de massa cinzenta na maioria das estruturas envolvidas com a
funcionalidade e a atrofia de fibras do tipo Il, esta ultima pode também estar relacionada

ao sedentarismo.

2.4 ALTERACOES METABOLICAS DA GLICEMIA NA FIBROMIALGIA

Observa-se que dor crbnica diaria e dor em lugares mutiplos, principais sintomas
da fibromialgia (FM), sdo associadas a concentracdo de glicose plasmatica elevada
(MANTYSELKA et al., 2008a). De fato, a dor difusa crénica € associada trés vezes mais
com risco de intolerdncia a glicose e seis vezes mais com aumento para risco de
diabetes mellitus (MANTYSELKA et al., 2009).

A dor crbénica € um dos problemas mais prevalentes entre os individuos com
controle comprometido de glicose do que entre as pessoas sem estas alteracfes
(DAVIES et al., 2006; ANDERSSON; LEDEN, 2009). Além disso, observa-se limiar de
dor reduzido em individuos com hiperglicemia (THYE-RONN et al., 1994).

Elevada concetracdo de hemoglobina glicosilada (HbAlc) estd associada a
presenca de FM em individuos com diabetes mellitus, a qual também esté relacionada

ao numero de tender points nestes individuos (TISHLER et al., 2003). HbAlc é uma
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forma de hemoglobina presente naturalmente nos eritrocitos humanos, sendo util na
identificacdo de altos niveis de glicemia durante periodos prolongados (dois a trés
meses prévios). Este tipo de hemoglobina € formado a partir de reacdes nédo
enzimaticas entre a hemoglobina e a glicose (GROUP, 1993).

Pode-se especular que alguns fatores especificos podem ser responsaveis pela
origem da dor difusa e crdonica em pessoas com hiperglicemia. Uma hip6tese é que a
concentracdo elevada de glicose provoca degeneracdo do tecido por promover a
formacao de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), que sao proteinas e lipidios
gue se tornam glicados ap0s exposicdo a glicose. A presenca e acumulo de AGEs em
muitos tipos celulares afeta a estrutura e funcéo extra e intracelular (GOH; COOPER,
2008). Os AGEs contribuem para complicacdes por meio de pontes cruzadas entre
moléculas na membrana de base da matriz extracelular e pela ativacédo do receptor dos
AGEs, os quais bloqueiam a atividade do oxido nitrico e provocam a producao de
espécies reativas de oxigénio (GOH; COOPER, 2008) que acumulam na cartilagem
(NAH et al., 2008). Assim, os AGEs podem estar envolvidos na prevaléncia elevada de

dor difusa e crénica entre individuos com concentracéo de glicose comprometida.

Observa-se, desta forma, que melhor controle da hiperglicemia pode reduzir a
incidéncia de FM (TISHLER et al., 2003), pois o0 estado de intolerancia a glicose pode
provocar disfuncdes e alteracbes patologicas em pequenas fibras nervosas periféricas
resultando em dor. Este processo pode ser relacionado ao estresse oxidativo e
alteracdes nas concentracfes de citocinas causadas pela elevada concentracdo de
glicose (YAGIHASHI et al., 2007). Além disso, a coocorréncia de dor difusa persistente
e a hiperglicemia pode ser relacionada ao baixo nivel de atividade fisica, aptidao
cardiorrespiratoria e desequilibrio energético (MANTYSELKA et al., 2009), porém isto
ndo esta claro na literatura referente a individuos com FM. Dessa forma, 0s exercicios
fisicos tem papel modificador e tém sido efetivos no tratamento tanto da dor crénica e
difusa (BUSCH et al., 2002; BUSCH et al., 2007), quanto na diminuicdo do risco de
diabetes mellitus em individuos com concentracdo de glicose comprometida
(LAAKSONEN et al., 2005).
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2.5 PRODUCAO DE FORCA MUSCULAR NA FIBROMIALGIA

O impacto da dor muscular cronica nas atividades diarias é substancial e a
reducdo na forca muscular pode contribuir para diminuicdo da capacidade funcional
(OKUMUS et al., 2006). A forca muscular € um dos componentes essenciais da aptidao
fisica, que se refere a habilidade de um individuo encontrar a variedade de demanda
fisica para seu trabalho e outras atividades do dia-a-dia.

Estudos tém indicado que a forga muscular de individuos com fibromialgia (FM) é
reduzida, especificamente a forca muscular dos membros inferiores (BORMAN et al.,
1999; VALKEINEN et al., 2008; GOES et al., 2012).

Alguns dos mecanismos para tal reducédo na funcdo muscular na FM podem ter
motivos variados, tais como o efeito da dor como feedback negativo no recrutamento de
unidades motoras e no sistema neuromuscular, bem como alteracdées encontradas no
musculo por meio de biopsia, como ma distribuicdo na oxigenacéo e reducéo de fosfato
de alta energia (BENGTSSON et al., 1986; LUND et al., 1986; JACOBSEN et al., 1991).

A forca muscular reduzida pode ser parcialmente explicada pela coativacdo da
musculatura antagonista (HAKKINEN et al., 2002; VALKEINEN et al., 2008), o qual
pode ter efeito inibitdrio na producio de forca do agonista (HAKKINEN et al., 1998).
Evidéncias cientificas indicam que mulheres com FM apresentam forca muscular menor
e maior coativacdo da musculatura antagonista nos membros inferiores do que
mulheres sem FM (VALKEINEN et al., 2008). Os sintomas de dor parecem ocasionar
essa coativacdo muscular do antagonista, no intuito de proteger o musculo (doloroso)
durante a contracdo, com adaptacao funcional da coordenacédo muscular no sentido de
limitar os movimentos (GRAVEN-NIELSEN et al., 1997).

Além disso, a falha na ativagdo muscular também traz consequéncias negativas
na producdo da forca, Devido as falhas na ativacdo voluntaria do musculo esquelético,

ao longo das vias periférica e central, a unidade motora néo é ativada adequadamente
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e a resposta para a contragdo muscular ndo é eficiente (GANDEVIA et al., 1996; KENT-
BRAUN; LE BLANC, 1996; KENT-BRAUN, 1997).

Observa-se que em pessoas com dor muscular, inclusive com FM, ha pequenas
alteracoes (NORREGAARD et al., 1994; NORREGAARD et al.,, 1995; KHAN et al.,
2011) ou nenhuma modificagdo (GRAVEN-NIELSEN et al.,, 2002) nas fungbes
contrateis quando avaliadas por meio de estimulo supramaximo do ponto motor durante

a contracao muscular voluntaria maxima.

Os meétodos com estimulo supramaximo mais utilizados na literatura sdo a
técnica de interpolacéo twitch (pulso Unico e pulso duplo) e a técnica burst (trens de
pulso) (KENT-BRAUN; LE BLANC, 1996; MILLER et al., 1999). Estudos tém
demonstrado que a técnica de interpolacéo twitch, a mais utilizada nos estudos com
FM, detectam menos proporc¢des de falha na ativacdo neural quando comparados com
estudos que utilizaram a técnica burst (KENT-BRAUN; LE BLANC, 1996; MILLER et al.,
1999). Dessa forma, parece viavel a utilizacdo da técnica de burst para averiguar se ha

maiores diferencas na falha da ativacdo muscular entre individuos com e sem FM.

De forma geral, observa-se que tanto a forca de extensao quanto a de flexdo dos
membros inferiores sdo menores em individuos com FM do que pessoas sem a
sindrome. Entretanto, estes individuos podem ter construido estratégias para evitar
contracdes rapidas devido a dor e por este motivo realizariam testes de forca com
menor intensidade do que controles sem FM (VALKEINEN et al., 2008). Além destas
constatacoes, observa-se que mulheres com FM, com um grande numero de tender
points, apresentam reducéo significativa no pico do torque muscular (JACOBSEN et al.,
1991). Dessa forma, a forca muscular reduzida junto a outros sintomas da FM poderia
trazer alteracdes nas atividades do cotidiano destes pacientes com consequéncias

negativas na qualidade de vida.



37

2.6 ESTRESSE E FIBROMIALGIA

Alguns autores defendem que fibromialgia (FM) é influenciada por fatores como
o estresse, bem como por alteragBes neurotransmissoras e neuroenddécrinas (WOLFE
et al.,, 1990; SPAETH, 2009; WOLFE, 2009). De fato, individuos com FM, além de
exibirem limiar de dor reduzido sob um estimulo doloroso, tém demonstrado alta
sensibilidade ao estresse (CROFFORD, 2002; STISI et al., 2008b; HOMANN et al.,
2012). No entanto, ainda nao ha evidéncias claras quanto a origem da FM, bem como

da sua relagdo com o estresse.

Torna-se, portanto, necessario compreender os mecanismos envolvidos na

psicofisiologia do estresse, para melhor entendimento desta relacéo.

2.6.1 Psicofisiologia e aspectos bioldgicos do Estresse

Essencialmente, a maioria dos sistemas fisiolégicos vitais do corpo sao
orientados, por meio da evolucdo, para a preservacdo de um estado estavel
predefinido, ou homeostase, a qual é Unica para cada individuo e considerada essencial
para a vida e bem estar. Esta homeostase é constantemente perturbada por fatores de
distarbio intrinsecos e/ou extrinsecos, definidos como estressores ou fatores de
estresse (CHROUSOS; GOLD, 1992; CHROUSOQOS, 2000).

Este estado seguro e constante, necessario para uma adaptacdo bem sucedida,
€ mantido por respostas adaptacionais, que consistem em um repertério de reacdes
fisicas e psicoldgicas. Estas respostas tentam contrariar os efeitos dos estressores ou
fatores indutores de estresse, de forma a restabelecer a homeostasia. Neste contexto,
pode-se definir o estresse como estado de desarmonia ou de homeostasia ameacada,
em que as respostas adaptativas podem ser especificas ao estressor ou néo
especificas e generalizadas (CHROUSOS; GOLD, 1992; CHROUSQOS, 2000).
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A partir desta base, todos os assuntos relevantes para 0 organismo Sao
percebidos em uma das trés maneiras: (a) como aceitavel ou adequado para continuar
com a homeostase; (b) como um desafio ou ameaca para a homeostase; ou (c) como
facilitador na melhora do funcionamento (LYON et al., 2011). O ponto de ajuste para
tais avaliacdes é determinado pela condi¢do atual do organismo do individuo, ou seja,
interpretado pela sua organizacdo biol6gica total. Fatores contribuidores para esta
interpretacdo incluem parametros homeostaticos imediatos e o estado do ambiente,
mas também fatores genéticos, de desenvolvimento, cognitivos e sociais (LYON et al.,
2011).

Qualquer situacdo que desafia sua homeostase apresenta-se como estimulo de
estresse, ou estressor, ao organismo. O estressor pode ser externo (ambiente) ou
interno (fisioldgico, psicolégico) (CHROUSOS; GOLD, 1992). Todos os organismos tém
repertério de processos fisioldogicos e comportamentais para interpretar certas
pertubacbes como ameacas a sobrevivéncia. Logo, padrées de resposta que facilitam a
adaptacdo do organismo para mudancas homeostaticas sdo chamadas respostas ao
estresse, as quais podem ser vistas como padrdo de reacdo do organismo a algo,

dentro do organismo ou em seu meio (LYON et al., 2011).

Dessa forma, estresse é a palavra para descrever experiéncias que sao
emocional e fisiologicamente desafiadoras, ou seja, resposta do organismo frente a
agentes ameacadores de sua integridade. Uma caracteristica da resposta ao estresse é
a ativacao do sistema nervoso autbnomo e do eixo hipotalamico-hipofise-adrenal. O
organismo necessita de resposta hormonal frente ao estresse para sobreviver a tais
situacles, porém funcdes autondmicas e adrenocorticais inadequadas séo prejudiciais
para a saude (MCEWEN; KALIA, 2010). A resposta de “luta ou fuga” € o caminho
classico de previsdo da resposta comportamental e fisiolégica para uma ameaca ou
situacao perigosa. A resposta de luta ou fuga é adaptativa, pois mobiliza o organismo a
responder rapidamente as situacdes de perigo. No entanto, o estado de elevada
estimulagcdo organica pode ser nocivo e prejudicial & saude se for mantida por tempo
prolongado (SANTOS; CASTRO, 1998).
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Individuo submetido a eventos indutores de estresse, como a proximidade de
acidente ou outra emergéncia, tem reacdes fisioldgicas proprias a este tipo de situacao,
ou seja, 0 organismo € estimulado e motivado para se defender. Depois da emergéncia
esta estimulacdo organica diminui (SARAFINO, 1994). O Sistema Nervoso Simpético e
o Sistema Enddcrino sdo os responsaveis por esta mobilizacdo geral (CHROUSOS;
GOLD, 1992). Todas as respostas sdo mediadas por nervos sensitivos que
encaminham as sensacdes ao Sistema Nervoso Central, com a ativacdo do Sistema
Nervoso Simpatico e a medula, que ativam a sintese e disponibilizam o hormonio
liberador de corticotrofina (CRH) e neuropeptidios que atuam ao nivel do Sistema
Nervoso Central e Periférico (KOPIN, 1995).

2.6.2 Sindrome de Adaptacédo Geral

As respostas comportamentais basicas diante de um estressor compreendem o
enfrentamento (luta), a evitacdo (fuga) e a passividade (colapso), em uma sequéncia de
outras reacfes que o organismo produz quando o estresse € constante e duradouro
esgotamento (SAMULSKI, 2002). Assim, a habilidade do sujeito para dar respostas
adequadas a cada estressor depende de aprendizado prévio das condutas pertinentes,
bem como se a emissdo de respostas recebeu reforco nas situacfes similares
precedentes (MARGIS et al., 2003), podendo incluir respostas como agressividade,
nervosismo, irritabilidade, perda da motivacéo, falta de determinacédo para metas, falta
de confianca, e desempenho diminuido (SAMULSKI, 2002).

O processo de reacdo ao estresse, originalmente, compreende trés fases:
reacdo de alarme, estagio de resisténcia e fase de esgotamento ou exaustéo
(SAMULSKI, 2002). Este processo é denominado de Sindrome de Adaptacdo Geral
(SAG) (Figura 2).



40

TRES ESTAGIOS DA SINDROME DE ADAPTAGAD GERAL DE SELYE

NIVEL DE
ADAPTACAD :
NUKMAL : : \
: : FASE DE
REACAOQ DE ALARME :FASEDE RESISTENCIA ©  ESGOIAMENIO

FIGURA 2 - Os trés estagios da Sindrome da Adaptacéo Geral.
Fonte: Figura adaptada de (SAMULSKI, 2002)

O primeiro estagio da SAG é a fase de alarme, a qual € semelhante a resposta
de luta ou fuga perante uma situacdo interpretada como emergencial. A sua funcéo
primordial € a de mobilizar todos os recursos do organismo. No primeiro momento da
reacdo de alarme, a estimulacdo e o despertar organico, avaliados, por exemplo, pela
pressao arterial, podem rapidamente subir acima dos valores de referéncia (SANTOS;
CASTRO, 1998).

Este incremento rapido da estimulacdo organica resulta na liberacdo de
hormbénios pelo sistema enddcrino. A Hipoéfise ou glandula pituitaria produz e libera o
horménio adrenocorticotréfico (ACTH), que por sua vez provoca elevada secrecdo, por
parte das glandulas supra-renais, do hormonio cortisol. As supra-renais sao também
responsaveis pela elevacdo das concentragcdes de adrenalina e noradrenalina na
circulacdo sanguinea, por influéncia do sistema nervoso simpatico (LYON et al., 2011).
Ao final deste estagio, o organismo esta totalmente mobilizado para fazer face ao
agente estressor. Contudo, o organismo ndo consegue manter a intensa estimulacao
organica da fase de alarme por muito tempo (SANTOS; CASTRO, 1998).

Se o0 agente indutor de estresse se mantém ativo, as reacdes fisiologicas entram
na denominada fase de resisténcia. E nesta fase que o organismo tenta se adaptar ao

fator causador de estresse. A estimulagéo fisiologica diminui significativamente, mas
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continua acima dos parametros normais, com maior liberagdo dos hormodnios das
glandulas supra-renais (SANTOS; CASTRO, 1998). Apesar desta continua estimulacdo
fisioldgica, o organismo pode apresentar poucos sinais exteriores de estresse. Porém, a
capacidade para resistir e enfrentar novas situagbes de estresse pode ficar
comprometida por longos periodos de tempo (LYON et al., 2011).

A estimulacdo fisiologica prolongada, com o0s seus niveis continuamente
elevados, causada por repetidos ou graves acontecimentos traumaticos de vida ou
estresse, enfraquece 0 sistema imunitario e esgota as reservas energéticas do
organismo até o ponto em que a capacidade de resisténcia se torna muito baixa. E
nesta altura que se inicia a fase de exaustao (SANTOS; CASTRO, 1998).

Em termos biofisiolégicos, os primeiros horménios a serem produzidos e
liberados sédo as catecolaminas. Depois, surge a noradrenalina, que se une aos
receptores alfa, provocando aumento da pressao arterial. Por sua vez, a adrenalina
estimula os receptores beta, colocando em circulacdo a glicose e 0s acidos graxos
essenciais a formacao de energia, pelos fendbmenos de glicogendlise e lipdlise. Estes
hormbnios de resposta rapida estimulam as células hipotalamicas produtoras do
hormbénio CRH, que ativam a liberacdo e formacdo de ACTH, o qual libera a
aldosterona, que causa a retencdo de sodio, aumentando a pressao arterial, com
expansao do liquido extracelular e aumento das concentracfes do hormdnio cortisol,

gue reforca a capacidade energética (SHAPIRO et al., 1993).

Lipp (2003) reformulou o processo de reacdo do estresse, propondo um estagio
guadrifasico, que incluiu uma nova fase entre as fases de resisténcia e exaustao,
denominada de fase de quase-exaustdo/esgotamento. Nesta quarta fase, o processo
do estresse evolui em relacdo a fase de resisténcia, as defesas do organismo comecam
a ceder e ele ja ndo consegue resistir as tensdes e restabelecer a homeostase interior.
Ha4& momentos em que o0 organismo tem a capacidade de resistir e parece
razoavelmente bem e outros em que este ndo se adapta mais. E comum, nesta fase, a

pessoa sentir que oscila entre momentos de bem-estar e tranquilidade e momentos de
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desconforto, cansaco e ansiedade. Algumas doencas comegcam a surgir, o que

demonstra que a resisténcia ja ndo esta tdo eficaz (LIPP, 2003).

Observa-se que os sistemas bioldgicos, psicologicos e sociais estao presentes
na vivéncia do estresse, que faz com que os fatores estressores produzam mudancgas
fisiologicas e psicossociais (aspectos cognitivos, emocionais e sociais das pessoas
(SANTOS; CASTRO, 1998). A forma como o individuo avalia as situacbes ou 0s
estimulos determina 0 modo como ele ir4 responder a uma situagao estressora e como
sera afetado pelo estresse. Além disto, a resposta de enfrentamento ter4 suas
consequéncias, pois define a forma de ativacdo do sujeito, 0s recursos, as estruturas
fisiologicas a serem mobilizadas e o0s possiveis transtornos psicofisiolégicos que

possam ocorrer (LYON et al., 2011).

A resposta ao estresse é, portanto, resultado da interacdo entre as
caracteristicas da pessoa e as demandas do meio, ou seja, das discrepancias entre o
meio externo e interno e a percepcao do individuo quanto a sua capacidade de
resposta. Compreende aspectos cognitivos, comportamentais e fisioldgicos, visando
propiciar melhor percepcdo da situacdo e de suas demandas, assim como o
processamento mais rapido da informacdo disponivel, possibilitando a busca de
solucdes, com selecdo de condutas adequadas e preparacdo do organismo para agir
de maneira rapida e vigorosa (SHAPIRO et al., 1993; MARGIS et al., 2003).

No aspecto cognitivo, podem-se distinguir quatro componentes: o estimulo, a
avaliacdo primaria, a avaliacdo secundaria e a selecdo da resposta. Primeiramente,
ocorre 0 estimulo ou a avaliacdo inicial automatica da situacdo, também conhecida
como reacao afetiva, durante a qual o sujeito avalia inicialmente o potencial de ameaca
para si. Esta avaliacdo global afetiva determina um padrdo de respostas, do tipo de
defesa ou conferéncia e orientacdo. Quando a situacdo ou o estimulo sdo percebidos
como ameagadores, entdo uma resposta de defesa € ativada. Porém, se a avaliagéo
ndo for de ameaca, a resposta de conferéncia e orientacdo é escolhida e o sujeito se

prepara para recolher mais informacdes. Na avaliagdo primaria ou avaliacdo da
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demanda da situacao, o individuo avalia a situacdo estressora, ndo por seu significado
intrinseco, mas de acordo com sua histéria pessoal, seu aprendizado e experiéncias
prévias. Nesta fase, o relevante € como 0 sujeito vivencia a situacdo de estresse. Na
avaliagdo secundaria ou avaliacdo das capacidades para lidar com a situagcéo
estressora, 0 sujeito avalia a situagdo em relacdo as suas capacidades e recursos de
enfrentamento para maneja-la. Na selecdo da resposta ou organizacdo da acao o
sujeito elabora suas respostas de acordo com as demandas percebidas (MARGIS et al.,
2003).

Desse modo, a avaliacdo cognitiva dependera de uma série de atributos
pessoais, tais como, crengas individuais, autoconceito, nivel de habilidade, nivel de
condicionamento fisico e nivel de expectativa do sujeito. Dependendo dessa avaliacéo,
o individuo manifestara preocupacdo, medo, dificuldade de concentracéao, falhas na
atencao, confusdo, esquecimento de detalhes, volta a antigos habitos e incapacidade
para tomar decisdes (LYON et al., 2011). Os recursos comportamentais e fisioldgicos a
serem mobilizados também dependem, em grande medida, desta avaliacdo (MARGIS
et al., 2003).

2.6.3 Evidéncias do estresse psicofisiologico em individuos com fibromialgia

Héa estudos que afirmam que a fibromialgia (FM) envolve a sensibilizacdo central
da nocicepcdo com a intencdo de refletir na ativacdo de uma reposta ao estresse
(TORPY et al., 2000; MCLEAN et al., 2005a; CHAPMAN et al., 2008; MARTINEZ-
LAVIN; VARGAS, 2009; LYON et al., 2011). Além disso, esta ativacdo segue o padréo
geral encontrado nos seres vivos, no qual os sintomas dolorosos da FM tornam-se uma
manifestacdo prolongada da ativacdo do sistema projetado para defender e reparar o
organismo apdés ameagas percebidas a homeostase. Desta forma, esta hipdstese
prediz que a sensibilizacdo nociceptiva central é fator importante na patogénese da FM
(LYON et al., 2011).
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Além disso, Lyon et al. (2011) sugerem que esta hipotese explicaria o porqué de
individuos com FM desenvolverem diversos sintomas associados com outras
desordens relacionadas ao estresse (sindrome do intestino irritado, distirbios do sono e

depresséo).

Individuos com FM relatam trauma fisico ou psicolégico como inicio da sindrome
0S quais ativam o sistema estressor (VAN HOUDENHOVE; EGLE, 2004; ADLER,;
GEENEN, 2005; VAN HOUDENHOVE; LUYTEN, 2006; VAN HOUDENHOVE et al.,
2009). Em contrapartida, experiéncias estressoras tém sido associadas com alteragdes
no limiar de dor (RIBEIRO et al., 2005; DIATCHENKO et al.,, 2006; GEERSE et al.,
2006; IMBE et al., 2006; MELAMED et al., 2006; BECKER et al., 2010; MCEWEN;
KALIA, 2010) e estas dependem do tipo de estresse (fisico ou emocional), intensidade
e duracao (IMBE et al., 2006).

Alteracbes no eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) (RIEDEL et al., 1998;
CROFFORD et al., 2004) reforcam a hipotese que a FM é uma sindrome associada ao
estresse (VAN HOUDENHOVE et al., 2009), pois a ativacao continuada e persistente
do eixo HHA resulta em um conjunto de respostas que podem culminar em doenca
(LYON et al., 2011).

A resposta ao estresse, tanto fisico quanto emocional, incluem a ativacéo do eixo
HHA, a qual estimula a secrecdo do horménio liberador de corticotropina (CRH)
(CHROUSOS; GOLD, 1992; PACAK et al., 1995; CROFFORD, 2002), o qual leva a
liberacdo do horménio adrenocorticotropico (ACTH) que, por sua vez, estimula a
secrecédo de cortisol do cortex adrenal (STRATAKIS; CHROUSOS, 1995).

Dessa forma, o estresse crénico, que aumenta a excitabilidade do eixo HHA e do
sistema  simpatico-adrenomedular, facilita a liberacdo dos  hormoénios
adrenocorticotrofico (ACTH) e cortisol (ULRICH-LAI; HERMAN, 2009). Porém,
avaliagbes com componentes do eixo HHA, em individuos com FM, tém apresentado
resultados inconsistentes, o que pode ser atribuido ao fato de alguns estudos néao

apresentarem diferengas, entre pessoas com e sem FM, nas concentragdes (basal e 24
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horas) de ACTH (GRIEP et al., 1993; ADLER et al., 1999; RIEDEL et al., 2002) e outros
pesquisadores encontrarem concentragdes basais elevadas deste hormonio na FM
(RIEDEL et al., 1998).

As concentracfes basais de cortisol (plasmatico e salivar) e concentracfes de 24
horas (salivar e urinario) em individuos com FM também parecem controversos. Da
mesma forma que concentragdes elevadas de cortisol tém sido observadas (CATLEY et
al., 2000), tem-se constatado concentra¢gées normais na comparacao entre pessoas
com e sem FM, tanto na concentracao sanguinea (CROFFORD et al., 1994; LENTJES
et al.,, 1997; KORSZUN et al., 1999; KLERMAN et al., 2001; CROFFORD et al., 2004;
WINGENFELD et al., 2007), urinaria (MAES et al., 1998; ADLER et al., 1999), quanto
salivar (MCLEAN et al.,, 2005b; MACEDO et al., 2008; WINGENFELD et al., 2008).
Concentracbes reduzidas (plasmatica e urinaria de 24 horas) também tém sido
relatadas em individuos com FM comparadas com controles (VAN DENDEREN et al.,
1992; CROFFORD et al., 1994; LENTJES et al., 1997; GRIEP et al., 1998; CALIS et al.,
2004; GUR et al., 2004a; GUR et al., 2004b; MACEDO et al., 2008; WINGENFELD et
al., 2008; RIVA et al., 2010).

Além disso, estudos avaliando o estresse cronico por meio de analises da
concentracdo de cortisol em amostras de cabelo tém sido bastante utilizados em
populacdes em condicdes especiais de satde (RAUL et al., 2004; SAUVE et al., 2007;
PEREG et al., 2011), inclusive na dor cronica (VAN UUM et al., 2008). A concentracdo
de cortisol no cabelo em sujeitos com dor crénica é maior do que em controles, e a
concentracdo de cortisol no cabelo é aumentada principalmente em individuos com FM

gue relatam estresse cronico (VAN UUM et al., 2008).

Portanto, observa-se que avaliagcdes dos aspectos crénicos do estresse na FM sao

relevantes para melhor entendimento dos aspectos multifacetarios desta sindrome.
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ESTUDO 1

ESTRESSE PSICOFISIOLOGICO EM MULHERES
COM FIBROMIALGIA



a7

3 ESTRESSE PSICOFISIOLOGICO EM MULHERES COM FIBROMIALGIA

3.1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é um fendmeno multifacetario com alteragfes no sistema
nociceptivo e fatores comportamentais, com modificagcbes na regulacdo dos sistemas
endécrino (MELZACK, 1999; GEENEN et al., 2002) e nervoso autonédmo (MARTINEZ-
LAVIN, 2007). Dessa forma, caracteristicas psicologicas peculiares, como alta
percepcao ao estresse (STISI et al., 2008a; RIVA et al., 2010), sdo observadas em

individuos com FM.

O estresse pode aumentar os sintomas da FM, visto que experiéncias
estressoras alteram o limiar de dor (RIBEIRO et al., 2005; GEERSE et al., 2006; IMBE
et al., 2006; BECKER et al., 2010; MCEWEN; KALIA, 2010), dependendo do tipo (fisico
ou emocional), intensidade e duracdo do estresse (IMBE et al., 2006). Além disso, 0s
sintomas da FM podem ser considerados fatores estressores nesta populacdo (VAN
HOUDENHOVE; EGLE, 2004; ADLER; GEENEN, 2005; VAN HOUDENHOVE et al.,
2009), pois muitos individuos com FM relatam trauma fisico ou psicolégico como inicio
da sindrome, o qual ativa o sistema estressor (VAN HOUDENHOVE; EGLE, 2004;
ADLER; GEENEN, 2005; VAN HOUDENHOVE et al., 2009).

A resposta ao estresse inclui a ativacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HHA) que desencadeia a liberacdo dos horménios adrenocorticotropico (ACTH) e
cortisol (STRATAKIS; CHROUSOQOS, 1995). De forma cronica, o estresse pode aumentar
a excitabilidade do eixo HHA e do sistema simpatico-adrenomedular, o que facilita
ainda mais as respostas dos hormoénios ACTH e cortisol (ULRICH-LAI;, HERMAN,
2009). Esta ativagéo continuada e persistente do eixo HHA pode resultar em conjunto
de respostas que podem culminar nos sintomas da FM (COHEN et al.,, 1992; VAN
HOUDENHOVE et al., 2009).
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No entanto, estudos avaliando componentes do eixo HHA em individuos com FM
tém apresentado resultados inconsistentes. Estudos que mensuraram as concentracoes
(basal e no periodo de 24 horas) do ACTH, apresentaram tanto concentracdes
elevadas (RIEDEL et al., 1998), quanto auséncia de diferencas (GRIEP et al., 1993;
RIEDEL et al., 2002) entre pessoas com e sem FM.

As concentracfes basais (plasmatico e salivar) e de um periodo de 24 horas
(salivar e urinario) do horménio cortisol em individuos com FM também evidenciam
resultados controversos. Apesar da maioria dos estudos apresentar concentracoes
reduzidas (plasmatica e urinaria de 24 horas) em individuos com FM comparados com
controles (VAN DENDEREN et al., 1992; GRIEP et al., 1993; CROFFORD et al., 1994,
LENTJES et al., 1997; GRIEP et al., 1998; CALIS et al., 2004; GUR et al., 2004a; GUR
et al., 2004b; MACEDO et al., 2008; WINGENFELD et al., 2008; RIVA et al., 2010), ha
autores que encontraram tanto concentracdes elevadas de cortisol (CATLEY et al.,
2000), quanto auséncia de diferencas na comparacao entre individuos com e sem FM
(MAES et al.,, 1998; ADLER et al., 1999). No entanto, os métodos de analise da
concentracdo do cortisol, utilizados na maioria dos estudos, apresentam a condi¢cao
aguda dos individuos. Visto que pessoas com FM estdo sob condicfes de estresse
cronico, torna-se pertinente avalicdes sobre o aspecto cronico deste fenémeno. Para
tanto, a concentracdo do cortisol pode ser obtida com a utilizacdo de amostras de
cabelo (RAUL et al., 2004; SAUVE et al., 2007; PEREG et al., 2011), pois a absorcdo
deste hormdnio no cabelo pode ocorrer durante a formacdo do fio em contato com a
corrente sanguinea (CONE, 1996) e pode refletir a concentracdo média do cortisol ao
longo de meses (SAUVE et al., 2007). Em pessoas com dor crdnica observa-se
concentracdo de cortisol do cabelo maior do que controles sem dor, principalmente
aquelas que relatam estresse créonico (VAN UUM et al., 2008). Entretanto, ndo ha

estudos com individuos com FM, especificamente.

O estresse, tanto agudo quanto crénico, também estdo associados ao inicio de
sintomas depressivos. Os efeitos negativos do estresse cronico parecem ampliar a

associacdo entre eventos diarios e sintomas depressivos (HAMMEN et al., 2009),
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considerados uma das comorbidades mais frequentes em individuos com FM, com
prevaléncia de 20% a 80% (KATO et al., 2006; FIETTA; MANGANELLI, 2007). De fato,
individuos com FM tém aproximadamente cinco vezes mais probabilidade em
experienciar sintomas depressivos do que individuos sem esta condicdo (BERGER et
al.,, 2007). Ressalta-se que o0s sintomas depressivos podem iniciar ou agravar 0S
sintomas caracteristicos da FM (OKIFUJI et al.,, 2000) e afetam negativamente a
qualidade de vida destes individuos (TANDER et al., 2008; GORMSEN et al., 2010) por
aumentarem a intensidade da dor e diminuirem a percep¢do da capacidade funcional
(BERBER et al., 2005; BORSBO et al., 2009). De fato, os sintomas depressivos s&o
preditores da variagcdo do desempenho fisico nestes individuos (JONES et al., 2010).
Assim, fatores que intensificam os sintomas depressivos devem ser controlados para

garantir melhorar na qualidade de vida de individuos com FM.

A partir deste contexto, torna-se necessario compreender 0S mecanismos
associados ao estresse psicofisiolégico em mulheres com FM. A compreenséo destes
processos pode estabelecer diagndstico mais claro e maior entendimento sobre o efeito
do estresse em individuos com FM, 0s quais parecem trazer consequéncias negativas
nas atividades cotidianas destes sujeitos. Além disso, a partir de avaliagbes mais
objetivas ha maior viabilizacdo de medidas interventivas, como exercicios fisicos ou

programas psicologicos, mais eficazes para esta populacéo.

3.1.1 Objetivo geral

O objetivo principal do presente estudo foi comparar o estresse psicofisiolégico
(percepcéo e sintomas de estresse e concentracdo dos horménios adrenocorticotrofico
- ACTH - e cortisol) entre mulheres com e sem FM. Além disso, teve como propadsito

expandir o entendimento na relacéo entre o estresse psicofisiolégico e sintomas da FM.
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Obijetivos especificos

o Averiguar se h& diferencas na percepcdo e nos sintomas de estresse
entre mulheres com e sem FM.

o Comparar as concentracdes do horménios ACTH (sanguineo) e cortisol
(salivar, sanguineo e do cabelo) entre mulheres com e sem FM.

o Determinar a presenga e a intensidade dos sintomas depressivos entre
mulheres com e sem FM.

o Investigar a relagéo entre estresse psicofisiolégico, idade, classificacéo

econdmica, atividade fisica, medidas antropométricas e sintomas da FM.

Hipoteses

Para que os objetivos deste estudo fossem alcancados as seguintes hipoteses

foram testadas.

H1. Havera maior percepcado e sintomas de estresse entre mulheres com FM
do que as controles.

H2. O grupo FM apresentara concentracdes do horménios ACTH (sanguineo)
e cortisol (salivar, sanguineo e do cabelo) mais elevadas do que o grupo
Controle.

H3. O grupo FM apresentarda mais sintomas depressivos e com maior
intensidade do que o grupo controle.

H4. O estresse psicofisiolégico sera maior em individuos mais velhos, com
baixo nivel socieconébmico, com baixo nivel de atividade fisica, maior IMC e

circunferéncia abdominal, bem como apresentardo maiores sintomas de FM.
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3.2 METODOS

3.2.1 Caracterizacdo do estudo

Estudo transversal, descritivo, de dupla caracteristica: comparativo causal e
correlacional. Os estudos transversais realizam todas as medicdes em um Unico
momento, ndo exisitindo, portanto, periodo de acompanhamento dos individuos. Os
estudos descritivos objetivam informar sobre a distribuicdo de um evento, na populacéo,
em termos quantitativos, ou seja, preocupa-se com o0 status da amostra estudada
(THOMAS; NELSON, 2007).

O estudo comparativo causal € usualmente subordinado a uma ou mais
questdes cientificas, as “hipoteses”. Compara eventos de uma suposta “exposi¢ao” e
“controle”, ou seja, ha dois grupos de pessoas — um com doenca, neste caso a
sindrome da fibromialgia, e outro, controle saudavel. As diferencas entre os individuos
podem ser comparadas, além de possibilitar o controle de fatores intervenientes
(THOMAS; NELSON, 2007).

A pesquisa correlacional explora as relacdes que existem entre as variaveis. As
predicbes sao realizadas com base nas relacdes, mas a correlacdo nao pode
determinar causa e efeito. O delineameno basico deste tipo de pesquisa é coletar
dados sobre duas ou mais variaveis em um mesmo grupo de pessoas e determinar as
relacGes entre as variaveis (THOMAS; NELSON, 2007).

3.2.2 Critérios de exclusao do estudo

Foram excluidas do estudo, mulheres que apresentavam (a) indice de massa
corporal (IMC) = 40 Kg/m?% (b) distarbios da tiredide ndo controlados; (c) doencas
coronarias, pulmonares e neurologicas nado tratadas; (d) doencas inflamatorias,

autoimune ou qualquer outra condi¢cdo reumatica. Todas estas informagfes foram
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obtidas no prontuério das mulheres com FM e a partir do autorrelato das participantes

do grupo controle.

3.2.3 Participantes do estudo

Foram recrutadas 208 mulheres para participar do estudo, 136 com fibromialgia
(FM) e 72 como controles. Apés aplicacdo dos critérios de exclusédo por meio da analise
dos prontuarios das participantes do grupo FM e das fichas de indentificacdo
(APENDICE 1) do grupo Controle, 44 mulheres com FM e 22 controles foram excluidas
do estudo. Ao todo, 74 mulheres (59 do grupo FM e 15 do Grupo Controle) relataram
nao ter disponibilidade para participar do estudo. Além disso, trés participantes do

grupo FM e cinco do grupo Controle ndo realizaram todas as avaliacdes (Figura 3).

Participaram, portanto, deste estudo 60 mulheres entre 26 e 52 anos de idade.
Todas as participantes foram convidadas verbalmente para participar das avaliagdes,
sendo selecionadas aquelas que concordaram em participar da pesquisa. Trinta
mulheres compuseram o grupo FM e outras 30 mulheres constituiram o grupo controle.
Ambos os grupos foram selecionados por conveniéncia. As mulheres com FM foram
selecionadas do Ambulatoério de FM do Hospital de Clinicas da UFPR, com diagndstico
conforme critérios do Colégio Americano de Reumatologia de 1990 (WOLFE et al.,
1990) e as participantes do grupo controle da comunidade universitaria. O grupo
controle foi pareado pelas caracteristicas idade, nivel socioeconémico, indice de massa

corporal e nivel de atividade fisica.
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Recrutamento das participantes

Grupo FM Grupo Controle
n=136 n=72

Analise dos prontuérios do grupo FM e das
fichas de identificacdo do grupo Controle

Selecgdo das participantes pela aplicagdo dos critérios de
exclusdo e pelo pareamento dos grupos

Grupo FM Grupo Controle
n=92 n=50

ApOs contato via telefone, excluidas por falta de
disponibilidade para as avalia¢cdes

Grupo FM Grupo Controle
n=33 n=35

Excluidas pela nao presenca nos dois
dias de avaliacdes

Grupo FM Grupo Controle
n=30 n=30

FIGURA 3 — Delineamento do estudo

3.2.4 Procedimentos gerais

Antes do inicio das avaliacfes, todas as participantes foram informadas sobre os
procedimentos e questdes legais do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE 2). Para melhor realizacdo dos testes as avaliacdes

foram divididas em dois dias (Figura 4). Todas as avaliagdes foram realizadas no
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Centro de Estudo do Comportamento Motor (CECOM) da Universidade Federal do
Parana. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comite de Etica do Hospital de Clinicas da
UFPR (EC/CH: 42013/2012) (ANEXO 1).

No primeiro dia de avaliagdes as participantes realizaram as coletas de sangue,
as mensuracdes antropométricas, as avaliagbes para caracterizacdo da FM e
receberam os salivetes e instru¢cdes para a coleta da saliva. As coletas sanguineas
foram realizadas por uma enfermeira experiente, as amostras foram coletadas com a
participante sentada, por pun¢cdo venosa, com material descartavel, no periodo da
manha (8h00 as 10h00) apos 12 horas de jejum. Em seguida, um lanche (desjejum) foi
oferecido as participantes para que estas pudessem prosseguir com as avalia¢cdes do

dia.

Ao final do primeiro dia de avaliacdes, as participantes foram instruidas quanto
aos procedimentos para a coleta da saliva, para posterior analise do horménio cortisol.
Trés salivetes foram entregues para as participantes. Cada salivete tinha um namero
correspondente a ordem de coleta da saliva, a qual foi realizada pelas participantes, em
suas residéncias, na manha do segundo dia de avaliacbes, em jejum absoluto. O
salivete namero um foi utilizado para a coleta da saliva logo ao acordar, o nimero dois,
15 minutos apds a primeira coleta e 0 namero trés, 15 minutos depois da segunda

coleta.

No segundo dia, as participantes entregaram os trés salivetes com a coleta da
saliva realizada pela manha. Além disso, o corte dos fios de cabelo e o preenchimento
de questionarios foram realizados. Maiores detalhes dos procedimentos de cada
avaliacdo serdo descritos posteriormente. O intervalo entre os dois dias de avaliacao

teve duracdo de no maximo uma semana.
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Participantes

Grupo Grupo
Fibromialgia Controle
] ]
Avaliacbes
Primeiro dia Segundo dia
avaliacdes avaliacdes

] ]
Preenchimento Termo de x .
Consentimento Devolucéo dos salivetes
] ]

Coletas de Sangue Coleta dos fios de cabelo
] ]

. " Preenchimento dos
Avaliagdes antropométricas questionarios
|

Avaliacao dos sintomas da
fibromialgia
_ ]
Entrega dos salivetes e
instrucdes para coleta da saliva

FIGURA 4 - Procedimentos do Estudo 1

3.2.5 Avaliacdes

3.2.5.1 Sintomas relacionados a fibromialgia
Intensidade da dor

Para a avaliacdo da intensidade da dor utilizou-se a Escala Visual Analégica
(EVA) para dor. A EVA é uma medida unidimensional da intensidade da dor
(CARLSSON, 1983), amplamente utilizada em diversas populac¢des adultas, incluindo a
populacdo com fibromialgia (VAN UUM et al., 2008; HOMANN et al., 2011; GOES et al.,
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2012). E uma escala continua composta por uma linha horizontal com 10 centimetros
de comprimento, ancorada por dois descritores verbais (nenhuma dor e pior dor
possivel), um em cada extremo (JENSEN et al., 1999).

Para determinar a intensidade da dor, a EVA geralmente utiliza as expressdes
‘nenhuma dor” (escore de 0 cm) e “pior dor possivel” (escore de 10 cm)
(BURCKHARDT; JONES, 2003). Para evitar aglomeracdo de escores por volta do
namero de preferéncia, descritores numéricos ou verbais em pontos intermediarios ndo
sdo recomendados (SCOTT; HUSKISSON, 1976). Dessa forma, as participantes
marcaram, com uma linha perpendicular a linha da EVA o ponto que representava a
sua intensidade da dor (SCOTT; HUSKISSON, 1976). Com a utilizacdo de uma régua,
o escore foi determinado pela medida da distancia (mm) na linha de 100 mm entre a
expressao “nenhuma dor” e a marca da participante (JENSEN et al.,, 1999). Quanto
maior o escore, maior € a intensidade da dor (DOWNIE et al., 1978, BURCKHARDT;
JONES, 2003).

No presente estudo, a intensidade da dor referente a ultima semana (dor mais
fraca, mais forte e de média intensidade) e a do momento da avaliacdo (dor geral)
foram mensuradas. A média dos valores destas quatro mensuracdes permite uma
avaliacdo mais fidedigna em relacdo a intensidade dolorosa em comparacdo a uma
Unica medida, evitando tanto a subestimacdo quanto a superestimacdo deste sintoma
pelas participantes (JENSEN et al., 1999; HOMANN et al., prelo) (ANEXO 2).

Limiar da dor

O limiar de dor foi obtido por meio de um algbmetro de pressdo mecanico
(algbmetro FPK 20, Wagner Instruments) com capacidade de 20kgf, 1 cm? de area da
sonda circular. Durante a avaliagdo do limiar, a sonda circular do algdbmetro foi

posicionada perpendicularmente a pele e pressionada no ventre muscular do tibial
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anterior da perna direita das participantes. As participantes foram solicitadas a dizer

“pare”, quando a sensacéao de pressao fosse percebida como dor.
Impacto da fiboromialgia na qualidade de vida

Para avaliacdo do impacto da FM na qualidade de vida das participantes, o
questionario sobre o impacto da fibromialgia, Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ),
proposto por Burckhardt et al. (1991), traduzido e validado para a populacdo brasileira
(MARQUES et al., 2006) foi utilizado. O FIQ é um questionario especifico, desenvolvido
para avaliar o impacto da fibromialgia na qualidade de vida destas pacientes por meio
de dez componentes: capacidade funcional, bem-estar, faltas no trabalho, dificuldades
no trabalho, dor, fadiga, rigidez, sono, ansiedade e depressdo (ANEXO 3). O escore
final varia de zero a 100 pontos. Quanto mais alta a pontuacdo, maior é o impacto da
FM na qualidade de vida. As questdes foram respondidas tomando como referéncia a

percepcao dos ultimos sete dias da semana.

Tempo de diagnadstico da fibromialgia

As informacdes sobre o tempo de diagnostico da FM foram coletadas dos
prontuarios de cada participante no Ambulatério de Fibromialgia do HC — UFPR
(APENDICE 3).

3.2.5.2 Medidas antropomeétricas

As técnicas utilizadas para a obtencdo das medidas antropométricas foram
realizadas conforme o Anthropometric Standardization Reference Manual (LOHMAN et
al., 1988), com excecéo da circunferéncia abdominal (CA), que foi mensurada conforme
a proposta da IV Diretriz de Dislipidemia (SPOSITO et al., 2007). Realizou-se trés

medidas e foi considerado valido o valor mediano entre elas.
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A estatura (m) foi mensurada em um estadiometro de parede, com resolucéo de
0,1 cm. A participante ficou em posicdo ortostatica, com os pés descalgcos e unidos,
com as superficies posteriores do calcanhar, cinturas pélvica e escapular e regido
occipital em contato com o instrumento de medida, com a cabeg¢a no plano horizontal
de Frankfort, ao final de uma inspiracdo méaxima. A massa corporal (kg) foi aferida em
uma balanca marca Plena, modelo Sport®, com capacidade maxima de 150 kg e
resolucédo de 100 gramas, com a participante descalca e posicionada em pé no centro
da plataforma, com os bracos ao longo do corpo e utilizando o minimo de roupa

possivel.

O IMC, expresso em kg por m?, foi calculado, utilizando a seguinte férmula: IMC
(kg/m?)=Massa Corporal (kg)/ Estatura® (m). Foram considerados os pontos de corte
propostos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2004) (Quadro 1).

QUADRO 1 - Classificacdo do indice de Massa Corporal

IMC (kg/m?) Classificacdo
<18,5 Baixo Peso
18,6 — 24,9 Normal
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade — Classe |
35-39,9 Obesidade — Classe Il
> 40 Obesidade — Classe llI

Fonte: Classificacdo de acordo com a Organiza¢do Mundial da Satde (WHO, 2004).

A circunferéncia abdominal (cm) foi medida com uma fita flexivel e inextensivel,
com resolucdo de 0,1 cm, aplicada acima da crista iliaca, paralela ao solo, com o

individuo em pé com pés unidos, abdome relaxado e bragos ao longo do corpo.
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Considerou-se os valores acima ou iguais a 80 cm como aumentados para 0 Sexo
feminino (SPOSITO et al., 2007).

3.2.5.3 Nivel de Atividade Fisica

Com o intuito de dividir os grupos em suficiente e insuficientemente ativas, o
nivel de atividade fisica foi mensurado por meio do Questionario Internacional de Nivel
de Atividade Fisica (IPAQ), validado para a populacao brasileira (PARDINI et al., 2003).
Este instrumento foi utilizado por ser de facil aplicacdo, de boa precisédo e de baixo
custo. As participantes relataram as atividades realizadas na ultima semana, sendo
divididas em atividades no trabalho, em casa, como meio de transporte e lazer (ANEXO
4). Com base nas respostas obtidas na sessdo “atividade fisica como lazer’, as
participantes foram classificadas em ‘“insuficientemente ativas” e “suficientemente
ativas” a partir dos minutos gastos nestas atividades. A classificacdo foi realizada
conforme proposto pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM, 2013)
(Quadro 2).

QUADRO 2 - Classificacao do Nivel de Atividade Fisica

Insuficientemente Ativa | Menos que 150 minutos de atividade fisica por semana.

Suficientemente Ativa Mais que 150 minutos de atividade fisica por semana.

Fonte: Classificacéo de acordo com Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM, 2013).

3.2.5.4 Classificacdo Econbémica

A classificacdo econbmica foi realizada de acordo com o Critério de

Classificacdo Econdmica Brasil da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
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(ABEP), que possibilita a estratificacdo da populagdo em cinco classes econdémicas (de
A a E). O mesmo permite estimar o poder de compra das pessoas e das familias. A
classificacdo econdmica dos sujeitos por meio desse sistema é baseada em dez bens
domésticos, na presenca de empregados e no grau de escolaridade do chefe de
familia. Para cada bem uma pontuacédo é dada a qual é somada ao final, indicando a
classe (Al: 46-42, A2: 41-35, B1: 34-29, B2: 28-23, C1: 22-18, C2: 17-14, D: 13-8 e E:
7-0). InformacBes referentes ao estado civil, a cor/etnia e ao nivel educacional de cada
individuo também foram coletadas (ANEXO 5).

3.2.5.5 Relato dos motivos desencadeadores do inicio da fibromialgia e ingestdo de

medicamentos

As participantes com FM relataram, por meio de entrevista semi estruturada, o

que acreditavam ser o motivo desencadeador dos sintomas da FM (APENDICE 3).

O relato dos medicamentos ingeridos no ultimo més também foi requisitado aos
participantes com o intuito de maior controle sobre os sintomas da fibromialgia (FM) e
estresse (APENDICE 4).

3.2.5.6 Avaliacao dos sintomas depressivos

Para a avaliacdo dos sintomas despressivos o Inventario de Depresséo de Beck
(IDB), proposto por Beck et al. (1961) e validado para a populacdo brasileira
(GORENSTEIN; ANDRADE, 1996) foi aplicado por uma psicéloga. Esse instrumento
de autoavaliacdo é amplamente reconhecido em diversos paises e avalia a intensidade
dos sintomas depressivos, tanto em pacientes psiquiatricos quanto na populagdo néo-
clinica. O seu valor preditivo € de aproximadamente 90% (GORENSTEIN; ANDRADE,
1996; 2000). Esta escala tem se mostrado um instrumento sensivel para avaliar os

sintomas depressivos em pacientes com FM (BURCKHARDT et al., 1991).
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O IDB é composto por 21 itens que avaliam atitudes e sintomas depressivos,
com quatro opgdes de resposta (0, 1, 2 ou 3). Quanto mais alto o escore obtido, maior €
a gravidade do aspecto avaliado (ANEXO 6 - adaptado somente para constar nos
anexos). Os pontos de corte dependem tanto da natureza da amostra quanto dos
objetivos do estudo. Em amostras ndo diagnosticadas, os pontos de corte
recomendados sdo: <15 (normal ou depressao leve), 16-20 (disforia) e >20 (depresséo)
(GORENSTEIN; ANDRADE, 2000). Apesar de diferentes recortes utilizados para
identificar quadro depressivo, pontuacdo acima de 16 j& indica quadro de possivel
depressdo (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996).

3.2.5.7 Avaliacao do estresse psicofisiolégico
Avaliacdo da percepcao de estresse

Para verificar a percepcao do estresse foi utilizada a Escala de Percepcdo do
Estresse (EPS-10), proposta por Cohen et al. (1983), validada para a populacao
brasileira (SIQUEIRA REIS et al., 2010).

A EPS-10 trata-se de uma medida global, autorrelatada, que permite verificar em
gue grau as situacdes da vida de um individuo sdo percebidas como fatores
estressores. A escala € composta por 10 itens que relacionam acontecimentos e
situacbes que ocorreram nos ultimos 30 dias. Cada item € avaliado por uma escala
Likert de 0 (nunca) a 4 (muito frequente). Dos dez itens, seis tratam de aspectos
negativos (1, 2, 3, 6, 9, 10) e quatro de aspectos positivos (4, 5, 7, 8). Para se obter o
escore final, os quatro itens positivos sdo inversamente pontuados e posteriormente
todos os itens sdo somados. Os resultados variam de 0 a 40 e uma maior pontuacao

indica maior percepc¢éao de estresse (ANEXO 7).
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Avaliagéo dos sintomas de estresse

Os sintomas de estresse foram avaliados pelo Inventario de Sintomas de Stress
para adultos de Lipp (ISSL) que avalia a ocorréncia e a fase de estresse, sendo o
instrumento desenvolvido a partir do modelo de estresse de Selye. Este inventario foi
inicialmente validado por Lipp e Guevara (1994) e, posteriormente, por Lipp (2000).
Apresenta uma avaliagdo de sintomas de estresse, tendo como objetivo verificar a
ocorréncia de estresse e, em caso positivo, indicar a fase e o tipo de sintomatologia
predominante. O protocolo de avaliagdo encontra-se dividido em quatro fases
correspondentes as fases do estresse: alerta, resisténcia, quase exaustao e exaustao
(LIPP, 2000).

O instrumento foi aplicado por uma psicologa. As participantes assinalaram na
primeira parte os sintomas que apresentavam nas ultimas 24 horas, a partir de uma
lista com 15 sintomas de estresse. Na segunda parte, que também contém 15 itens, as
participantes assinalaram os sintomas experimentados na ultima semana. Na terceira
parte, composta por 23 sintomas, as participantes assinalaram aqueles experimentados

no ultimo més (ANEXO 8 - adaptado somente para constar nos anexos).

Dosagens dos horménios adrenocorticotroéfico e cortisol

Com o intuito de avaliar as respostas fisiolégicas do estresse, a concentracao
plasmatica do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), bem como as concentracdes

salivar, plasmética e do cabelo do horménio cortisol foram mesuradas.

Dosagem do horménio adrenocorticotrofico

O horménio adrenocorticotrofico (ACTH) foi mensurado, por atuar sobre as

células da camada cortical da glandula adrenal, estimulando-as a sintetizar e liberar
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seus hormonios, principalmente o cortisol (LYON et al., 2011). O ACTH foi analisado
por meio de imunoensaio eletroquimioluminescéncia em laboratorio particular. A
eletroquimioluminescéncia consiste num processo de reacdes quimicas que geram
luminescéncia a partir de um estimulo elétrico, utilizado em ensaios imunoldgicos e de
acidos nucleicos. O quelato tris (bipiridil) ruténio é o marcador de
eletroquimioluminescéncia mais comumente utilizado e esta € gerada, em um eletrodo,
a partir da reacao de oxidacao-reducao com tripropilamina. A vantagem desse processo
consiste na preparagdo simples, na alta estabilidade dos reagentes em uma grande
sensibilidade (RICHTER, 2004).

Dosagem do horménio cortisol a partir da saliva e plasma

O horménio cortisol foi avaliado por meio da coleta de saliva em trés momentos
do dia, com as participantes em jejum. A primeira coleta foi ao acordar, a segunda 15
minutos mais tarde e a ultima 30 minutos depois de acordar (PRUESSNER et al.,
1997). A participante fez as coletas em casa seguindo as orientacfes dadas pela
avaliadora e pelas instrucdes entregue junto aos tubos de coleta (APENDICE 5). A
saliva foi coletada por meio de um algoddo de formato cilindrico de alta absorcéo
armazenado em um tubo de plastico (marca Salivette®), ambos especialmente
projetados para coleta de saliva para determinacao da concentracao de cortisol. Apds a
coleta, o tub Salivette® foi armazenado em temperatura ambiente até a sua entrega a
pesquisadora no mesmo dia da coleta, no periodo da manhd. Os salivetes foram
imediatamente centrifugados a 1000xg, 18°C por cinco minutos. Durante a
centrifugacdo, a saliva passou da forma cilindrica do algoddo por meio de uma
cavidade para o fundo do tubo de coleta. A saliva foi retirada deste tubo de coleta e
dividida em tubos de armazenamento rotulados, os quais foram congelados a -20°C até

as analises.

A mensuracdo da concentragdo plasmatica e salivar do cortisol foi realizada pelo

principio basico de ensaio de enzima imunoenzimético onde existe competicdo entre
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antigeno ndo marcado e antigeno marcado com enzima, por um numero determinado
de sitios de ligacdo no anticorpo. A quantidade de antigeno marcado com enzima é
inversamente proporcional a concentracdo do horménio ndo marcado. O material ndo

ligado é removido por decantacdo e lavagem das cavidades.

Para a realizagdo dos ensaios, microplacas (NUNC Immuno TM plates,
Maxisorp) foram cobertas com 50pl de anticorpo anti-cortisol (Polyclonal R4866; Coralie
Munro — Universidade da California, Davis, CA, USA) diluido 1:8500 e acondicionada a
4°C, por pelo menos 12 horas.

Para as analises, as amostras foram diluidas 1:2, 1:4, 1:6 e 1:8 (extrato: solucéo
de diluicdo do Kit ELISA), com percentual médio de ligacdo de 50%. A solucdo do
substrato enzimatico que consistia de H,O, a 0,5M; ABTS (Calbiochem, ABTSTM
Chromophore, Diammonium Salt) e solucdo de substrato para ELISA (acido citrico, pH
ajustado para 4,00) foram preparadas imediatamente antes de sua adicdo nas
microplacas. A microplaca coberta com anticorpos foi lavada por cinco vezes com
solucédo de lavagem de ELISA (NaCl; Tween 20), o excesso de solucdo foi removido
batendo-se a placa contra o papel toalha. Apds a lavagem foram pipetados 50ul das
solucdes dos padrdes, em duplicata, das solucdes dos controles e das amostras e da
solucdo do marcado enzimatico cortisol — HRP (Coralie Munro — Universidade da
California, Davis, CA, USA) em todos 0s pocos, exceto nos pocos considerados como

branco.

A microplaca foi incubada durante uma hora, em temperatura ambiente, sem
agitacdo. Todo o procedimento de pipetagem levou, em média, 6 minutos, sem
ultrapassar 10 minutos. ApGs a incubacao, a microplaca foi lavada novamente e foram
adicionados 100ul da solugao do substrato enzimatico em cada pogo, exceto nos pogos
considerados como branco. Com o agitador Multi-Pulse Vortexer (modelo 0992 VB4,
50/60Hz — Glass-Col), sem pulso e em 300 rota¢gbes por minuto a microplaca foi agitada

até que os pocos considerados como zeros chegassem em densidade 6ptica de 1,0 a
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partir da leitura da absorbancia em 405 nm, no leitor de microplaca TECAN. A

sensibilidade dos ensaios foi de 78pg/ml.

O coeficiente de variagdo (CV) foi calculado para determinagéo do grau de erro
associado aos procedimentos técnicos da dosagem. Foram obtidos em cada ensaio
tanto o CV intraensaio (realizado individualmente para cada amostra) quanto o CV
interensaios (que utiliza os valores médios das duplicatas das amostras controles).
Somente foram aceitas as analises onde os valores de CV foram inferiores a 10% e o
percentual de ligagdo entre 20% e 70%. Quando estes valores nao foram alcangados, a

analise era repetida em outra diluig&o.

Os resultados obtidos foram calculados e expressos em nMol/l. Além disso, o
calculo da area sob a curva (ASC), a partir dos trés valores da concentracdo do
horménio cortisol obtidos, foi realizado. O céalculo da ASC é um método geralmente
utilizado em estudos endocrinoldgicos para estimar mudancas ultradianas e circadianas
de hormonios, e para avaliar a secrecdo total ao longo de um periodo de tempo
especifico (medidas repetidas) (CROFFORD et al., 2004; KEENAN et al., 2004;
TRIFONOVA et al., 2013). Além disso, a ASC permite a simplificacdo e aumento no
poder da andlise estatistica sem sacrificar as informacdes oriundas de medidas
multiplas (PRUESSNER et al., 2003).
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FIGURA 5 - MedicOes das coletas de saliva para analise do cortisol salivar.

Nota: m1l a m3 denota as trés medic¢des individuais; 0 min: foi a coleta logo ao acordar.
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O célculo da ASC foi derivado da formula trapezoidal, com a utilizacdo (a) das
trés medidas de cortisol salivar e (b) da distacia de tempo entre as medidas.
Primeiramente foi realizado o calculo da ASC considerando o zero, sendo denominada
de ASCz. Calculou-se também a area sob a curva com referéncia a primeira medida, ou
seja, ignorou-se a distancia entre o zero e as trés medidas, enfatizando o aumento das
medidas sobre o tempo. Esta area foi entdo denominada como ASCa. O calculo foi
realizado da mesma forma que o da ASCz, somente foi diminuido a area entre o zero e
a primeira medida (PRUESSNER et al., 2003). A area sob a curva foi obtida por meio
de funcdo matematica criada no programa Matlab® - Mathworks Inc., versao 9.0.

Dosagem do hormonio cortisol a partir do cabelo

O horménio cortisol também foi mensurado por meio da analise de amostras de
cabelo. As amostras consistiram de aproximadamente 150 fios de cabelo (cerca de 20
mg) coletados do vértice posterior da cabeca. O corte do cabelo foi realizado com uma
tesoura cirdrgica, o mais proximo possivel do couro cabeludo. Apos a coleta, a amostra
de cabelo foi presa com uma fita adesiva (Scotch®) em uma folha de papel branca, e a
ponta oriunda do couro cabeludo foi demarcada na folha de papel. As amostras foram
armazenadas em envelope a temperatura ambiente até as andlises (SAUVE et al.,
2007; VAN UUM et al., 2008).

Além disso, no momento da coleta, as participantes relataram a ultima vez que
tinham lavado o cabelo e se este tinha tintura ou ndo nos fios. Quando a resposta para
a tintura era positiva, a participante informou desde quando tingia o cabelo e quando

tinha sido a ultima vez que o tingiu.

Para a extracdo do hormoénio cortisol dos fios de cabelo, as amostras foram
preparadas com a utilizacdo do método descrito por VanUmm et al. (2008). A amostra a
ser analisada foi composta de, no minimo, 10 mg de cabelo oriunda dos trés

centimetros mais proximo do couro cabeludo. O cabelo foi pesado, cortado em
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pequenos pedacos com uma tesoura cirdrgica, colocado em um tubo de vidro, no qual 1
ml de metanol foi adicionado. Apdés o tubo ser selado com tampa de borracha, a
suspensao foi sonicada durante 30 minutos e incubado durante a noite (~16h) a 45°C

com agitacao suave no equipamento de agitar (Gyromax® Amerex Instruments Inc.).

ApoOs incubacgédo, o liquido sobrenadante foi removido e colocado em tubo de
vidro de cultura. O liquido sobrenadante foi evaporado com a utilizacdo do de uma
placa aquecedora e géas nitrogénio até o secamento completo. A partir do momento que
o liquido sobrenadante foi removido, a amostra ficou resuspensa em 150-250 uL de
solucéo salina tamponada com fosfato (PBS) com pH 8,0. As amostras foram agitadas

por um minuto até estas se misturarem bem.

A concentracdo do cortisol das amostras de cabelo foi mensurada por meio de
ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA), como descrito na obtencdo das
concentracfes de cortisol salivar e plasmatico. Os resultados obtidos foram calculados

e expressos em pg/ml.

3.2.6 Analise estatistica

Inicialmente os dados foram tratados por meio de estatistica descritiva padrao
(média e desvio padrao). A distribuicdo de Skewness foi analisada para avaliacdo da
normalidade dos dados. Para a comparacdo dos grupos, tanto analises paramétricas
(teste t de Student para amostras independentes) quanto ndo paramétricas (teste U de
Mann-Whitney) foram utilizadas. Para a comparacdo das proporcdes, o teste qui-
guadrado foi aplicado. Para identificar a relacdo entre as variaveis, analise de
correlacdo de Pearson foi realizada. Andlises de regressdes mudltiplas, tanto lineares
quanto logisticas, foram utilizadas para determinar a associacdo entre as variaveis do
estudo. Os testes estatisticos foram realizados com o software SPSS ® (20,0 IBM®),

tendo o nivel de significancia aceito em p<0,05.
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Os grupos nao diferiram em idade, classificagdo econdomica, e dados

antropométricos. A média do indice de Massa Corporal (IMC) nos dois grupos reflete

gue as participantes encontravam-se com sobrepeso e a média da Circunferéncia

Abdominal (CA) apresentada em ambos 0s grupos indica risco cardiovascular. O grupo

fibromialgia (FM) apresentou tempo médio de diagnostico de aproximadamente 8 anos

e maior intensidade e menor limiar de dor do que no grupo controle (p<0,05) (Tabela 1).

TABELA 1 - Caracteristicas gerais de ambos 0s grupos

FM Controle
n=30 n=30
Média DP Média DP p
Idade (anos) 43,8 6,3 42,3 6,5 0,356
Classificacdo Socioecon6mica (u.a.) 22,2 6,5 22,3 5,9 0,934
IMC (kg/m?) 27,0 4,2 28,3 5,8 0,309
Circunferéncia Abdominal (cm) 89,2 8,7 93,1 13,4 0,188
Tempo com diagnéstico FM (anos) 8,4 4,0 0,0 0,0 0,000
Intensidade da dor (cm) 54 1,7 1,4 1,8 0,000
Limiar de dor (kgf) 4,3 19 8,6 2,3 0,000

Teste t de Student para amostras independentes. Nota: Classificagcdo Econémica avaliada pole ABEP;

IMC: indice de Massa Corporal; u.a.: unidade arbitréaria.
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Apenas 23,3% das participantes, em ambos o0s grupos, relatou ser
suficientemente ativa fisicamente, sem diferenca entre os grupos (3°= 0,00; p= 1,00).
Quanto a proporcdo de medicamentos ingeridos, o grupo FM relatou tomar mais
analgésicos, antidepressivos e agentes para problemas gastricos do que grupo
Controle (p<0,05). Entretanto, foram semelhantes quanto a utilizagdo de medicamentos

antidepressivos e para Diabetes Melitus (Tabela 2).

TABELA 2 - Proporgéo dos medicamentos ingeridos no ultimo més

FM Controle
n % n % 32 p
Analgésico 25 83,3% 1 3,3% 39,1 0,000
Antidepressivo 19 63,3% 4 13,3% 15,9 0,000
Antihipertensivo 7 23,3% 3 10,0% 1,9 0,166
Problemas Gastricos 6 20,0% 0 0,0% 6,7 0,010
DM 2 6,7% 0 0,0% 2,1 0,150

Teste Qui-quadrado. Nota: DM: Diabetes Mellitus.

Quando as participantes com FM relataram o que poderia ter desencadeado 0s
sintomas da FM, observou-se que 30% acreditavam ser o estresse, 10% nao saber o
motivo desencadeador dos seus sintomas, e 40% relataram diferentes sintomas

indicadores de estresse (Tabela 3).
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Motivos relatados como inicio da FM n %
N&o sabe o motivo 3 10,0%
Estresse 9 30,0%

Estresse fisico e desgaste no trabalho na lavoura 3 10,0%

Estresse no trabalho administrativo 2 6,7%

Estresse cronico 4 13,4%
Sintomas indicadores de Estresse 18 60,0%
Dores desde crianca 3 10,0%
Durante gestacéao do filho 3 10,0%
Mudanca de cidade 2 6,7%
Problemas com cbnjuge 2 6,7%
Nascimento filhos 2 6,7%
Falecimento na familia 1 3,3%
Acidente de automovel 1 3,3%
Assédio no trabalho 1 3,3%
Cancer 1 3,3%
Sintomas depressivos 1 3,3%
Trauma na infancia 1 3,3%

O grupo FM apresentou mais sintomas depressivos, maior percepcdo de

estresse e menor area sob a curva, calculada a partir das concentracdo de cortisol

salivar, do que no grupo Controle (Tabela 4).
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FM Controle
n=30 n=30
Média DP  Média DP p
Percepcéao de Estresse (u.a.) 24,3 55 17,2 9,0 0,001
Sintomas Depressivos (u.a.) 23,9 10,0 12,0 9,4 0,000
Hormonio ACTH (pg/mL) 17,4 15,6 15,2 8,0 0,595
Cortisol Plasméatico (nMol/L) 202,7 61,9 233,7 93,6 0,231
Cortisol Salivar (ASCz)* 156,1 60,3 1929 715 0,044
Cortisol Salivar (ASCa)* 1515 58,3 187,6 70,2 0,043
Cortisol do cabelo (pg/mg) 15,2 10,5 18,3 9,7 0,256
N°de lavagem dos cabelos(sem)** 3,3 19 2,7 12 0,342
Tempo da utima tintura (sem)** 13,5 27,2 5,7 6,7 0,437
Tempo com tintura no cabelo (meses)** 914 96,2 101,0 97,3 0,748

Teste t de Student para amostras independentes. * n=28 no grupo FM e n=27no grupo Controle; ** Teste
U de Mann-Whitney. Nota: ACTH: hormonio corticotrofico; ASCz: Area sob a Curva avaliada desdo o
zero; ASCa: Area sob a Curva considerando o aumento das medidas avaliadas; sem: semanas.

N&o foram observadas diferencas quanto a classificacdo econbémica entre 0s

grupos. Constatou-se que 63% das mulheres com FM apresentavam sintomas

depressivos. Todas as participantes do grupo FM apresentavam sintomas de estresse e

67% eram predominantemente de estresse psicologico. Além disso, as mulheres com

FM apresentaram maior proporcdo de participantes na fase de Resisténcia (53%) e

Quase-exaustdo ou Exaustédo (47%) do estresse quando comparado ao grupo Controle

(p<0,001) (Tabela 5).



72

TABELA 5 - Proporgéo da classificagdo economica, sintomas depressivos e de estresse

Exaustao/Exaustao.

FM Controle
n % R n % R b P
Classificagcdo Econémica
ClassesAe B 13 433% 0,0 13 433% 0,0 0,0 1,000
ClassesCe D 17 56,7% 0,0 17 56,7% 0,0
Sintomas Depressivos
Sem S.D. 258% -1,9 23 T742% 1,9
Estado de Disforia 3 10,0%6 0,3 2 6,7%  -0,3 15,6 0,000
Presenca de S. D. 19 633% 20 16,7% -2,0
Sintomas de Estresse
Sem sintomas de Estresse 0 0,0% -31 19 633% 31
Sintomas Fisicos 16,7% 0,8 6,7%  -0,8 29,5 0,000
Sintomas Psic. 20 66,7% 14 30,0% -1.4
Sintomas Fis. e Psic. 5 16,7% 1,6 0 0,0% -1,6
Fase do Estresse
Sem sintomas de Estresse 0 0,0% -31 19 633% 31
Fase de Resisténcia 16 533% 1,2 8 26,7% -1,2 28,8 0,000
Fase de QE/E 14  46,7% 1,9 3 10,0% -1,9
Nota: R: Residuo; S.D.: Sintomas Depressivos; Psic.: Psicologicos; Fis.: Fisicos; QE/E: Quase-

A Tabela 6 apresenta os fatores de risco associados ao estresse psicologico. A

analise da regresséao logistica com a insercédo das participantes de ambos 0s grupos

(Fibromialgia e Controle; n=60) demonstrou que a intensidade da dor aumentou em 2

vezes a chance do relato de sintomas de estresse.
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B S.E. OR p IC - 95%
Estresse Fibromialgia -22,4 19762,0 0,0 0,999 0,0
Idade 0,1 0,1 11 0,512 0,9 1,3
Class. Econ6minca  -0,1 0,1 0,9 0,178 0,7 1,1
Atividade Fisica 0,0 0,0 1,0 0589 1,0 1,0
IMC -0,5 0,4 0,6 0,178 0,3 1,3
CA 0,1 0,1 1,1 0,300 09 14
Tempo Diag. FM -0,1 23114 0,9 1,000 0,0
Intensidade Dor 0,7 0,4 2,0 0,050 1,0 41
Limiar Dor 0,2 0,3 1,2 0,589 0,6 2,3
Impacto FM 0,0 0,1 1,0 0,881 0,9 11
Constante 22,4 19762,0 53203.2 0,999

Regressdo Logistica om ambos os grupos (n=60). Variaveis inseridas na andlise: Ter FM, ldade,
Classificagdo Econdmica, Atividade Fisica, IMC, CA, Tempo Diag. FM, Intensidade da Dor, Limiar de Dor,
Impacto FM. Nota: IMC: Indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; Tempo Diag FM:

Tempo de diagnéstico da fibromialgia; Impacto FM; Impacto da FM na Qualidade de vida.

A Tabela 7 demonstra os fatores de risco associados aos sintomas da FM,

constatando-se que ter maior percepcao de estresse ampliou em 1,4 vezes a chance de

as mulheres apresentarem sintomas de FM .
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B SE. OR p IC - 95%
Fibromialgia Sintomas de Estresse 21,3 78934 17,2 0,998 0,0

Percepcéo Estresse 0,3 0,1 1,4 0,024 1,0 1,9
ACTH 2,1 3,8 0,1 0,584 0,0 2138
Cortisol Plasmético -0,02 0,0 0,97 0,076 0,9 1,0
Cortisol Salivar (ASCz) 0,3 0,5 14 0499 05 3,5
Cortisol Salivar (ASCa) -0,3 0,5 0,7 0,500 0,3 1,9
Cortisol Cabelo -0,2 0,1 0,8 0,070 0,7 1,0
Sintomas Depressivos 0,2 0,1 1,2 0,132 1,0 1,4
Constante -18,8 7893,4 0,0 0,998

Regressao Logistica om ambos os grupos (n=59). Variaveis inseridas na analise: Sintomas de Estresse,
Percepcdo de Estresse, ACTH Plasmatico, Cortisol Plasmético, Cortisol Salivar, Cortisol Cabelo,

Sintomas Depressivos. Nota: ACTH: hormonio adrenocorticotréfico; ASCz:
considerando o zero; ASCa: Area Sob a Curva considerando o aumento das medidas.

Area Sob a Curva

A analise de correlacdo, demonstrou que no grupo FM, a percepcao de estresse

foi relacionada negativamente com a atividade fisica e positivamente com o indice de

massa corporal e o impacto da FM na qualidade de vida. O cortisol salivar foi

diretamente relacionado ao limiar de dor. Os sintomas depressivos apresentaram

relacdo negativa com a classificacdo econdémica e positiva com a intensidade da dor e
impacto da FM na qualidade de vida (TABELA 8).
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TABELA 8 — Relacdo entre estresse psicofisiologico, caracteristicas gerais do grupo
fibromialgia e sintomas da fibromialgia

AF IMC Impacto FM
Percepcao Estresse -0,38" 0,42" 0,48~

Limiar de Dor

Cortisol Salivar (ASCz) 0,44~
Cortisol Salivar (ASCa) 0,44"

CE Dor Impacto FM
Sintomas Depressivos -0,44" 0,41 0,53"

Correlacéo de Pearson no grupo FM (n=29). * p<0,05; ** p<0,01. Nota: AF: Atividade Fisica; IMC: indice
de Massa Corporal; Impacto FM: Impacto da FM na qualidade de vida; CE: Classificagdo Econdmica;
ASCz: Area Sob a Curva considerando o zero; ASCa: Area Sob a Curva considerando o aumento das
medidas.

Andlise de regressdo linear mdultipla stepwise foi realizada a partir das
correlacdes significativas, na qual observou-se que 41% da variancia na percepcéao de
estresse foi explicada pelo maior impacto da FM na qualidade de vida, baixo nivel de

atividade fisica e elevado indice de massa corporal (Tabela 9).

TABELA 9 — Preditores da percepcéao de estresse no grupo fibromialgia

R R R%A;. B EP Beta t p

Percepcdo Impacto FM 0,48% 0,23 0,20 02 01 04 2,7 0,013
de Estresse AF 0,61° 0,37 0,32 -0,01 00 -04 -2,7 0,013
IMC 0,69° 0,48 0,41 04 02 -03 -2,3 0,031

(Constant) 274 7,5 3,7 0,001

Regressao Linear Mdltipla Stepwise com o grupo FM (n=29). ®preditor: Impacto da FM na Qualidade de
vida; °preditores: Impacto da FM na Qualidade de vida, Atividade Fisica; ‘preditores: Impacto da FM na
Qualidade de vida, Atividade Fisica. Nota: AF: Atividade Fisica, IMC: Indice de Massa Corporal
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3.4 DISCUSSAO

A hipétese central deste estudo foi que o grupo fibromialgia (FM) apresentaria
maior percepcao e sintomas de estresse, bem como elevada concentragdo do horménio
adrenocorticotréfico e reduzidas concentracdes de cortisol, comparado ao grupo
controle. Além disso, 0 estresse psicofisiolégico seria positivamente relacionado aos
sintomas da FM.

Individuos com FM apresentam sensibilizacdo central nociceptiva, que pode
refletir na ativacdo de uma reposta ao estresse (TORPY et al.,, 2000; MCLEAN et al.,
2005a; CHAPMAN et al., 2008; MARTINEZ-LAVIN; VARGAS, 2009; LYON et al., 2011).
Dessa forma, os sintomas dolorosos da FM tornam-se manifestacdo prolongada da
ativacdo do sistema que é projetado para defender e reparar o organismo apoés
ameacas percebidas a homeostase (LYON et al., 2011). No presente estudo, observou-
se que todas as participantes do grupo FM apresentavam sintomas de estresse,
avaliados pelo Inventario de Sintomas de Estresse para Adultos de Lipp, os quais foram
predominantemente psicoldgicos. Além disso, corroborando a literatura (RIVA et al.,
2010; HOMANN et al., 2012), as participantes com FM deste estudo apresentavam
maior percepcao de estresse, avaliada pela Escala de Percepcédo de Estresse, quando

comparadas ao grupo Controle.

A partir deste contexto, esperava-se que a resposta ao estresse, com a ativagao
do eixo HHA, demonstrasse alteracbes nas concentracdbes dos hormdnios
adrenocorticotropico (ACTH) e cortisol (STRATAKIS; CHROUSOS, 1995). No entanto,
no presente estudo, a concentracdo plasmatica de ACTH ndo apresentou diferenca
significativa entre o grupo FM e Controle. Tais resultados vdo ao encontro de outros
achados na literatura (GRIEP et al., 1993; ADLER et al., 1999; RIEDEL et al., 2002).

Quanto a concentragdo do horménio cortisol, no presente estudo, observou-se
gue o grupo FM apresentou menor area sob a curva, calculada a partir das medidas de

cortisol salivar. De fato, existem evidéncias de hipocortisolismo em individuos com FM
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(HEIM et al., 2000; FRIES et al., 2005; RIVA et al.,, 2010). O que pode expressar
provavel exaustdo dos sistemas de resposta ao estresse nesta populacdo (RIVA et al.,
2010), uma vez que o estresse cronico pode levar a hiperatividade do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (altas concentracBes de cortisol) no inicio da sindrome e, quando
atinge o estado de exaustdo, sem capacidade de lidar com as demandas diarias, o
sistema chega ao estado de hipoatividade (baixas concentracdes de cortisol) (MILLER
et al., 2007; KUDIELKA et al., 2009). Além disso, a hiposecrecao do cortisol tem sido
descrita em diversos grupos sob exposicdo ao estresse crénico, como sindrome de
burnout (KUDIELKA et al., 2006) e transtorno de estresse poés traumatico
(BOSCARINO, 1996).

Este padréo de hiperatividade no inicio da FM e hipoatividade com o passar do
tempo apresentado por individuos com FM pode estar relacionado ao tempo com FM,
pois individuos com mais de dois anos de diagndstico da FM apresentam valores de
cortisol mais baixo (MCCAIN; TILBE, 1989). No entanto, no presente estudo apesar da
média do tempo de diagndstico ter sido de 8 anos, nédo houve relacao significativa com
o cortisol salivar. O que pode indicar que as participantes vém apresentando este
padrao de cortisol diminuido ha algum tempo, pois nenhuma das mulheres do presente
estudo apresentavam diagnostico da FM por menos de 2 anos, 0 que poderia explicar a

nao relacédo entre estas variaveis, devido a certa homogeneidade do grupo.

O célculo da area sob a curva, no presente estudo, foi realizado a partir de trés
medidas de cortisol salivar, coletadas dentro de 30 minutos apos acordar. Evidéncias
apontam que individuos com FM apresentam concentracdes de cortisol, avaliadas ao
acordar até uma hora depois, estdo associadas com sintomas de dor (MCLEAN et al.,
2005b). Tais achados corroboram com os encontrados neste estudo, no qual a area sob
a curva foi diretamente correlacionada com o limiar de dor das participantes com FM.
Essencialmente, alteracdes na regulagéo do eixo HHP, com pouca disponibilidade de
cortisol, podem causar muitos dos sintomas somaticos e psicossociais que caracterizam
a FM (CROFFORD et al., 2004).
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Observa-se que experiéncias estressoras tém sido associadas inversamente
com alteragbes no limiar de dor (RIBEIRO et al., 2005; DIATCHENKO et al., 2006;
GEERSE et al., 2006; IMBE et al., 2006; MELAMED et al., 2006; BECKER et al., 2010;
MCEWEN; KALIA, 2010) e estas dependem do tipo de estresse (fisico ou emocional),
bem como da sua intensidade e duracdo (IMBE et al., 2006). No presente estudo,
guanto menores as concentracdes de cortisol salivar (indicadas pela area sob a curva),
menor foi o limiar de dor nas mulheres com FM. No entanto, a percepcéo de estresse
(estresse psicolégico) ndo se relacionou significativamente com os sintomas da FM,
contudo se correlacionou positivamente com o IMC e com os sintomas depressivos, 0S

guais foram diretamente relacionados aos sintomas de dor nas participantes com FM.

Acredita-se que eventos estressores precedem aos sintomas depressivos
(HAMMEN, 2005), pois a geracao diaria de estresse pode manter ou aumentar a
probabilidade da ocorréncia frequente de sintomas depressivos. Assim, a geracao de
estresse pode explicar os sintomas de depressédo (LIU; ALLOY, 2010). No presente
estudo, os sintomas depressivos apresentaram média do escore total de 23