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RESUMO

O comprimento do teldmero é indicador fidedigno do processo de envelhecimento,
influenciado pela idade e condi¢bes de saude. Estudos recentes tém observado que
o encurtamento dos telébmeros esta associado com muitas doencgas, incluindo a
fiboromialgia. O presente estudo teve como objetivo avaliar o envelhecimento
bioldgico precoce em mulheres com fibromialgia de meia-idade, por meio da analise
do comprimento de teldmero, relacionando-o0 com o0s componentes da atividade
fisica, fatores metabdlicos, inflamatorios, psicolégicos e vitamina D. Participaram do
estudo 41 mulheres com diagndstico de fibromialgia segundo os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (grupo fibromialgia - GF), 31 mulheres sem fibromialgia
(grupo controle - GC) e 20 mulheres idosas (grupo controle-idosa - GCI). Foram
avaliados: comprimento de teldmero, aptidao fisica (aptiddo muscular, aptidao
cardiorrespiratéria, flexibilidade, agilidade e composicdo corporal), variaveis
metabdlicas (glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL-c, LDL-c,
triglicerideos e insulina), inflamatérias (proteina C-reativa, adiponectina, leptina e
fator de necrose tumoral-TNF-a), psicolégicas (depressdo e ansiedade) e
concentracéo plasmatica de vitamina D. Analise de variancia, analise de covariancia,
correlagdo de Pearson e regressao linear multipla foram realizadas, considerando
p<0,05. O comprimento de teldbmero no GF nao diferiu do GC e do GCI, enquanto
que as mulheres do GCI apresentaram menor comprimento quando comparadas ao
GC (p=0,011). Entretanto, quando o comprimento do teldmero foi ajustado pelos
componentes da aptidao fisica, n&do houve diferenga entre os grupos (p=0,75). O GF
apresentou menor aptidao fisica do que o GC (p<0,05), porém néo diferiu quanto a
aptidéo fisica em relagdo ao GCI, exceto para aptiddo cardiorrespiratéria, que foi
maior no GF (p<0,05). Nas variaveis fisicas, o GF apresentou menor média nos
testes de flexibilidade de membro inferior e superior, forca de membro superior e
inferior em relagédo ao grupo controle e grupo controle-idosa (p<0,05). A regresséo
linear multipla mostrou associagdo direta entre aptiddo cardiorrespiratéria e
comprimento de teldbmero (B=0,302; p=0,003), atividade fisica moderada e
comprimento de telébmero (p=0,342; p=0,02), e associagdo inversa entre atividade
sedentaria e comprimento de teldmero (B=-0,247; p=0,04). A média da hemoglobina
glicada foi maior no GCIl em relagcdo ao GF e GC (p<0,01), as demais variaveis
metabdlicas nado diferiram entre os grupos. Nas variaveis inflamatérias, a
adiponectina apresentou maior média no GCI do que GF e GC (p<0,01), enquanto
as outras variaveis foram semelhantes entre os trés grupos. Mulheres com
fibromialgia apresentaram mais sintomas de ansiedade e depress&o em relacdo ao
GC e GC (p<0,01). Quanto as concentragbes de vitamina D, ndo foram detectadas
associagbes significativas com o comprimento do teldmero. Conclui-se, com base
nos achados deste estudo, que o comprimento de teldmero em pacientes com
fibromialgia apresenta situacdo intermediaria, em relagdo as mulheres saudaveis e
idosas, indicando possivel quadro de envelhecimento biolégico precoce. Além disso,
os resultados apontam que o comprimento do telébmero tem relacdo direta com a
aptidao cardiorrespiratéria, fator que estava reduzido em mulheres com fibromialgia
em relacdo as mulheres de mesma faixa etaria, sugerindo que o0 envelhecimento
biolégico precoce nestas pacientes possa ocorrer em decorréncia da diminuigao
dessa aptiddo. Essas associacdes ressaltam a importancia de incentivar o estilo de
vida ativo em mulheres com fibromialgia, como estratégia para minimizar o processo
de envelhecimento bioldgico precoce.

Palavras-chave: Dor crénica. Fibromialgia. Envelhecimento. Atividade fisica.



ABSTRACT

The telomere length is a reliable indicator of the aging process, influenced by age
and health conditions. Recent studies have found that shortening telomeres is
associated with many diseases, including fiboromyalgia. The aim of the present study
was to evaluate the early biological aging in women with middle-aged fibromyalgia,
by means of telomere length analysis, relating it to the components of physical
activity, metabolic, inflammatory, psychological and vitamin D. Participation (FG), 31
women without fibromyalgia (control group - GC) and 20 elderly women (control -
elderly group - GCI) were included in the study. Telomere length, physical fithess
(muscle fitness, cardiorespiratory fitness, flexibility, agility and body composition),
metabolic variables (glycemia, glycated hemoglobin, total cholesterol, HDL-c, LDL-c,
triglycerides and insulin), inflammatory (C-reactive protein, adiponectin, leptin and
tumor necrosis factor-TNF-a), psychological (depression and anxiety) and plasma
vitamin D concentration. Analysis of variance, covariance analysis, Pearson's
correlation and multiple linear regression were performed, considering p <0.05. The
telomere length in GF did not differ from GC and GCI, whereas GCI women
presented shorter lengths when compared to CG (p = 0.011). However, when
telomere length was adjusted by the components of physical fithess, there was no
difference between the groups (p = 0.75). The GF presented lower physical fithess
than the CG (p <0.05), but did not differ in physical fitness in relation to ICG, except
for cardiorespiratory fitness, which was higher in GF (p <0.05). In the physical
variables, GF presented lower mean in the lower and upper limb flexibility tests,
upper and lower limb strength in relation to the control group and the control-elderly
group (p <0.05). The multiple linear regression showed a direct association between
cardiorespiratory fithess and telomere length (B = 0.302, p = 0.003), moderate
physical activity and telomere length (B = 0.342, p = 0.02), and inverse association
between sedentary activity and telomere length (f = -0.247; p = 0.04). The mean of
glycated hemoglobin was higher in GCI than in GF and CG (p <0.01), the other
metabolic variables did not differ between groups. In the inflammatory variables,
adiponectin presented higher GCI mean than GF and GC (p <0.01), while the other
variables were similar among the three groups. Women with fibromyalgia presented
more symptoms of anxiety and depression compared to GC and CG (p <0.01). As for
vitamin D concentrations, no significant associations with telomer length were
detected. It is concluded, based on the findings of this study, that telomere length in
patients with fibromyalgia presents an intermediate situation, in relation to healthy
and elderly women, indicating a possible precocious biological aging. In addition, the
results indicate that telomere length is directly related to cardiorespiratory fitness, a
factor that was reduced in women with fibromyalgia compared to women of the same
age group, suggesting that the early biological aging in these patients may occur due
to the decrease of this ability. These associations emphasize the importance of
encouraging the active lifestyle in women with fiboromyalgia, as a strategy to minimize
the process of early biological aging.

Keywords: Chronic pain. Fibromyalgia. Aging, Physical activity.
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento bioldgico € processo fisioldgico, gradual e progressivo
(NAVARATNARAJAH; JACKSON, 2016), que se manifesta na populacdo de forma
diferenciada, de acordo com a interac&o do estilo de vida e a predisposicdo genética
(PASSARINO; RANGO; MONTESANTO, 2016). Estudos recentes indicam que o
comprimento dos teldmeros é um dos fatores relacionados ao envelhecimento
(WILLIAMS et al, 2017). Os teldbmeros s&o estruturas proteicas de acido
desoxirribonucleico (DNA) essenciais para a estabilidade dos cromossomos
(BLACKBURN, 2001), cujos encurtamentos sao considerados indicadores fidedignos
do processo de envelhecimento (SAHIN ef al, 2011). O encurtamento pode ser
acelerado pela presenga de obesidade (MUNDSTOCK et al., 2015; TZANETAKOU
et al., 2012), situacéo associada as alteragdes metabdlicas (AL-ATTAS et al., 2010)
e inflamatérias (JURK et al., 2014; BAYLIS et al., 2014), bem como o estresse
psicologico (ARNOLD et al,, 2006, CLAUW, 2009), depressao (HASSETT et al,,
2009) e disfungéo no eixo hipotaldamico-adrenal (HAUSER et al., 2011; RIVA et al,,
2012).

Os fatores que podem provocar o encurtamento do telédmero estéo
presentes em pacientes com fibromialgia (HASSETT et al, 2012), condigédo
reumatoldgica caracterizada por dor crénica e reduzido limiar de dor (HENRIKSEN
et al., 2009). Além disso, em geral, individuos com fibromialgia apresentam baixa
aptidéo fisica (SEGURA-JIMENEZ et al., 2015), situagdo que em individuos sem
fibromialgia tem sido relacionada ao menor comprimento do teldmero (WERNER et
al., 2009; CHILTON et al, 2014; CHERKAS et al,, 2008, DENHAM et al., 2013;
OSTHUS et al., 2012).

A aptidao fisica € importante marcador do estado de saude em todas as
faixas etarias (LAROCCA,; SEALS; PIERCE, 2010) e a sua reducao é caracteristica
do processo de envelhecimento (KOHLER et al, 2016), sendo que se torna
acentuada na presenca do comportamento sedentario (SEGURA-JIMENEZ et al.,
2015). O comprimento do teldmero apresenta relagéo direta com o nivel de aptidao
fisica, 0 que significa que individuos com maiores niveis de forca muscular
(WILLIANS et al, 2017; KIM et al, 2012; LOPRINZI, 2015) e aptidao
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cardiorrespiratéria (OSTHUS ef al, 2012; LUDLOW et al., 2008, WERNER et al,,
2009; LAROCCA, SEALS, PIERCE, 2010) apresentam maior comprimento de
teldbmero do que os sedentarios, em decorréncia da menor taxa de acumulo de
danos celulares e moleculares, preservando os teldmeros e atenuando o declinio
das fungdes fisioldgicas observado com o envelhecimento (LUDLOW,; ROTH, 2011).
Isso se deve ao fato de que o exercicio fisico pode provocar desaceleracdo do
encurtamento dos teldmeros, indicando efeito protetor em funcbes fisiologicas

relacionadas com o avanco da idade (LUDLOW et al., 2012).

A protecdo proporcionada pelos exercicios fisicos ocorre pelo aumento da
atividade da telomerase, enzima que repde os pares de bases que sao perdidos na
replicagdo do DNA (BLACKBURN; GREIDER; SZOSTAK, 2006) e aumento da
disponibilidade celular de éxido nitrico, 0 que pode proteger as células do estresse
oxidativo (WILLIAMS et al., 2017). Ainda existem interacbes complexas entre
teldbmeros, como a producdo de proteina p53 e funcdo mitocondrial (SAHIN;
DEPINHO, 2013), que podem ser afetadas diretamente pela aptiddo muscular e
também sofrer o impacto da aptiddo aerdbia, sendo influenciadas pela capacidade
de exercicio (KADI; PONSOT, 2010).

Em pacientes com fibromialgia, apenas um estudo analisou o tamanho do
comprimento do teldbmero e o encontrou menor quando comparado a individuos
saudaveis, sendo que os autores referiram que 0 comprimento apresentou relagao
com o limiar e sensibilidade a dor, o que indicou possivel quadro de envelhecimento
biolégico precoce na fibromialgia (HASSET et al., 2012). O encurtamento do
teldbmero encontrado nessa pesquisa, provavelmente, pode apresentar relagdo com
a reducgao da aptidao fisica (HOMANN et al., 2011, MANNERKORRPI et al., 2017) e
fadiga muscular crénica (JONES et al., 2008), além de menor forca muscular (GOES
et al., 2015), que ocorrem em individuos com fibromialgia, porém esses fatores ndo

foram avaliados pelos autores.

A baixa aptiddo fisica presente em pacientes com fibromialgia é fator que
pode ter consequéncias mais graves na funcgao fisica nesses pacientes do que em
outros individuos (BLACKBURN, 2001), sendo assim pode acarretar aceleracdo do
processo de envelhecimento. Porém, ha caréncia de estudos na area de

envelhecimento precoce e fibromialgia, visto que as pesquisas que abordam a
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sindrome focalizam mais os aspectos clinicos relacionados com a dor crénica (RIVA
et al,, 2012; CARBONELL-BAEZA et al., 2011; DEGIER et al., 2013), as limitagbes
na vida diaria (SORIANO-MALDONADO et al., 2015; ASSUMPCAO et al., 2009) e a
qualidade de vida (SEGURA-JIMENEZ et al., 2015; PIERRYNOWKI et al., 2005;
NIJS et al., 2013).

O processo de envelhecimento bioldégico precoce em individuos com
fiboromialgia foi evidenciado nos estudos que demonstram similaridades entre
pacientes com fibromialgia de meia-idade com individuos idosos, tanto para
condicdes fisicas (GOES et al., 2015: AUVINET et al. 2006), quanto para condi¢cdes
psicologicas (MOYAEDI et al.,, 2012), o que refor¢a a aceleragdo do quadro de
envelhecimento nesses individuos. Pesquisas descrevem diminuicdo no
desempenho fisico, com alteragbes na marcha ou padrdo diferenciado de
recrutamento muscular para realiza-la de forma semelhante aos idosos
(PIERRYNOWSKI et al. 2005; AUVINET et al. 2006; PANTON et al. 2006; GOES et
al. 2015), e no padrao cognitivo, com redugao do volume da massa cinzenta cerebral
(KUCHINAD et al., 2007), bem como nas regides responsaveis pelas func¢des
cognitivas, motoras e nociceptivas (MOYAEDI et al., 2012). Entretanto, a analise da
influéncia dos componentes da aptidao fisica sobre o comprimento do telémero,
como estratégia em demonstrar 0 processo de envelhecimento bioldgico precoce
que ocorre em pacientes com fibromialgia, ndo foi verificada até o presente

momento.

A baixa aptidao fisica presente em individuos com fibromialgia, pode estar
relacionada ao envelhecimento precoce, pois esses pacientes apresentam maior
prevaléncia de sedentarismo, sendo que o nivel de atividade fisica também tem
influéncia no comprimento do teldbmero e no processo de envelhecimento
(PUTERMAN et al, 2010). O comportamento sedentario em pacientes com
fibromialgia pode comprometer e agravar as condi¢gdes clinicas presentes na
doenca, provavelmente por apresentarem medo da exacerbacio da dor, esse fator
acarreta em menor participagdo em atividades fisicas quando comparados a
individuos saudaveis (BUSCH et al., 2011; MCLOUGHLIN et al.,, 2011, KELLEY et
al., 2010; DE GIER et al. 2003; NIJS et al. 2013; RUIZ et al. 2013).
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A obtencéo de informag¢des sobre a reducéo do nivel de atividade fisica em
mulheres com fibromialgia e sua relacdo com o0 comprimento de telbmero é
importante para melhor compreensdo do impacto clinico do envelhecimento em
pacientes com fibromialgia. Dessa forma, se faz necessario maiores investigacdes
sobre a acio e caracterizagdo do padrao de atividades fisicas realizadas por essas

pacientes, para que futuros tratamentos possam ser prescritos de forma mais eficaz.

Outro fator associado a fibromialgia € a presenga de excesso de peso e
obesidade (URSINI et al., 2011), em que existem alteragbes metabdlicas, bem como
estado inflamatério crénico e subclinico (PRADO et al., 2009). O excesso de peso
pode atingir cerca de 70% destes individuos, maior do que na populagdo em geral
(BENNETT et al., 2007), enquanto a obesidade € verificada em aproximadamente
45% destes sujeitos (KIM et al., 2012) e pode agravar os sintomas caracteristicos da
fibromialgia (OKIFUJI et al.,, 2010). Embora, pouco se saiba sobre a relagé&o entre
fibromialgia e excesso de peso/obesidade, evidéncias cientificas apontam que
mulheres saudaveis obesas, e, sobretudo sedentarias, apresentam risco maior de
desenvolverem fibromialgia (MORK et al.,, 2010). Além disso, o excesso de tecido
adiposo esta fortemente relacionado a alta morbimortalidade, principalmente em
decorréncia de alteracbes metabdlicas (diabetes, resisténcia a insulina,
dislipidemias) (KOPELMAN, 2007).

Estudos em individuos sem fibromialgia demonstraram que alteracdes
metabdlicas podem estar associadas a presenga da obesidade (URSINI et al., 2011)
e ao processo de envelhecimento (AL-ATTAS et al., 2010). A hemoglobina glicada
tem sido utilizada como marcador metabdlico e inflamatério relacionado ao processo
de envelhecimento precoce (SOARES et al, 2013), cujo aumento ocorre
provavelmente devido a maior adiposidade abdominal (ANDERSEN et al., 2005) e
intramuscular  (ARAUJO; MARTEL, 2009), o que desencadeia a resisténcia
insulinica, trazendo como consequéncia a hiperglicemia e a toxicidade celular
(NETTO et al., 2009; NATHAN ef al., 2009). Dessa forma, a obesidade acelera o
processo de envelhecimento, pois se verifica que tanto em criangcas obesas
(BUXTON et al, 2011) quanto em adultos obesos (CUIl et al, 2013) existe
encurtamento de teldbmero, quando comparados a seus pares ndo obesos, sendo
que esse encurtamento esta associado a maiores quantidades de adiposidade total
e abdominal (LEE ef al., 2011).
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Portanto, as pesquisas apontam que o encurtamento do teldbmero se deve
principalmente ao aumento do estresse oxidativo (HAYCOCK et al., 2014, MASON
et al.,, 2013) e pela liberacéo de citocinas inflamatérias pelo tecido adiposo visceral
(DELOACH et al.,, 2014; AL-ATLAS et al., 2010). Assim, instala-se o processo
inflamatorio, que se relaciona ao menor comprimento do teldmero (KONG; LEE;
WANG; 2013, ZHANG et al., 2016), pois estudos observaram que ha aumento da
senescéncia celular na presenca do processo inflamatério (EFFROS, 2011;
ANDREWS et al., 2011).

Sendo assim, a obesidade é fator de aceleracdo do processo de
envelhecimento, pois desencadeia o processo inflamatério e acarreta desequilibrio
entre secrecdo de marcadores pro e anti-inflamatérios (ODROWAZ-SYPNIEWSKA,
2007). Estudos que encontraram alteracdes no perfil inflamatoério e comprimento de
telémero (MAES et al., 1998; WALLACE et al., 2001; RODRIGUEZ-PINTO et al.,
2014), sugerem que a inflamacdo crénica desencadeia alteragcbes na enzima
telomerase, o que leva a manifestacdo de outras doencas como diabetes, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia renal e outras doengas crénicas (ZHANG
et al., 2016, MARQUES-ROCHA et al., 2015).

Além disso, aspectos psicoldgicos, como a depressao e ansiedade, também
apresentam relagédo com o comprimento de teldbmero (SHALEV, 2012), pois quando
ha maior prevaléncia dessas variaveis, observa-se maior liberagdo de radicais livres,
levando ao quadro de estresse oxidativo (EPEL et al., 2004). O estresse percebido
tem sido associado ao dano oxidativo no DNA em mulheres (IRIE ef al., 2001; IRIE
et al., 2013), porém nenhum estudo avaliou sua relagdo com niveis de cortisol,

aspectos psicoldgicos e comprimento de teldbmero em mulheres com fibromialgia.

Por outro lado, algumas estratégias podem retardar ou prevenir 0 processo
de envelhecimento bioldgico precoce na populacédo (EPEL et al, 2004). Estudos
apontam que uma dessas formas é a concentracdo sérica de vitamina D
(HOFFECKER ef al., 2013; RICHARDS et al., 2007), horménio esterdide com
atividades gendmicas e ndo gendmicas que esta envolvido na regulacdo da
proliferacéo, diferenciagéo e apoptose celular (HOLICK et al., 2007). Como resultado

das multiplas funcbes dessa vitamina, tem sido especulado que a vitamina D pode
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desempenhar papel na biologia dos teldmeros e na estabilidade gendmica
(PUSCEDDU et al., 2015).

A concentracdo de vitamina D esta diminuida em obesos, pois a gordura
subcutanea pode atuar como barreira a absorcédo (SCHUCH; GARCIA, 2009),
acarretando em menor comprimento de teldbmero (HOFFECKER et al., 2013), como
demonstrado no estudo de Richards et al/ (2007), que avaliou mulheres obesas e
observou que menores concentragdes séricas dessa vitamina foram correlacionados
com o menor comprimento do telébmero, sugerindo que esta pode desempenhar
papel importante no seu tamanho e que esta associada ao envelhecimento e a

doencas relacionadas a idade.

Alguns estudos na area de fibromialgia encontraram diminuicdo da
concentracdo de vitamina D em mulheres com fibromialgia (OLAMA et al., 2013;
OKYAY et al., 2016; OKUMUS ef al. 2013). Além disso, estudos observaram que a
concentragbes de vitamina D esta correlacionada inversamente com a dor,
depressdo e densidade mineral (OLAMA ef al., 2013; LABEEB et al, 2015,
BAYGUTALP et al., 2014, ALTINDAG et al., 2014; OKUMUS et al., 2013).

Portanto, ha lacuna cientifica na area de investigacdo de envelhecimento
bioldgico precoce em mulheres com fibromialgia, que verifique as associagbes dos
componentes de aptiddo fisica, bem como variaveis metabdlicas, inflamatérias e
psicoldégicas na analise do comprimento do telébmero. Assim como, investigar a
influéncia da vitamina D como fator protetivo, 0 que pode ser outro aspecto a ser
avaliado em individuos com fibromialgia em relac&o ao processo de envelhecimento.
Destaca-se que esses fatores ainda ndo foram estudados nesta populacdo, com o
intuito de investigar e relacionar se as possiveis alteragdes nessas variaveis estdo
associadas a reducgdo do teldbmero em pacientes com fibromialgia. Os resultados
deste estudo permitirdo aplicabilidade na pratica clinica, ao evidenciar quais fatores
estdo associados ao processo de envelhecimento bioldgico precoce na fibromialgia,
0 que podera direcionar a abordagem preventiva e terapéutica mais ampla nos

pacientes.

Sendo assim, a hipotese central desta tese € que mulheres com fibromialgia
de meia-idade apresentam envelhecimento bioldgico precoce, com menor média de

tamanho de comprimento do teldmero, quando comparadas com mulheres sem
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fibromialgia de meia-idade e semelhantes as idosas. Ainda acrescenta-se que as
mulheres com fibromialgia apresentam menor aptiddo cardiorrespiratéria, aptidao
muscular, flexibilidade e agilidade, sendo que essa reducdo da aptidao fisica nas

mulheres com fibromialgia estara associada ao menor comprimento de telémero.

1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar o envelhecimento
bioldgico precoce em mulheres com fibromialgia de meia-idade, por meio da analise

do comprimento de teldmero.

1.1.1 Objetivos especificos

e Verificar se o comprimento de telébmero esta relacionado a aptiddo muscular,
aptidao cardiorrespiratéria, flexibilidade e agilidade, bem como ao nivel de
atividade fisica, em mulheres com fibromialgia de meia-idade, mulheres sem
fibromialgia de meia-idade e idosas;

e Relacionar o comprimento de teldbmero as variaveis metabdlicas e
inflamatdérias em mulheres com fibromialgia de meia-idade, mulheres sem
fibromialgia de meia-idade e idosas;

e Investigar associacbes entre comprimento de teldmero e sintomas de
depressao, ansiedade, assim como com as concentracbes de cortisol e
ACTH em mulheres com fibromialgia de meia-idade, mulheres sem
fibromialgia de meia-idade e idosas;

e Verificar se o comprimento de telébmero tem relagdo com a concentragdo de
vitamina D (suficiente ou deficiente) em mulheres com fibromialgia de meia-

idade, mulheres sem fibromialgia de meia-idade e idosas.
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1.2 HIPOTESES DA TESE

De acordo com os objetivos propostos, as seguintes hipdteses foram
testadas:

H1: O comprimento do telédmero apresenta relagc&o direta com a aptidao fisica (forga
muscular, aptidao cardiorrespiratoria, agilidade e flexibilidade) em mulheres com

fibromialgia de meia-idade, mulheres sem fibromialgia de meia-idade e idosas;

H2: Variaveis metabdlicas e inflamatérias apresentam relacdo inversa com
comprimento de teldbmero e aptiddo muscular, aptiddo cardiorrespiratéria,
flexibilidade e agilidade em mulheres com fibromialgia de meia-idade, mulheres sem

fibromialgia de meia-idade e idosas;

H3: A depresséao, ansiedade, sono, cortisol e ACTH apresentam relag&o inversa com
comprimento de teldmero e variaveis fisicas em mulheres com fibromialgia de meia-

idade, mulheres sem fibromialgia de meia-idade e idosas;

H4: A concentracdo elevada de vitamina D esta inversamente relacionada com o
comprimento de teldmero em mulheres com fibromialgia de meia-idade, mulheres

sem fibromialgia de meia-idade e idosas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A fibromialgia é caracterizada por dor crénica, em pacientes que apresentam
menor limiar de dor (HENRIKSEN et a/., 2009), em que estdo associados sintomas
de reducéo de aptidao fisica (SEGURA-JIMENEZ et al., 2015; BUSCH et al., 2011;
MCLOUGHLIN et al., 2011, NIJS et al. 2013; RUIZ et al. 2013), alteragbes do perfil
metabdlico (KNECHT et al., 2008) e presenca de envelhecimento precoce (HASSET
et al., 2012). Além disso, observa-se que algumas caracteristicas encontradas em
mulheres com fibromialgia se assemelham ao de idosas, como a alteracdo no
padrdo da marcha (GOES et al., 2015), a reducéo da forca muscular de membros
inferiores (PANTON et al., 2006) e a maior incidéncia de quedas (PIERRYNOWSKI
et al., 2005). Da mesma forma, o possivel quadro de envelhecimento bioldgico pode

estar relacionado com as alteragdes clinicas da doenca.

Portanto, as alteragcbes no comprimento de teldmero podem refletir o
envelhecimento biolégico precoce populacional e em pacientes com fibromialgia.
Sendo assim, a revisdo de literatura apresentara alguns fatores que influenciam no
envelhecimento bioldgico precoce bem como o possivel efeito do exercicio fisico
(LUDLOW et al., 2012) e da vitamina D (PUSCEDDU et al., 2015), que provocam
desaceleracdo do encurtamento dos telébmeros, indicando efeito protetor. Para tal, a
revisdo sera dividida em trés tdpicos principais, sendo o primeiro a teoria do
envelhecimento bioldgico; 0 segundo abordando a fibromialgia em seus aspectos
clinicos; e o terceiro focalizara os fatores que apresentam potencial em interferir no

comprimento dos telébmeros e sua relagdo com a fibromialgia.

2.1 TEORIA DO ENVELHECIMENTO BIOLOGICO

O envelhecimento é processo fisioldgico e progressivo nos individuos (MOTA;
FIGUEIREDO; DUARTE, 2004), e esta relacionado ao estilo de vida e a
predisposi¢do genética (PASSARINO; RANGO; MONTESANTO, 2016). Diversas
definicbes e teorias de envelhecimento bioldgico foram propostas e, apesar de
divergirem na orientagdo tedrica, concordam com a no¢do de perda de

funcionalidade com o decorrer idade e consequente aumento da susceptibilidade e
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incidéncia de doencas (FARINATTI, 2002). Essas teorias biologicas do
envelhecimento partem do declinio e degeneracdo da fungdo e estrutura dos

sistemas organicos e das células (FARINATTI, 2002).

As teorias pautadas no ambito biolégico acreditam que problemas de origem
genética, metabdlica, celular ou molecular afetam o sistema orgéanico durante o
processo de envelhecimento e sdo divididas em genético-desenvolvimentista e de
natureza estocastica (CRISTOFALO, 1988). Na primeira, o envelhecimento é
controlado geneticamente, sendo que algumas correntes associam esse possivel
controle a um desequilibrio neuroendocrino, levando a diminui¢do de integragcao
funcional dos sistemas organicos (FARINATTI, 2002). As segundas acreditam na
hipétese de que o envelhecimento depende do acumulo de agressbes ambientais
que atingem as fung¢des organicas. Alguns exemplos sdo as correntes que defendem
a existéncia de mutacdes genéticas somaticas progressivas ou erros da cadeia de
sintese proteica em virtude da influéncia de radiacdo ou substancias especificas
(CRISTOFALO, 1988). Entretanto, ainda ha muitas duvidas sobre a real influéncia
das causas por elas apontadas no processo global de envelhecimento bioldgico,

assim como sobre a forma pela qual poderiam interagir.

Dessa forma, faz-se importante a discussdo sobre essas modificacdes
bioldgicas, que podem levar a degeneracdo das fungdes organicas, além de verificar
a relacdo dos fatores que podem influenciar no processo do envelhecimento
bioldgico, como, por exemplo, por meio da diminuicdo do comprimento de teldmero,
como o nivel de aptiddo fisica, hemoglobina glicada, vitamina D e estados de humor,

temas que serédo abordados no proximo topico.

2.1.1 TEORIA DOS TELOMEROS

2.1.1.1 Histérico

A presenca de estruturas especializadas no final dos cromossomos foi
descrita, pela primeira vez, em 1938, pelo pesquisador Hermann Joseph Muller
(MULLER, 1938 apud BOUKAMP; MIRANCEA, 2006). Durante a sua pesquisa com
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moscas de frutas, Muller observou que cada cromossomo era selado no final com
gene terminal especializado, a fim de garantir a estabilidade cromossémica.
Simultaneamente, em estudo independente, Barbara McClintock relatou processo
semelhante em cromossomos dicéntricos de milho (MCCLINTOCK, 1939 apud
STEWART, WEINBERG, 2006). A autora concluiu que as extremidades do
cromossomo eram protegidas por uma estrutura, que nomeou teldbmero, proveniente

das palavras gregas “telos” (fim) e “meros” (parte) (HULTDIN, 2003).

Em 1961, Leonard Hayflick demonstrou que as células dipléides possuiam
potencial proliferativo limitado, de forma que as células n&o eram capazes de sofrer
divisbes indefinidamente. O momento em que as células cessavam seu ciclo foi
denominado como estado senescente (HAYFLICK; MOORHEAD, 1961).
Posteriormente, estudos sobre a replicacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) de
Jim Watson (WATSON, 1972) e de Alexey Olivnikov (OLOVNIKOV, 1973) revelaram
particularidades do processo de replicacdo do DNA, corroborando a teoria da

senescéncia proposta por Hayflick.

A primeira sequéncia do DNA telomérico foi descrita em 1978, no
protozoario ciliado Tefrahymena thermophila, composto por repeticdes TTGGGG
(HULTDIN, 2003). O numero tipico de sequéncia varia entre as espécies, sendo que
a maioria dos insetos tem sequéncia telomérica TTAGG e na maior parte das
plantas essa sequéncia é TTTAGGG (MONAGHAN; HAUSSMANN, 2006). O
numero de pares de bases também varia entre as espécies, entretanto, na maioria
dos organismos estudados, as sequéncias teloméricas consistem de 5 a 8
repeticbes de pares de bases (MEEKER ef al., 2002). Nos seres humanos, a regiao
telomérica possui sequéncias repetidas € nao codificadas, totalizando 1000 a 2000
repeticdes ligadas a proteinas (ENGELHARDT; FINKE, 2001; MEEKER et al., 2002).

Com a descoberta dos telébmeros, novos estudos foram realizados com o
objetivo de investigar a funcdo dessa estrutura cromossomal. Jack Szostak, em
1982, comprovou a conservacao dos teldmeros ao longo da evolucdo das espécies,
e demonstrou que a adicdo da sequéncia telomérica de Tefrahymena ao DNA de
levedura previamente linearizado, impedia-lhe de voltar a sua estrutura circular apos

a recombinacdo. Dessa forma, definiu-se uma das funcbes dos telébmeros como
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estruturas especializadas responsaveis por evitar ou impedir a fusdo cromossomo-
cromossomo (SZOSTAK; BLACKBURN, 1982).

2.1.1.2 Estrutura e funcéo dos teldmeros

Os telébmeros séo estruturas protéicas de DNA essenciais para a estabilidade
dos cromossomos (BLACKBURN, 2001) e tem a func&o de proteger as suas
extremidades da degeneracao e da fusao com outros cromossomos, prevenindo a
instabilidade genémica (MATHUR et al., 2016, BLACKBURN, 1997; CECH, 1994)
(Figura 1). O comprimento do telébmero, além da fungdo mitocondrial, é indicador
fidedigno do processo de envelhecimento (SAHIN et al. 2011), pois o seu
encurtamento esta associado com a idade, ou seja, diminui com 0 processo de
envelhecimento (BLACKBURN, 2005). Estudos recentes tém explorado a relagéo
deste encurtamento e condicbes de saude (EPEL et al, 2004), sendo que os
teldbmeros mais curtos s&o fatores de risco para muitas doencas, incluindo cancer
(WENTZENSEN et al., 2011) disfungbes cardiometabdlicas (D'MELLO et al., 2015) e
diabetes (ZHAO et al., 2013).

| 'Q

Centrémero

Telomero €——

FIGURA 1 - Composi¢céo do cromossomo eucaridtico e localizagao dos teldomeros.

Adaptado de Nilsson (2014).
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Estruturalmente, os telébmeros s&o compostos por repeticbes de acido
desoxirribonucleico (DNA), que apresentam sequencia 5'-GGGGTT- 3’ em uma fita
rica em guanina (fita-G) e - CCCCAA-3’ na fita complementar rica em citosina (fita-
C) (GAO et al, 2007), além de um complexo proteico especifico designado por
shelterin. As extremidades das fitas curtas podem enovelar sobre si mesmo
formando uma estrutura em forma de Loop, essencial para o funcionamento
adequado do teldmero e sua conservacdo (ARMANIOS; BLACKBUM, 2012; KONG;
LEE; WANG, 2013; WANG et al., 2013; BLACKBURN, 2005).

Diversas enzimas, denominadas de shelterin, protegem as extremidades dos
cromossomos contra eventual fus&o e degradagéo prematura dos teldmeros (KONG
et al., 2013; WANG et al., 2013), dentre elas: TRF1 (Telomeric repeat binding factor
1), TRF2, RAP1 (Repressor/activator protein 1), TIN2 (TRF1 interacting protein 2),
TINT1/PIP1/PTOP1 (TTP1- também designado por POT1-interacting protein) e
POT1 (Protection of telomeres protein 1) (Figura 2). As proteinas TRF1 e TRF2
interatuam com a cadeia dupla de DNA telomérico, POT1 e TTP1 interatuam com a
regido de cadeia simples, TRF2 liga-se a RAP1, proteinas de ligacdo a segmentos
de DNA de cadeia simples ou dupla interatuam entre si via TIN2 que, por sua vez,
interatua com as proteinas TRF1, TRF2 e TPP1 (MAICHER et al., 2012).
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FIGURA 2 - Estrutura do complexo telédmero/shelterin. (A) Representagéo
esquematica das proteinas de ligagdo ao telébmero, do complexo shelterin e da
telomerase. (B) Modelo esquematico da ligagdo do complexo de shelterin ao
teldmero na configuragéo de lago telomérico (Loop). (C) RAP1 liga-se a cromatina
telomérica e a cromatina nao-telomérica

Com a divisédo celular, ocorre o encurtamento progressivo dos telédmeros,
pois a DNA polimerase ndo pode replicar completamente os cromossomos (WANG
et al., 2015). Se os teldmeros ficam criticamente curtos, passam a ser ineficientes na
protecao dos cromossomos, podendo resultar em fusdo e morte celular por apoptose
(ZAKIAN, 2012). Alguns mecanismos podem compensar esse encurtamento, e um
deles € a acio da enzima telomerase, que em alguns contextos pode repor os pares
de bases que s&o perdidos na replicagdo do DNA (BLACKBURN; GREIDER,;
SZOSTAK, 2006). Em geral, a telomerase tem atividade diminuida ou mesmo
ausente na maioria das células adultas, mantendo atividade significativa apenas nas
células germinativas e nas celulas tronco. Possiveis razdes para esta baixa atividade
da telomerase incluem a possibilidade de que o encurtamento dos teldmeros seja
mecanismo protetor contra o surgimento dos tumores, ao limitar o potencial

replicativo das células. Outra explicagéo € que os teldmeros funcionariam como um
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“‘relégio biolégico”, limitando o tempo de vida dos organismos (ARMANIOS;
BLACKBURN, 2012).

A telomerase apresenta uma parte proteica e uma parte composta por uma
molécula de acido ribonucleico (RNA) com nucleotideos complementares aos dos
teldbmeros em que atuardo (ZAHA; FERREIRA; PASSAGLIA, 2011). Quando a
telomerase encontra-se com o teldmero, ocorre o pareamento da fita complementar
da telomerase com a fita base do teldmero. Esse encaixe serve para que, a medida
que a telomerase se desloque sobre o teldmeros, novas sequéncias de nucleotideos
sejam adicionadas aos teldmeros, correspondendo assim a camada protetora dos
cromossomos (BONATO, 2004). Na auséncia da telomerase, em cada duplicagéo
celular a célula perde entre 50 e 201 pares de bases (bp) de DNA telomérico (MU;
WEI, 2002). Muitas células apresentam o gene produtor dessa enzima na forma
inativa e, portanto, apresentam vida reprodutiva curta (CHAI et al., 2006), enquanto
que células que apresentam grandes quantidades de telomerase apresentam vida
util maior e envelhecimento mais devagar (HUG; LINGNER, 2006). Dessa forma,
encurtamento acelerado da sequéncia telomérica pode ser denominado como
potencial biomarcador relacionado a aceleracdo do processo de envelhecimento
(BUTT et al., 2010).

Doencas relacionadas com a idade e sindromes de envelhecimento precoce
s80 caracterizadas por acarretarem encurtamento acelerado de teldmeros, 0 que
pode comprometer a viabilidade das células. Dessa forma, varias estratégias
terapéuticas baseiam-se na manutencdo do comprimento de teldmeros e no
mecanismo de agao da telomerase (BLASCO, 2005). Hasset ef al. (2012), observou
que o tamanho do telédmero apresenta-se menor em pacientes com fibromialgia
quando comparados a individuos sem essa sindrome, e o seu tamanho apresenta
relacido com o limiar de dor e sensibilidade a dor. Essa relacdo também pode ser
explicada pelo fato de pessoas com fibromialgia estarem expostas a alto estresse

fisico em decorrencia da dor.

Estresse, depressao, ansiedade ou traumas individuais podem acelerar o
processo de encurtamento dos teldmeros (EPEL ef al., 2004, 2006; TYRKA ef al,,
2010; SIMON et al,, 2006; O'DONOVAN et al., 2011). Verhoeven et al. (2015)

observaram que a exposi¢cdo continua ao agente estressor durante cinco anos esta
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associado a teldmeros mais curtos. Desde o primeiro estudo que documenta a
relacdo entre o comprimento dos teldmeros e estresse percebido, muitos estudos
que avaliam o comprimento dos telébmeros incluiram avaliacbes de estresse
psicoldgico; no entanto, relativamente poucos tém relatado os efeitos do estresse

percebido no comprimento dos teldomeros (MATHUR et al., 2016).

Outros fatores também podem influenciar no processo de aceleragdo do
envelhecimento, entre eles a obesidade. Estudos relatam que na obesidade, o
aumento do estresse oxidativo e da inflamacdo s&o os principais fatores que
provocam o encurtamento dos telédmeros (MUNDSTOCK ef al., 2015; WOLKOWITZ
et al,, 2011, HOUBEN et al., 2008; VALDES et al., 2005), tanto em criangcas obesas
(ZHOU; HAMBLY; MCLACHLAN, 2017; GARCIA-CALZON et al., 2014; BUXTON et
al., 2011), adultos obesos (CARULLI ef al. 2016; CUl et al., 2013; KIM et al., 2009) e
idosos obesos (AN; YAN, 2017). Fatores associados ao estilo de vida, como
tabagismo (SALIHU et al, 2015), alcoolismo (PAVANELLO et al., 2011), exposi¢ao a
poluicdo ambiental (ZHANG et al., 2013), e doencgas crénicas como dislipidemia (DEI
et al., 2013), hipertenséo arterial sisttmica (YANG ef al, 2009), aterosclerose
(WILLEIT et al., 2010), inflamacéo cronica (LEUNG et al., 2014), além de eventos de
estresse bioquimico (COLUZZI et al.,, 2014) ou psicologico (CHAE et al., 2014)
podem potencializar a taxa de encurtamento dos teldbmeros e o ritmo de
envelhecimento, levando a senescéncia ou morte celular (SHAMMAS, 2011) (Figura
3).
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FIGURA 3 — Mapa conceitual da associacdo do comprimento do teldmero com
doencas e estilo de vida, levando a morte celular. IGF-1 = Fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1; SASP = Fendtipo secretor associado ao estado
senescente; DCV = Doencas cardiovasculares; DM = Diabetes mellitus; DND =
Doencas neurodegenerativas, SES = Status socioecondémico. Fonte: GLEI ef al.
(2014)

2.1.1.3 Comprimento de telébmero e atividade fisica

A aptiddo cardiorrespiratéria e aptiddo muscular sdo importantes
marcadores do estado de saude em todas as faixas etarias (LAROCCA; SEALS;
PIERCE, 2010) e as suas reducgbes s&o caracteristicas do processo de
envelhecimento (KOHLER ef al, 2016). Entretanto, os mecanismos biolégicos
subjacentes ao declinio na aptidao cardiorrespiratéria e muscular com a idade nao
s&o claros (FLEG et al., 2005), sendo que alguns estudos recentes apontam que um
dos fatores que pode estar relacionado em longo prazo € o comprimento do
teldmero (WILLIAMS et al., 2017).
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Apesar da relacdo entre teldbmero e nivel de atividade fisica ainda nao estar
claro, a maioria das pesquisas apontam que maiores niveis de atividade fisica tém
relacio direta com maior comprimento de teldmero em comparacéo ao estilo de vida
sedentario, tanto para exercicio fisico aerdbio (Quadro 1) como para exercicio fisico
combinado e autorrelato (Quadro 2), devido a um efeito protetivo provocado pelo
exercicio. Ludlow et al. (2008), observaram que individuos com baixo gasto
energético (1° quartil - 0-990 kcal/semana) e alto gasto energético (4° quartil - >3540
kcal/semana) apresentaram menor comprimento de telébmero de células
mononucleadas quando comparados a pessoas com gasto energético moderado (2°
e 3° quartis - 991-2340 kcal/semana). Nao houve diferengca no comprimento de
teldbmero entre 0 2° e 3° quartis, sugerindo que niveis moderados de atividade fisica
podem ser benéficos na protecdo do encurtamento dos teldmeros. A atividade da
enzima telomerase em células mononucleadas permaneceu semelhante em todos

os quartis de atividade fisica.

Em contrapartida, o estudo de Werner et al (2009) observou que individuos
ativos que participavam de corridas de longa distancia, apresentaram uma elevada
atividade da enzima telomerase e aumento de proteinas estabilizadoras de
teldmeros, quando comparados a adultos sedentarios. Os resultados conflitantes se
devem ao fato de diferentes metodologias para andlise da enzima telomerase
(células mononucleadas versus leucécitos), além da diferenga no tamanho das
amostras entre os dois estudos (69 versus 104 sujeitos). Estudos mais recentes
sustentam que existe clara relagédo dose-resposta entre os comportamentos ativos e
o telébmero. Consequentemente, a atividade fisica mais vigorosa esta associada ao

comprimento mais longo dos teldmeros, avaliado em leucocitos e DNA salivar.



QUADRO 1 - Efeitos do exercicio fisico aerdbio no comprimento de teldmero: estudos transversais

Autor (Ano)

Metodologia

Influéncia no Comprimento de Telbmero

33

Rae et al. (2010)

37 adultos, sendo 19 individuos no grupo-controle-sedentério e
18 atletas corredores de rua, que corriam 40 quildmetros por
semana a mais de 7 anos.

N&o houve diferencas no comprimento de telébmero nos
atletas comparado aos individuos sedentérios. O
comprimento de telédmero foi menor em atletas com mais
anos de treino versus menos anos de treino. Comprimento
de teldmero menor naqueles com maior nimero de horas
de treino versus menor namero de horas de treino.

Osthus et al. (2012)

20 jovens, sendo 10 individuos que praticavam atividade fisica
moderada e 10 atletas de endurance (corridas de rua)

Comprimento de teldbmero semelhantes entre 0s grupos.

Werner et al. (2009)

58 jovens e 46 adultos (47 ndo atletas saudaveis e 57
corredores de média e longa distancia). Os atletas jovens
praticavam em média 7314,8 km/semana e os atletas adultos
80+7,5 km/semana, com média de 35+2,7 anos de treinamento.

Maior comprimento de teldmero em atletas versus néo
atletas. Maior comprimento de teldbmero em atletas mais
velhos versus ndo atletas. Comprimento de teldbmero
semelhante entre jovens atletas e ndo atletas.

Larocca, Seals,
Pierce, 2010

25 adultos saudaveis e 32 idosos (30 sedentarios e 27 atletas
de endurace - =5 dias/semana, >45 minutos/dia, =5 anos).

Comprimento de teldmero semelhante entre atletas idosos
versus atletas sedentarios e atletas jovens versus jovens
néo atletas.

Denham ef al.
(2013)

123 homens (56 adultos ndo corredores e 67 corredores de
ultramaratona (40-100 km/semana, =2 anos)).

Maior comprimento de telémero em corredores versus néo
corredores.

Mathur et al. (2013)

32 adultos (15 sujeitos sedentarios e 17 corredores de
maratona (3219 milhas/semana, 14£11 anos)).

Comprimento de teldmero semelhante entre corredores
versus sedentérios.

Borghini et al.
(2015)

62 adultos (20 atletas de endurance e 42 controles sedentarios)

Maior comprimento de teldomero em atletas de endurance
versus sedentérios.
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QUADRO 2 - Efeitos do exercicio fisico combinado e auto relatado no comprimento de teldmero: estudos transversais

Autor (Ano)

Metodologia

Influéncia no Comprimento de Telébmero

Exercicio fisico combinado (aerébio e anaerébio)

Kim et al. (2012)

44 mulheres saudaveis na pés-menopausa (21
sedentarias e 23 que realizavam atividade aerébia
e anaerobia >3 vezes por semana, >60 minutos,
>12 meses).

Maior comprimento de teldomero em mulheres que
praticavam exercicios combinados versus
sedentérias.

Exercicio fisico auto-relatado

Cherkas ef al. (2008)

2401 adultos. Exercicio fisico auto relatado por
meio de questionarios.

Maior comprimento de teldmero com aumento do
nivel de exercicio fisico.

Song et al (2010)

80 adultos saudaveis. Exercicio fisico auto
relatado por meio de questionarios

A atividade fisica autorreferida ndo foi associada
ao comprimento dos teldmeros de leucdcitos, mas
foi associada ao acimulo de danos no DNA.

Krauss et al. (2011)

944 adultos com doenc¢a coronariana estavel.

Atividade fisica autorreferida foi associada a
menor comprimento dos teldmeros, mas ndo apés
ajuste multivariado.

Soares-Miranda ef al. (2015) 582 idosos. N&o foram observadas diferencas no comprimento
de telémero entre os grupos.
SaBenronth et al. (2015) 815 idosos. Exercicio fisico foi associado diretamente com

comprimento de telémero. Praticantes de esportes
a mais de 10 anos apresentaram maior
comprimento de telémero.
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A diminuicdo do comprimento de teldmero esta associada tanto as doencgas
cronicas quanto ao processo de envelhecimento, entretanto, € possivel preservar o
comprimento dos teldmeros com o exercicio fisico (ARSENIS et al., 2017). Embora a
literatura existente nao fornega evidéncias experimentais adequadas para
estabelecer completamente a relacdo entre exercicio fisico e comprimento dos
teldbmeros, existem varios mecanismos para explicar essa a¢do de protecdo, como a
acdo do exercicio na atividade da telomerase, estresse oxidativo, inflamagéo e

células satélites do musculo esquelético.

Os efeitos benéficos da atividade fisica ndo limitam apenas ao efeito
protetivo contra o envelhecimento ou as condi¢des metabdlicas (US DEPARTMENT
OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2008), mas também ao controle de
regulacéo nociceptiva. Os exercicios fisicos tém a capacidade de reduzir a dor, em
individuos saudaveis (KOLTYN, 2000; NAUGLE et al., 2012) e, em pacientes com
fibromialgia, evidéncias sugerem relacio existente entre o nivel de atividade fisica e
respostas cerebrais em regides que controlam a dor (MCLOUGHLIN et al., 2011).
Além disso, pacientes que s&o ativos fisicamente ou evitam periodos longos de
comportamento sedentario parecem manter de forma mais adequada a capacidade
de modular a dor comparados aqueles pacientes menos ativos (ELLINGSON et al.,
2012). Apesar da importancia da atividade fisica e sua relagcdo com o comprimento
de teldbmero, apenas um estudo analisou 0 tamanho do teldmero e o encontrou
menor nos pacientes com fibromialgia quando comparado aos individuos saudaveis,
sendo que o seu comprimento apresentou relacdo com o limiar e sensibilidade a dor,
0 que indica possivel quadro de envelhecimento biolégico precoce na fibromialgia
(HASSET et al. 2012). Consequentemente, 0 envelhecimento nesses pacientes
pode ter consequéncias mais graves na fungao fisica. No préximo topico seréo
abordados os fatores que podem interferir no comprimento do teldmero em

pacientes com fibromialgia.
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2.2FIBROMIALGIA

2.2.1 Definicao e etiologia da fibromialgia

A fibromialgia € caracterizada por dor musculoesquelética difusa e crénica,
alteracbes no sistema nociceptivo, fatores comportamentais e modificacbes no
sistema nervoso autdbnomo (MARTINEZ-LAVIN, 2007). De acordo com os critérios
diagnésticos utilizados, a prevaléncia pode variar de 2 a 8% da populacédo geral
adulta (CLAUW, 2014), que afeta principalmente pacientes do sexo feminino
(HEYMANN et al., 2010), sendo que a sua maior frequéncia € na faixa etaria dos 30
aos 50 anos, com isso, ha implicacbes sociais € econémicas, visto que € nesta faixa

etaria que o individuo tem maior produtividade laboral, social e pessoal.

Diversos sintomas foram relacionados a fibromialgia, entretanto sua etiologia
ainda ndo esta bem esclarecida, apesar das diversas hipbteses apresentadas na
literatura (KUMBHARE; AHMED; WATTER, 2018). A partir do pressuposto que a dor
muscular € o sintoma primario € que as alteracbes da sindrome poderiam ser
decorrentes de alteragcdes no sistema musculoesquelético, alguns pesquisadores
observaram atrofia das fibras tipo Il em diferentes regidées musculares (KALYAN-
RAMAN et al., 1984) e maior indice de fadiga (BAZZICHI et al., 2009).

Alteracbes no sistema nervoso central também tém sido identificadas em
pacientes com fibromialgia (NAPADOW et al, 2010, DA COSTA et al., 2005;
GRACELY et al., 2002). Além das alteragcdes morfofisioldgicas, com diminuigdo da
massa cinzenta no cortex somatosensorial, amigdala, hipocampo, cortex singular
anterior e frontal superior (LUTZ et al, 2008), também observam-se diferencas
funcionais e morfoldgicas tanto nas regides corticais quanto nas sub-corticais,
envolvendo as dimensdes sensoriais e afetivas da dor (GRACELY et al., 2002,
SARZI-PUTTINI et al., 2008; STAUD, 2006).

Fatores associados ao nivel de estresse em mulheres com fibromialgia
estdo sendo estudados, sendo que os relatos cientificos observaram que o limiar de

dor tem sido associado a experiéncias estressoras (BECKER et al, 2010;
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MCEWEN; KALIA, 2010). Nestes casos, a resposta ao estresse inclui a ativagao do
eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) que desencadeia a liberagdo dos
hormdnios adrenocorticotrépico (ACTH) e cortisol (STRATAKIS; CHROUSOS, 1995;
ULRICH-LAI; HERMAN, 2009), o que reforga a teoria de que a fibromialgia pode ser
doencga associada também ao estresse (VANHOUDENHOVE et al., 2009).

Até o momento ndo ha teste ou exame especifico que possa conceber por si
s6 o diagndstico de fibromialgia (HEYMANN et al., 2017). O diagndstico é realizado
pela presenca de dor cronica e generalizada associada as caracteristicas clinicas
(WOLFE et al., 2011), conforme critérios, que foram evoluindo e serdo descritos no

préoximo subtdpico.

2.2.2 Critérios diagnosticos da fibromialgia

Embora a fibromialgia seja doenca reconhecida ha muito tempo, os estudos
relacionados a esta sindrome ainda séo recentes. Em 1990, o American College of
Rheumatology (ACR) publicou os critérios de classificagdo que foram usados para
identificar pacientes com fibromialgia para inclusdo em estudos clinicos. Estes
critérios consistiam na presenca de dor generalizada por, pelo menos, trés meses e
sensibilidade aumentada a palpacéo de 11 de 18 pontos dolorosos (tender points)
pré-definidos (WOLFE et al., 1990) (Figura 4). No desenvolvimento desses critérios,
foi levantada a hipdtese de que a localizagcdo e distribuicdo da dor, os sintomas de
rigidez matinal, fadiga, disturbios do sono e 0 numero, localizagdo e escore dos
tender points poderiam diferenciar os pacientes dos sujeitos saudaveis. Como
resultado, os autores observaram que os critérios proporcionavam os melhores
indices de sensibilidade (88,4%), especificidade (81,1%) e acuracia (84,9%) em
relacdo a outras doencas reumatoloégicas (WOLFE et al., 1990). Wolfe et al (1990)
observaram que nos pacientes fibromialgicos a dor difusa estava presente em 97,5%
dos pacientes e a dor em pontos especificos em 59,5%, além de sintomas de

rigidez, fadiga e disturbio do sono, relatados em mais de 75% dos pacientes.
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FIGURA 4 - Critérios de classificacéo da fibromialgia estabelecidos em 1990 pelo
Colégio Americano de Reumatologia. Pontos dolorosos ou tender points: Occipital;
Cervical baixa; Trapézio; Supra-espinhoso; Costocondral; Epicéndilo lateral;
Trocanter maior; Gluteo; Joelho (WOLFE et al., 1990). Fonte: adaptada de Okifuji et
al. A standardized manual tender point survey. J Rheumatol. 1997; 24: 377-83;
retirada do site www.geocities.com/ fibromyalgiaandfibrositis/ acrtenderpoints.jpg

Pesquisadores brasileiros validaram os critérios para populacdo brasileira
(HAUN et al, 1999), entretanto, os autores questionaram se diferencas étnicas,
econdmicas, culturais e sociais poderiam influenciar no reconhecimento da sindrome
e nas manifestacdes clinicas. Dessa forma, eles seguiram a mesma metodologia do
ACR e observaram que a dor difusa foi combinada com nove ou mais pontos
dolorosos, dos 18 possiveis. Os resultados mostraram sensibilidade de 93,2%,
especificidade de 92,1% e acuracia de 92,6%. Entretanto, ao contrario do estudo de

Wolfe et al (1990), n&o foi observada diferengas no sintoma de rigidez.

Diversos estudos foram realizados, € observou-se que esses estes critérios
sozinhos n&o abrangiam a complexidade da fibromialgia, que se caracteriza pela
presenca de muitos outros sintomas (AUVINET, CHALEIL, 2012; CROFFORD,
CLAUW, 2002). Em 2010, novos critérios foram propostos por Wolfe e

colaboradores para definicdo de fibromialgia. Esta nova proposta exclui o exame dos
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tender points e inclui o indice de Dor Generalizada (IDG) e a Escala de Gravidade
de Sintomas (EGS), ndo levando em consideragdo apenas a dor, mas também
disturbios cognitivos, padrées inadequados de sono, fadiga e uma série de sintomas
somaticos (WOLFE et al., 2010).

Nos novos critérios, o IDG apresenta forte correlagdo com a contagem de
tender points, e a EGS identifica os individuos com diagndstico realizado por meio
dos critérios de 1990, sendo composta por numero maior de variaveis que
contemplam problemas cognitivos, sono n&o reparador, fadiga e sintomas
somaticos. Essas variaveis sdo classificadas para mensurar a gravidade dos
sintomas na fibromialgia. No diagndstico, € necessaria a utilizacdo de ambos os
instrumentos, o IDG e a EGS (IDG=7 e EGS=5 ou IDG 3-6 e EGS 29), além do
exame fisico proposto pelos critérios de 1990 (WOLFE et al., 2010). Dessa forma, os
critérios de 2010 incluiram novo grupo de pacientes que apresentavam maior
gravidade de sintomas secundarios, como depressao, sono ndo reparador, sintomas
cognitivos e somaticos, com um minimo de trés regides dolorosas (WOLFE et al.,
2010; WOLFE et al., 2016).

Os sintomas secundarios associados a fibromialgia podem ser divididos em
dois grandes grupos: fisicos e cognitivos/psicologicos (STUIFBERGEN et al., 2006;
ROBINSON et al, 2008). Entre os sintomas fisicos estdo rigidez matinal, fadiga,
problemas com o sono, espasmos musculares, pernas e pés inchados, lesdées na
pele, pernas inquietas, problemas de bexiga, dor abdominal. Nos sintomas
cognitivos/psicolégicos encontram-se instabilidade postural, tontura, problemas de
concentracdo, problemas de memoria, sentimentos de raiva, ansiedade e sintomas
depressivos (RUTLEDGE et al., 2009).

Baseando-se nas caracteristicas clinicas que fazem parte dos critérios
diagnédsticos da fibromialgia, percebe-se que os fatores que aceleram o processo de
envelhecimento biolégico precoce estdo presentes nos pacientes dessa doenca.
Sendo assim, o préximo topico abordara os aspectos relacionados a teoria do

envelhecimento bioldgico.
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23FATORES QUE INTERFEREM NO COMPRIMENTO DE TELOMERO E
FIBROMIALGIA

Com base na revisdo de literatura, muitos fatores podem interferir no
comprimento do telébmero, destacando-se a aptidao fisica, aspectos inflamatorios e
metabdlicos como a HbA1c, estados emocionais e vitamina D. Esses fatores ser&o
discutidos nos préximos subtdpicos, porém, ressalta-se que, até o momento, ndo
foram encontradas publicacbes que analisem estes fatores em relacdo ao

comprimento de teldmero em pacientes com diagndstico de fibromialgia.

2.3.1 Aptidao Fisica

A aptiddo fisica pode ser definida como a capacidade que cada individuo
possui para realizar atividades fisicas, que pode derivar de fatores genéticos, do
atual estado de saude, dos niveis de nutricdo e, principalmente, da pratica regular de
atividades fisicas (NAHAS, 2001). Por sua vez, os componentes da aptidao fisica
englobam a aptidao cardiorrespiratoria, forca/resisténcia muscular, flexibilidade e
composicao corporal (PETROSKI et al., 2012; CHEN et al., 2006, ORTEGA et al.,
2008).

A fibromialgia esta relacionada a fadiga, alteracdes do sono e diversos
sintomas somaticos que se manifestam com diferentes intensidades em cada
paciente (WOLFE et al., 2010). Como consequéncia, € comum individuos com
fibromialgia adotarem comportamentos sedentarios e apresentarem menor aptidéo
fisica quando comparado a individuos sem a doenga (APARICIO et al, 2014,
SORIANO-MALDONADQO et al., 2015), muitas vezes em decorréncia do medo que a
dor proporciona (DE GIER et al., 2003; NIJS et al., 2013).

A aptidao cardiorrespiratoria € um dos principais componentes da aptiddo
fisica (ORTEGA et al., 2008; GAYA et al., 2002) e € definida como a capacidade de
realizar € manter atividades fisicas durante um periodo prolongado de tempo
(CASPERSEN et al, 1985). Evidéncias cientificas apontam que a aptidao

cardiorrespiratéria € menor em pacientes com fibromialgia quando comparado a
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individuos sem essa sindrome (APARICIO ef al., 2011; PALSTAM et al., 2014), o
que agrava os sintomas da doenga (VICENT et al.,, 2014).

Estudos anteriores observaram que a redugdo desse componente esta
associada ao limiar de dor e que pacientes que sao ativos fisicamente ou evitam
periodos longos de comportamento sedentario parecem manter de forma mais
adequada a capacidade de modular a dor, comparados aqueles pacientes menos
ativos (ELLINGSON et al,, 2012). Soriano-Maldonado et al (2014) avaliaram 31
mulheres com fibromialgia e aferiram a intensidade d,a dor com algémetro de
pressdo, e a dor clinica com a Escala Visual Analdgica (EVA). Os autores
observaram que o consumo de oxigénio de oxigénio (VOzmsx) foi inversamente
associado a sensibilidade a dor com o algbmetro, mas néo a dor clinica. O estudo
de Carbonell-Baeza et al. (2011) com 123 mulheres com fibromialgia, também
apresentou relagdo inversa da aptiddo aerdbica (distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos) com a dor (avaliado pela contagem dos tender points) e

pelo limiar de dor (avaliada pelo algédmetro).

A inatividade fisica em mulheres com fibromialgia acarreta em reducéo da
aptiddo cardiorrespiratoria, independentemente do processo de doengas ou
envelhecimento (RIKLI, JONES, 1999). Segura-Jiménez et al. (2015) avaliaram 413
mulheres com fibromialgia e 188 mulheres sem a sindrome (grupo controle), e
mensuraram o tempo sedentario, nivel de atividade fisica e contagem de passos
com acelerébmetro. Os resultados apontam que mulheres com fibromialgia gastam
48% (aproximadamente 8 horas por dia) em comportamento sedentario e que
apenas 20,6% das pacientes com fibromialgia acumulam pelo menos 150 minutos
por semana de atividade leve, moderada e moderada-vigorosa em atividades gerais,
como recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2010). Além disso,
outro estudo observou que pacientes com fibromialgia gastam 71% do seu tempo de
vigilia (aproximadamente 10 horas ao dia), em atividades sedentarias (RUIZ et al,,
2013).

Além da melhor aptiddo cardiorrespiratéria e do comportamento sedentario,
os pacientes com fibromialgia também apresentam reducdo da forca muscular
(MANNERKORPI ef al, 1994; VALKEINEN ef al, 2008; GOES et al, 2012
APARICIO et al, 2013), que é definida como a capacidade do musculo ou
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grupamento muscular de gerar tensdo contra uma resisténcia (WEIGENT et al.,
1998). Além disso, € 0 componente essencial da aptidao fisica relacionada a saude,
no que se refere a capacidade do individuo corresponder as variadas exigéncias
fisicas do trabalho e atividades da vida diaria (WEIGENT et al., 1998).

A diminuicdo da forca muscular em individuos com fibromialgia assemelha
esses pacientes a idosos, fato observado quando a analise da marcha é realizada
(GOES et al, 2015). Pacientes com fibromialgia relatam como queixa comum
problemas da marcha e, quando comparados com um grupo de controle compativel,
esses pacientes exibem parémetros de marcha alterados, caracterizados por
reducbes da velocidade de marcha, frequéncia dos ciclos e comprimento da
passada (HEREDIA ef al., 2009) o que também & observado em idosos (GOES et
al., 2014). Em geral, o desconforto e a dor muscular sdo acompanhados por uma
diminuicdo na amplitude de movimento e por debilidade muscular, que est&o

diretamente correlacionados com alteragbes da marcha (PERSCH et al., 2012).

Goes et al (2013) identificaram que mulheres com fibromialgia apresentaram
menor for¢a muscular e capacidade fisica semelhante as mulheres idosas, que pode
levar ao comprometimento da capacidade funcional. Okumus et al. (2006)
corroboram com essa evidéncia e ressaltam que o impacto da dor muscular crénica,
nas atividades diarias, tem relacdo direta com a reducdo na forca muscular,
indicando que mulheres com fibromialgia tem menor forca muscular maxima € que a
dor pode ser parcialmente a responsavel, contribuindo para a diminuicdo na
capacidade de realizar atividades cotidianas. Mannerkorpi et a/ (1994) identificaram
que, em um terco das mulheres diagnosticadas com fibromialgia, a falta de forca
muscular associada a menor flexibilidade impede a realizacdo de atividades diarias

simples, como alcancgar prateleiras altas ou lavar seus cabelos.

A flexibilidade, outro componente da aptidao fisica, é definida como o grau de
amplitude do movimento de uma articulagcéo, dentro dos limites morfoldgicos, sem o
risco de provocar lesées (POLLOCK e WILMORE, 1993). A flexibilidade, assim
como a for¢a muscular e a resisténcia aerdbica, é uma valéncia fisica necessaria
para a consecucio das atividades da vida diaria e para a conservagao da saude
(CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985; ACSM, 2013). Existem evidéncias

acerca da importadncia do alongamento muscular no tratamento da fibromialgia
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(HEYMANN, 2010; LORENA et al., 2015), pois a flexibilidade muscular pode
contribuir para a execu¢cdo de movimentos eficientes e manutencdo do equilibrio,

correlacionando-se diretamente com a qualidade de vida (CARVALHO ef al., 1998).

O estudo de Soriano-Maldonado ef al. (2015) avaliou a influéncia dos
componentes da aptidao fisica na dor, em mulheres com fibromialgia. Os autores
observaram que a flexibilidade € componente importante nessa populacéo, pois 0s
outros componentes da aptidao fisica (forca muscular e aptiddo cardiorrespiratoria)
s apresentaram valores significativos para a redu¢do da dor quando associados a
flexibilidade. Embora a flexibilidade seja um componente importante da aptidao fisica
para diminuicdo da dor em mulheres com fibromialgia, poucos estudos analisaram o

treinamento especifico da flexibilidade nessa populacio.

Por fim, a composi¢éo corporal, ultimo componente da aptid&o fisica, também
apresenta alteracdo em pacientes com fibromialgia. A avaliacdo da composicéo
corporal por absorciometria radiolégica de dupla energia (DXA) em amostra
brasileira de mulheres com fibromialgia encontrou valor médio de 39,5% de massa
gorda (LOBO et al, 2014), valor similar da média encontrada em um estudo
espanhol, utilizando bioimpedancia elétrica, comparando mulheres com fibromialgia
(40,1%) e mulheres saudaveis (36,7%), sendo estatisticamente significante
(APARICIO et al, 2015). Quando pacientes com fibromialgia obesos sé&o
comparados a individuos saudaveis obesos, estes pacientes apresentam maior
quantidade de gordura corporal e menor quantidade de massa muscular (APARICIO
et al., 2014). Esta maior adiposidade encontrada na fibromialgia pode ser explicada
por menores niveis de aptiddo cardiorrespiratoria nestas pacientes (SEGURA-
JIMENEZ et al.,, 2015) e esta relacionada a alguns sintomas caracteristicos tais
como dor e fadiga (SEGURAJIMENEZ et al., 2016).

A obesidade € uma das comorbidades que agrava os sintomas da fibromialgia
(OKIFUJI et al., 2010), sendo verificada em aproximadamente 45% destes pacientes
(KIM et al., 2012). Alguns mecanismos s&o sugeridos para tentar explicar a relac&o
entre obesidade e fibromialgia, como problemas de sono, depressao, disfuncéo da
glandula tiredide e disfuncéo do eixo endécrino GH/IGF-1 (URSINI et al., 2011),
além de menor aptidao cardiorrespiratéria (SEGURA-JIMENEZ et al, 2015). O

estudo de Bennett et al. (2007) avaliou 2596 individuos com fibromialgia e verificou
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que cerca de 70% destes apresentam excesso de peso (indice de massa corporal =
25 kg/m2), maior do que relatado na populagéo em geral (BENNETT et al., 2007).

Considerando que a fibromialgia estd associada a obesidade e possivel
quadro de envelhecimento precoce € necessaria a investigagdo de como estes
fatores interagem. Além disso, a obtencdo de informacgbes sobre a diminuigdo da
aptiddo cardiorrespiratéria, forca muscular e flexibilidade em mulheres com
fibromialgia e sua relacdo com o comprimento de teldmero € importante para melhor

compreensao do impacto clinico do envelhecimento em pacientes com fibromialgia.

2.3.2 Fatores Metabdlicos e Inflamatoérios

Nos ultimos anos, tém sido evidenciados que individuos com fibromialgia
apresentam alteragbes do metabolismo (LOEVINGER et al, 2007) e no perfil
inflamatorio (RODRIGUEZ-PINTO et al. 2014). Estudos apontam que a relagdo entre
excesso de peso, inflamacdo e manifestagcdo da dor pode ser estabelecida pela
interacdo de diversos mecanismos, como 0Ss mecanicos, estruturais, mudancas
comportamentais, porém, as alteracbées metabdlicas tém sido apontadas como o
principal fator para se compreender a relagdo entre excesso de peso e as
manifestagbes dolorosas (JANKE et al., 2007).

Pesquisas cientificas demonstram que a dor crbnica associa-se com
mudanc¢as na regulacdo do perfil glicémico (MANTYSELKA et al., 2008, CORTEZ et
al., 2014), sendo que a prevaléncia de fibromialgia em individuos diabéticos pode
variar entre 15,5 a 23,3% (YANMAZ et al., 2011; TISHLER et al., 2003). Assim
como, maiores concentragdes de hemoglobina glicada (HbA1c) (LOEVINGER et al.,
2007) e maior resisténcia insulinica (GOES et al. 2016) sdo observadas em
mulheres com fibromialgia. As alteracbes relacionadas a resisténcia insulinica
podem ser possivel fator de risco para comprometimentos cognitivos na fibromialgia
(FAVA et al., 2013), além das concentragbes de glicose, associadas a dor, serem
responsaveis por comprometer o desempenho fisico, sobretudo a forgca muscular,
pois promovem maior falha na ativacdo muscular (GOES et al., 2016).

A reducdo da forca muscular, possivelmente ocorre devido a glicotoxicidade
(YKI-JARVINEN, 1992), em que a hiperglicemia provoca reduc&o da captacéo de
glicose, principalmente pelo tecido muscular (ROBERTSON et al., 2003) e interfere
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na fungéo contratil e geracéo de forga do tecido muscular (HELANDER ef al., 2002).
Concentragbes aumentadas de glicose intracelular geram a producéo de espécies
reativas de oxigénio, do qual comprometem o DNA nuclear, desencadeando
diversas reacbes metabdlicas, finalmente aumentando a formacao intracelular de
produtos finais da glicacdo avangada (AGEs) (STOLAR, 2010). Alguns estudos
mostraram a presenca de AGEs em pacientes com fibromialgia (HEIN; FRANKE,
2002; RUSTER et al, 2005), e outros estudos apontam que os AGEs s&o
diretamente relacionados ao envelhecimento bioldgico precoce (MOTA et al., 2004).

Yamanaz, Mert e Korkmaz (2012) avaliaram 93 pacientes com fibromialgia e
observaram que 18% apresentam um quadro de diabetes tipo Il. Além disso, a
HbA1c foi semelhante em pacientes com fibromialgia e diabetes e pacientes com
fibromialgia e sem o quadro clinico de diabete tipo Il. O estudo de Tishler et al.
(2003), por sua vez, selecionou 100 individuos com diabetes (45 com diabetes tipo |
e 55 com diabetes tipo Il) e observou que a fibromialgia estava presente em 17% da
amostra. Os pacientes com fibromialgia e diabetes tiveram concentragdes mais
elevadas de HbA1c comparado a pacientes com diabetes, porém sem a fibromialgia.
Também se observou correlagdo significativa direta entre os numeros de tender
points e as concentragdes de HbA1cC.

Por outro lado, as relagbes entre as alteragdes no perfil lipidico (triglicerideos,
colesterol total, LDLc, HDL-c) em pacientes com fibromialgia ainda s&o conflitantes,
sem diferencas entre os grupos (OZGOCMEN et al, 2000) ou o grupo com
fibromialgia apresentando piores parametros no perfil lipidico (GURER et al., 2006;
LOEVINGER et al.,, 2007). Gurer et al. (2006) n&o encontraram influéncia destas
alteragcdes metabdlicas nas diversas variaveis clinicas da fibromialgia, porém,
Cordero et al. (2014) destacaram a relagéo entre colesterol total e triglicerideos com
caracteristicas da dor, fadiga, ansiedade e duragdo da doenc¢a na fibromialgia.

Estudos tém demonstrado aumento sérico de algumas citocinas inflamatorias
em pacientes com fibromialgia, no entanto ainda n&o ha consenso sobre esta
hiptese. Concentragbes aumentadas de citocinas tém sido associadas aos
sintomas de dor, fadiga e disturbios do humor, tornando plausivel que alguns
mediadores inflamatérios n&o especificos possam contribuir para a presenga de
sintomas da fibromialgia. Além disso, o desequilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias tem assumido importancia na indugdo e manutengéo da dor e varios

autores tém investigado as concentracdes de citocinas nesses pacientes (UCEYLER
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et al, 2011; RODRIGUEZ-PINTO et al. 2014; RODRIGUEZ-PINTO et al., 2014
KOSEK et al., 2015).

O TNF-a é citocina inflamatéria com papel-chave em alguns modelos de dor,
atuando em diferentes vias de sinalizagdo por meio de receptores de superficie
celular, presentes, também, nos neurbnios e na glia. Além disso, tem sido
demonstrado que esta citocina tem importante papel na hiperalgesia inflamatéria e
neuropatica (ZHANG; NA, 2007). Rodriguez-Pinté et al. (2014) descrevem em seu
estudo de revisdo varios fatores apontados em outros estudos sobre fungdes
relacionadas as concentragcdes de algumas citocinas e para o TNF-a, segundo os
autores, as funcbes atribuidas a este marcador seriam a hiperalgesia, fadiga,
depressao e o movimento rapido dos olhos durante o sono (sono REM).

A proteina C reativa (PCR) € proteina de fase aguda da resposta inflamatéria
mediada pelas interleucinas, sendo que sua alta concentragdo € considerada como
marcador pro-inflamatoério (XIAO et al,, 2013). A dosagem sérica pode ser util na
avaliagdo da resposta inflamatéria (Il DIRETRIZ BRASILEIRA DE INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA, 2009). Na fibromialgia, comparagdes entre pacientes com
fiboromialgia e individuos saudaveis mostram concentragdes similares da PCR
(OZGOCMEN e ARDICOGLU, 2000), entretanto também existe maior numero de
evidéncias das concentracbes aumentadas para o grupo com fibromialgia
(KADETOFF e KOSEK, 2010; BOTE et al,, 2012; XIAO et al., 2012; XIAO et al.,
2013; MANNERKORPI et al., 2017). Ao comparar pacientes com fibromialgia e
individuos saudaveis, sem e com excesso de peso, verificou-se que as
concentragbes de Proteina C-Reativa foram maiores em pacientes com fibromialgia
com excesso de peso, comparados a individuos saudaveis com excesso de peso €
também maiores em pacientes com excesso de peso do que em pacientes com
fibromialgia sem excesso de peso (RUS et al., 2016).

QOutro marcador pré-inflamatério é a leptina, hormdnio responsavel pelo
controle neuroendoécrino da homeostase energética (KALRA et al, 2010), que
desempenha func¢do tanto na sindrome metabdlica (ESTEGHAMATI et al., 2011),
quanto nos mecanismos dolorosos (KERSHAW:; FLIER, 2004). Além disso, é
considerada um dos mediadores responsaveis pela inflamac¢éo crénica de baixa
intensidade (FERNANDEZ-RIEJOS et al, 2010). Estudos apontam resultados
divergentes em relacao as concentracbes da leptina. Enquanto alguns autores n&o

encontraram diferencas para a leptina entre pacientes com fibromialgia e individuos
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saudaveis (ABLIN et al., 2012), outros verificaram que mulheres com fibromialgia
apresentaram menores concentragbes de leptina do que mulheres saudaveis
(OLAMA et al., 2013, PAIVA et al., 2017). Também, maiores concentragcbes de
leptina em pacientes com fibromialgia, comparados a individuos saudaveis, foram
observadas em outros estudos (FIETTA e FIETTA, 2006; HOMANN et al., 2013,
HOMANN et al., 2014). Ao avaliar a condicéo de peso, mulheres com fibromialgia e
com sobrepeso/obesidade apresentaram maiores concentragbes de leptina do que
mulheres com fibromialgia com peso normal (BJERSING et al., 2013; PAIVA et al.,
2017). Menores concentracfes de leptina estdo associadas com a gravidade da
doenca (OLAMA et al, 2013), enquanto maiores concentragdes de leptina estdo
associadas com a presenca do diagndstico da doengca (HOMANN et al., 2014).

A adiponectina, outro marcador anti-inflamatorio, esta relacionado a protecao
de possiveis doencas cardiovasculares (GUSTAFSON ef a/., 2010). Na fibromialgia
existem poucas evidéncias sobre a sua avaliacdo. Recentemente, foi publicado que
as concentracfes de adiponectina ndo diferiram entre mulheres com fibromialgia e
mulheres saudaveis (PAIVA et al, 2017). A comparagdo em pacientes com
fibromialgia segundo a condigcdo de peso (peso normal, sobrepeso e obesidade)
mostra que pacientes com fibromialgia e peso normal apresentam maiores
concentracbes de adiponectina quando comparados a pacientes com sobrepeso
e/ou obesidade (BJERSING et al., 2013).

As divergéncias nesses fatores inflamatorios e a falta da associacdo desses
marcadores com o envelhecimento bioldgico precoce em pacientes com fibromialgia,
apontam a necessidade da avaliacdo desses componentes em conjunto, para

melhor esclarecer as alteragdes fisiologicas e clinicas presentes nessa sindrome.

2.3.3 Fatores Psicologicos

As capacidades cognitivas, como atencdo e memoria, declinam
continuamente com o processo de envelhecimento (PARK E GUTCHESS, 2002).
Em pacientes com fibromialgia estas capacidades também s&o alteradas (GLASS,
2009), e estdo relacionadas as mudangas nos mecanismos de atencao e na maneira
de integrar e processar a informagéo (DICK, ECCLESTON, CROMBEZ, 2002).
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Esses sintomas podem afetar a capacidade em realizar tarefas cotidianas simples,

causando impacto negativo na qualidade de vida (KHAN, 2010).

Os estudos que analisam as caracteristicas das fungdes cognitivas em
pacientes com fibromialgia sdo escassos e com amostras pequenas (Quadro 3). A
maioria desses estudos confirmam que os individuos com fibromialgia apresentam
alguma disfuncdo cognitiva, como falta de atencdo, problemas de memoria e

diminui¢do da velocidade de processamento das informacgdes.



QUADRO 3 — Resumo dos testes cognitivos e resultados em pacientes com fibromialgia, saudaveis e idosos.

Autores

Participantes

Métodos cognitivos
analisados

Principais resultados encontrados

Park et al (2001)

23 fibromialgicas
23 Controles sem fibromialgia
23 ldosos sem fibromialgia

Velocidade de processamento
de informacdes
Memoria
Fluéncia verbal

Pacientes com fibromialgia apresentaram
menor velocidade de processamento de
informacao.

Os resultados ndo tiveram relacbes com teste
de ansiedade ou depressio.

Rodriguez-Andreu
et al (2009)

46 individuos com fibromialgia
92 com artrite
92 com dores cronicas

Mini-mental

Fibromialgia: maior proporcao de pacientes
com déficit cognitivo quando comparado aos
outros dois grupos.

Munguia-lzquierdo
et al (2008)

81 fibromialgicas
35 controles sem fibromialgia

Velocidade de processamento
de informacdes
Fluéncia verbal

O grupo fibromialgia apresentou maior déficit
em todos os testes.
Relacao direta entre o rendimento dos testes
com grau de dor e ansiedade.

Verdejo-Garcia
et al (2009)

36 fibromialgicas
36 controles sem fibromialgia

Flexibilidade cognitiva
Tomada de decisdes

O grupo controle apresentou melhores
resultados no teste de flexibilidade cognitiva.

Reyes del Paso
et al (2012)

36 fibromialgicas
29 controles sem fibromialgia

Velocidade de processamento
de informacdes

Pacientes com fibromialgia apresentaram
menor velocidade de processamento de
informacao. Relagéo direta entre rendimento
cognitivo e dor

49
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O padréo cognitivo e funcional semelhante de pacientes com fibromialgia e
idosos saudaveis ndo parece ser algo casual, porém talvez possa ser explicado
fisiologicamente. Estudos com neuroimagem tém encontrado diferencas funcionais,
anatbmicas e neuroquimicas em regides cerebrais de pacientes com fibromialgia
(CEKO et al., 2012). Algumas destas alteragcbes estéo relacionadas com reducdes
na massa cinzenta cerebral (KUCHINAD et al. 2007, ROBINSON et al. 2011).
Kuchinad et al. (2007), também, encontraram relagdo inversa entre o volume de
massa cinzenta cerebral e a idade em pacientes com fibromialgia, e a velocidade de
redugcdo encontrada foi maior da observada em idosos saudaveis (RESNICK ef al.
2003). Alem disso, anormalidades encontradas no volume de massa cinzenta de
pacientes com dor crénica ocorrem em regides cerebrais responsaveis pelas
fungbes cognitivas, motoras e nociceptivas (MOYAEDI et al. 2012) indicando que
estas fungdes sdo comprometidas em pacientes com dor crénica, possivelmente por

degeneracdes relacionadas a um quadro precoce de envelhecimento.

Além da diminuicdo da fungdo cognitiva, pacientes com fibromialgia
apresentam alto indice de depressdo (GASKIN ef al., 1992). Cerca de 30% a 50%
dos individuos com fibromialgia possuem depressao, ansiedade, alteracdo do humor
e do comportamento, irritabilidade ou outros disturbios psicolégicos (AHLES et al.,
1991). Segundo Raphael et al. (2004), a fibromialgia e a depressao apresentam

relacio proxima, sendo a fibromialgia um gatilho disparador do disturbio depressivo.

Estudo indica que a dor pode agravar os sintomas depressivos e sua
duragéo, bem como fadiga e disturbios do sono (STRINE et al., 2005). No entanto,
outros autores concluiram que a depressao se desenvolve devido a cronificagdo da
dor (GATCHEL; POLATIN; MAYER, 1995), além de afetar a capacidade funcional e
reduzir o limiar de dor (STRINE et al., 2005). Ainda n&o esta claro se a presenca de
depressdo torna os individuos mais expostos a dor e incapacidade, ou, se a
presenca de dor e incapacidade contribui para o aparecimento da depressao
(GUREJE; SIMON; VON KORFF, 2001).

Uma hipdtese apresentada para a maior percepcéo de dor em individuos
com fibromialgia e depressdo, € a tendéncia da depressdo em pessoas com
fibromialgia assumir estilo cognitivo “catastréfico”, que significa a percep¢éo da dor
de forma ampliada e insuportavel (GRACELY et al., 2004). Walker et al. (1997)
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corroboram com os achados e enfatizam que individuos que sofrem de fibromialgia
apresentam capacidade funcional prejudicada, dificuldade de adaptacdo as
situacbes cotidianas e maior tendéncia a énfase da dor, em comparagdo com

pessoas com artrite reumatoide.

Como a depressado € um quadro clinico associado a fibromialgia, faz-se
necessario a investigacdo da relacdo dos aspectos psicoldégicos com o

desencadeamento de um possivel quadro de envelhecimento bioldgico precoce.

2.3.4 VitaminaD

A vitamina D é um hormdnio esteroide essencial no funcionamento do
sistema musculo esquelético e homeostase dos ions de calcio e fosforo, atuando na
mineralizagdo 6ssea, manutengdo da massa magra, for¢ca e contracdo muscular, e
na transmissao neuromuscular (HOLICK et al., 2012). Sua deficiéncia compromete o
processo de formagado 6ssea na placa de crescimento dos 0ssos longos, além de
acarretar comprometimento da mineralizagdo 6ssea (DILWORTH; CHAMBON,
2001). Em um primeiro momento, acreditou-se que a vitamina D estaria basicamente
associada com a funcio déssea, por isso 0 metabolismo dsseo contempla as acdes
mais conhecidas e estudadas da vitamina D (LIPS, 2001; MAEDA et al., 2014). No
entanto, o conhecimento do fato de termos receptores da vitamina D em diversos
tecidos do corpo, tem aberto novos horizontes de pesquisa (WALTERS, 1992).

Alguns estudos observaram possivel associacdo da fibromialgia e
deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D (AL-ALLAF et al., 2003; ERKAL et al,
2006; GLERUP et al.,, 2000; HOLICK et al., 2003). Embora os resultados clinicos
disponiveis permanecam limitados, estudos experimentais e fisiopatologicos
demonstram que a baixa concentragdo de vitamina D esta relacionada com a dor,
desempenhando papel na etiologia € manutencdo dos estados de dor cronica e
comorbidade associada (KALUEFF; TUOHIMAA, 2007; HOLICK; CHEN, 2008,
HOLICK, 2007). As vias de dor associadas a altera¢des corticais, imunologicas,
hormonais e neuronais na dor crénica sao potencialmente influenciadas pelos niveis
de vitamina D (KALUEFF; TUOHIMAA, 2007).
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Olama et al. (2013) avaliaram a concentracdo de vitamina D em 50
pacientes com fibromialgia e 50 controles saudaveis, pareados por idade. Os
autores observaram que as pacientes com fibromialgia apresentaram menor
concentracdo de vitamina D, quando comparado as controles. Além disso, as
concentragbes séricas de vitamina D foram inversamente correlacionadas com
escala analdgica visual de dor (EVA) e depresséo.

Corroborando com este estudo, Armstrong et al. (2007) verificaram a
concentragdo de vitamina D em 75 individuos com fibromialgia. Os participantes
preencheram os questionarios Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) e indice de
Depresséo e Ansiedade (HADS). A deficiéncia de vitamina D foi observada em
13,3% dos pacientes, enquanto 56% apresentaram niveis insuficientes e 30,7%
apresentaram concentracées normais. Pacientes com deficiéncia de vitamina D
apresentaram maior depressdo e ansiedade do que 0s pacientes com niveis
insuficientes.

No entanto, nem todos os estudos anteriores relatam resultados
semelhantes. Pena e colegas (2010) realizaram um estudo transversal e avaliaram
as diferencas nas concentracfes de vitamina D em 87 pacientes com fibromialgia e
92 individuos saudaveis. Os autores n&o observaram diferencas estatisticas e
associacao entre escalas de dor e vitamina D.

A grande variabilidade de resultados nos estudos se deve ao fato de n&o
haver um controle em aspectos étnicos e habitos alimentares (ANAGNOSIS et al,,
2014). Além disso, os dados sobre a suplementacdo prévia de vitamina D nos
participantes do estudo ndo estéo disponiveis na maioria dos estudos (MCCABE et
al., 2016; TANDETER et al, 2009; ARMSTRONG et al, 2007). Informacbes
adicionais de heterogeneidade, diferengcas nos critérios usados para deficiéncia de
vitamina D e falta de grupos de controle também s&o evidentes nos estudos
publicados (MCCABE et al., 2016; TANDETER et al., 2009).

Em resumo, o comprimento do teldmero é considerado como variavel
potencial em investigacbes que analisam o envelhecimento biolégico precoce
(BLACKBURN, 2001). Na populagdo em geral existem trabalhos publicados que
encontraram associagdes inversas do comportamento sedentario e baixa aptidao
fisica (CHERKAS et al, 2008; LUDLOW et al, 2008, WERNER et al., 2009;
LAROCCA, SEALS, PIERCE, 2010; SONG et al., 2010, KRAUSS et al,, 2011; DU et
al, 2012; KIM et al, 2012; DENHAM et al, 2013; LOPRINZI, LOENNEKE,
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BLACKBURN, 2015), das variaveis metabdlicas (IKEDA et al., 2015), inflamatérias
(JURK et al., 2014) e psicologicas (EPEL et al., 2014) com o comprimento do
teldmero, bem como o efeito protetivo da vitamina D (PUSCEDDU et al., 2015).
Entretanto, apenas um estudo foi encontrado quanto a abordagem direta do
comprimento do telémero e individuos com diagndstico de fibromialgia. Portanto, €
inovador analisar a contribuicdo e impacto de variaveis que interferem no
comprimento do teldmero, como a aptidao fisica, fatores psicoldgicos, inflamatorios e
metabdlicos sobre o processo de envelhecimento bioldgico precoce em pacientes
com fibromialgia. Como € fator ainda ndo estudado nesta populacdo, os resultados
apresentardo potencial tanto para a abordagem clinica de forma preventiva, como
para a terapéutica, minimizando aspectos que podem reduzir ainda mais a

capacidade funcional das pacientes com fibromialgia.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 PLANEJAMENTO DA PESQUISA

Este estudo tem carater transversal, descritivo e comparativo casual em que
sd0 comparados trés diferentes grupos com objetivo de identificar possiveis
diferengas entre os mesmos e analisar associacdes existentes entre as variaveis

estudadas.

3.2PARTICIPANTES DO ESTUDO

Foram recrutadas 95 mulheres com idades entre 25-75 anos, divididas em
trés grupos: 1) pacientes com fibromialgia (grupo FM) — 42 mulheres com
diagnostico de fibromialgia seguindo os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia em 1990 (WOLFE et al., 1990), que tiveram diagndstico confirmado
por médicos reumatologistas, provenientes do Ambulatério de Reumatologia do
HC/UFPR; 2) grupo-controle (GC) — 32 mulheres sem fibromialgia, pareadas pela
idade e pelo indice de Massa Corporal (IMC) com o grupo fibromialgia, provenientes
da comunidade e funcionarias da Universidade Federal do Parana (UFPR); 3) grupo-
controle-idosa (GCI) — 21 mulheres idosas sem fibromialgia, provenientes da
comunidade. O processo de selegcdo foi intencional, a partir de informagbes do

prontuario disponibilizado pelo ambulatério.

Os critérios de exclus&o foram: (1) mulheres na menopausa; (2) diabetes; (3)
doencas neurologicas, pulmonares e cardiacas n&o tratadas; (4) disturbios
gastrointestinais; (5) doeng¢as autoimunes ou inflamatérias; (6) com grandes
dificuldades para realizarem as atividades cotidianas ou usem dispositivos para
realizar as tarefas da vida diaria; e (7) outras condi¢cées reumatoldgicas. Nas idosas,
os critérios de exclusdo adotados foram o0s mesmos para as participantes mais
jovens, com excec¢ao de estar no periodo pés-menopausa. Todas essas informacdes

foram obtidas por meio do autorrelato e do prontuario das pacientes.
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As avaliacbes ocorreram apds as participantes assinarem o0 termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1). Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC/UFPR), seguindo as diretrizes propostas na resolugéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisas envolvendo seres
humanos, registrado sob o numero CEP/HC: 2.146.731 (ANEXO 1). Ao final de
todas as avaliagbes, as participantes receberam o0s resultados dos exames de
sangue e da avaliacdo e desempenho fisico. De acordo com os resultados, ao final
da cartilha as mulheres recebiam orientacbes sobre seu estado de saude e
atividades fisicas que poderiam ser realizadas a fim de amenizar os sintomas
dolorosos (APENDICE 2).

Apds as avaliagdes, duas mulheres foram excluidas por falta de dados de
aptidao fisica e uma foi excluida, pois seu valor de comprimento de telédmero (7,15)
foi identificado como um outlier, conforme indicado pelas distancias de Cook (valor>
1,0). Este valor de comprimento de teldbmero foi extremamente grande em
comparagao com valores anteriores mostrados na literatura. Assim, a amostra final
do estudo foi composta por 92 mulheres, sendo 41 do grupo fibromialgia, 31 do

grupo-controle e 20 do grupo controle-idosa (Figura 5).
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Recrutamento das participantes

/ N

Grupo FM GC GClI
n=42 =32 n=21
Analise dos prontuarios do grupo FM e das
fichas de identificacdo dos grupos controles
Aplicagao dos critérios de exclusado e analise
dos resultados e banco de dados
Exclus&o de 1 participante do grupo FM, 1 do
GC e 1 do GCI
Grupo FM GC GClI
n=41 =31 n=20
TOTAL
n=92

FIGURA 5 — Delineamento do estudo



57

3.3INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

3.3.1 Procedimentos gerais

Para melhor realizacdo dos testes e exames, as avaliagbes foram divididas
em dois dias (Figura 6). Apds o contato inicial, as interessadas em participar do
estudo foram convidadas a comparecer na Unidade Metabdlica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Parana, onde foram informadas sobre os
procedimentos e questdes legais do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Neste primeiro momento, foram avaliadas as caracteristicas
gerais (ANEXO 2), mensurag¢des antropométricas, testes de capacidade funcional e
aplicagdo de questionarios. Além disso, cada paciente recebeu um acelerébmetro,

com as devidas instrugdes para uso, e o diario de atividade fisica (APENDICE 3).

O segundo dia de avaliagdo ocorreu apds sete dias do primeiro encontro, em
laboratério particular de analises clinicas. Para este dia, as participantes foram
instruidas a estar em jejum de 12 horas para coleta de sangue, realizado por uma
enfermeira experiente, e para a avaliagdo da bioimpedancia. Apds estes
procedimentos e o desjejum, as participantes entregaram o0s acelerbmetros e

responderam os questionarios.



58

PARTICIPANTES

N

GRUPO GRUPO CONTROLE GRUPO CONTROLE-
FIBROMIALGIA MULHERES DE 20 A IDOSADEBG5A 75
MULHERES DE 20 A 50 ANOS ANOS
50 ANOS
AVALIACOES
DIA 1 DIA2 DIA3 DIA 4 DIA S DIAG DIA7

PRIMEIRO DIA DAS AVALIACOES

- Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido

- Caracteristicas gerais
- Avaliagdo antropométrica

- Testes de capacidades
funcionais

- Aplicagdo de questionarios

- Entrega dos acelerémetros e
diario de atividade fisica

FIGURA 6 — Procedimentos do Estudo

SEGUNDO DIA DAS AVALIACOES

*Em jejum:
- Coleta de sangue
- Avaliagdo da Bioimpedancia
*Desjejum:

- Entrega do acelerémetro e
diario de atividade fisica

- Aplicagdo de questionarios
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3.3.2 Avaliagcbes antropomeétricas e clinicas

As medidas antropométricas foram obtidas conforme descritas no
Anthropometric  Standardization  Reference  Manual (LOHMAN, ROCHE,
MARTOREL, 1988). Cada medida foi realizada trés vezes, sendo considerando o

valor médio. A ficha de avaliagdo encontra-se no Apéndice 4.

A estatura foi mensurada em centimetros (cm), utilizando estadiébmetro fixado
a parede (resolucdo de 0,1 cm). O individuo ficou em posi¢éo ortostatica, cabega no
plano horizontal de Frankfort, pés descalgos e unidos, superficies posteriores do
calcanhar, cinturas pélvica e escapular e regido occipital em contato com o
equipamento de medida. A massa corporal foi aferida em quilogramas (kg), através
de balancga digital (capacidade maxima de 150 kg e resolugdo de 100 gramas). Para
a realizacdo da avaliagdo, o individuo permaneceu descalco, posicionado em pé no
centro da plataforma, com os bragos ao longo do corpo, sem casaco ou objetos nos
bolsos. O IMC, expresso em kg por m? foi calculado através da seguinte férmula:
IMC(kg/mZ) = Peso(kg) / Estatura(mz). Considerou-se os pontos de corte propostos
pela Organizacado Mundial da Saude (2004) (Quadro 4).

QUADRO 4 - Classificacdo do indice de Massa Corporal segundo a Organizagéo
Mundial de Saude

IMC Classificagbes
Menor do que 18,5 Abaixo do peso normal
18,5-249 Peso normal
250-299 Excesso de peso
30,0-349 Obesidade classe |
35,0-39,9 Obesidade classe Il
Maior ou igual a 40,0 Obesidade classe I
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A circunferéncia abdominal (CA) foi mensurada em centimetros conforme a
proposta do Centers for Disease Control and Prevention, utilizando-se uma fita
antropomeétrica flexivel e inextensivel (resolugcdo de 0,1 cm), aplicada sobre a pele,
imediatamente acima da crista iliaca e paralela ao solo. A participante permaneceu
com o abdome relaxado, em p€, com os bragos ao longo do corpo e 0s pés unidos.
Consideraram-se valores acima ou iguais a 80 cm como aumentados para 0 sexo
feminino (SPOSITO et al., 2007).

A presséo arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) foi avaliada utilizando-se
esfigmomandémetro de mercurio, com o tamanho do manguito apropriado ao
perimetro do brago do individuo. Ambas as mensurag¢des foram realizadas apos 10
minutos de repouso, com o individuo sentado, seguindo as recomendacgdes e
classificacbes do VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensédo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010) (Quadro 5).

QUADRO 5 - Classificagdo da Pressao Arterial Sistdlica e Diastdlica segundo a

Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010)

Classificacédo Presséao sistélica (mmHg) | Presséo diastélica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensé&o estagio 1 140-159 90-99
Hipertens&o estagio 2 160-179 100-109
Hipertens&o estagio 3 2180 2110
Hiperte_nséo sistélica 140 <90

isolada

Na avaliacdo da composicao corporal, utilizou-se o0 método da biompedancia

bioelétrica (BIA), com o aparelho Maltron®, modelo BF906, tetrapolar, frequéncia de
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50 khz. O procedimento foi realizado no periodo da manhé&, apds jejum de 12 horas.
As participantes foram orientadas a nao fazer exercicios 12 horas antes, urinar 30
minutos antes, ndo consumir alcool 48 horas antes, ndo fazer uso de diuréticos sete

dias antes do exame e nao estar no periodo menstrual.

O exame foi realizado com o individuo deitado em decubito dorsal sobre uma
maca isolada de condutores elétricos sem portar qualquer objeto ou adorno
metalico. Em seguida, eletrodos emissores foram colocados sobre a superficie da
mao e do pé direito, proximos as articulagdes das falanges do metacarpo e
metatarso, respectivamente. Os eletrodos receptores foram colocados no ponto
meédio entre as proeminéncias distais do radio € da ulna do punho direito, e entre o
maléolo medial e lateral do tornozelo direito. Os valores obtidos com o0 exame foram
o conteudo de gordura e massa magra (musculos, visceras € agua corporal) do
organismo, além da taxa metabdlica basal. O percentual de gordura corporal foi

classificado segundo Gallagher et al. (2000) (Quadro 6).

QUADRO 6 - Classificacdo do Percentual de Gordura em Mulheres segundo
Gallagher et al (2000)

IMC 20-39 anos 40 - 59 anos 60— 79 anos
<18,5 21 23 24

225 33 34 36

230 39 40 42

3.3.3 Avaliacio da capacidade fisica

Todos os testes foram realizados trés vezes, com intervalo de um minuto de
repouso entre as séries, exceto para o Teste de Caminhada de seis minutos que foi

executado somente uma vez. Para analise posterior dos resultados, considerou-se o
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valor com melhor desempenho da participante. A ficha de avaliagdo encontra-se no

Apéndice 5.

3.3.3.1 Aptidédo Cardiorrespiratéria — Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)

O Teste de caminhada de seis minutos (TC6) foi realizado segundo as
diretrizes estabelecidas pela American Thoracic Society (2002). Os equipamentos
necessarios para a realizagdo do teste foram: cronémetro, trena, monitor de

frequéncia cardiaca e escala de percepgao subjetiva de Omni.

O TC6 foi realizado em um corredor plano de 30 metros de comprimento,
sempre pelo mesmo avaliador. Antes e apos o teste, as participantes apontaram a
intensidade do exercicio referida para elas, por meio da percep¢ao subjetiva de
esforco. Durante 6 minutos, as mesmas foram incentivadas a caminhar o mais
rapido possivel. As participantes foram orientadas a interromper o teste caso
relatessem sintomas como dores em membros inferiores, taquicardia ou qualquer
desconforto. Apos o término do teste, registrou-se a distancia percorrida em metros
(Figura 7).

5m 29m

FIGURA 7 — Distancia percorrida durante a realizagdo do teste de caminhada de
seis minutos. Os cones, ou marcagéo no solo, indicam o0s pontos nos quais devem
ocorrer as mudancas de sentido e estdo posicionados a uma distancia de 0,5 metros
dos extremos dos perimetros para permitir o giro da paciente
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3.3.3.2 For¢a de Membros Inferiores — Teste de Levantar e sentar da Cadeira em 30
segundos

Para avaliacdo da forca dos membros inferiores, utilizou-se o teste de
levantar e sentar da cadeira durante 30 segundos, segundo as recomendacbes de
Rikli e Jones (1999). O teste iniciou-se com a participante sentada no meio da
cadeira, com as costas retas, os pés apoiados no chao e os bragos cruzados contra
o térax. Ao sinal, a avaliada deve levantar, ficando totalmente em pé, e entdo
retornar a posi¢cado sentada. Este movimento foi repetido o maior numero de vezes

durante 30 segundos (Figura 8).

FIGURA 8 — Posicdo da avaliada no inicio e final do movimento no Teste de
Levantar e Sentar da Cadeira em 30 segundos

3.3.3.3 Forca de Membros Superiores — Teste de Flex&o e Extensdo de Antebracgo
em 30 segundos

O teste de flexdo e extens&o de antebrago em 30 segundos foi realizado para
mensuragao da forca de membros superiores, segundo o protocolo de Rikli e Jones
(1999). No inicio do teste, a paciente permanecia sentada em uma cadeira com as
costas retas e pés totalmente apoiados no chéo. O teste foi realizado com um halter
de 2 quilos (kg). A participante deve segurar o0 peso, primeiramente com a méao
direita e posteriormente com a mao esquerda, o braco deve estar estendido para
baixo, ao lado da cadeira e perpendicular ao ch&o. Ao sinal, a avaliada deve virar a

palma da mao para cima enquanto flexiona o brago, completando totalmente o



64

angulo de movimento, voltando depois a posi¢céo inicial com o cotovelo totalmente

estendido, fazendo o maior numero de repeticdes em 30 segundos (Figura 9).

1)
e, Y5

B v

FIGURA 9 — Posi¢céo da avaliada no inicio e final do movimento no Teste de Flexao
e Extens&o de Antebraco em 30 segundos

3.3.3.4 Flexibilidade — Teste de Sentar e Alcancar

O teste de sentar e alcancar tem o objetivo de fornecer um indicativo da
flexibilidade da articulagdo coxo-femoral e foi realizado conforme o protocolo de
Wells e Dillon (1952). Para realizacdo do teste, utilizou-se uma caixa de madeira
com 30,5cm x 30,5cm x 30,5cm e com um prolongamento na parte superior de
26cm. A participante sentou-se com os joelhos estendidos e com o0s pés descalgos
apoiados na caixa. As maos estavam posicionadas uma sobre a outra, com o0s
cotovelos estendidos. A avaliada realizou uma flexdo de tronco a frente,
permanecendo na posi¢do por 3 segundos. O ponto maximo foi registrado em

centimetros (Figura 10).

FIGURA 10 — Posicdo da avaliada no Teste de Flexibilidade — Sentar e alcancar
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3.3.3.5 Teste de sentar e alcangar na cadeira

O teste avalia a flexibilidade dos membros inferiores (RIKLI e JONES, 1999).
O teste foi realizado com o individuo sentado na ponta de uma cadeira (0,43m de
altura) de encosto reto e sem bracgos, apoiada na parede. A perna avaliada estava
com o pé em dorsiflexdo, sendo que o pé se mantinha apoiado no chdo somente
pelo calcanhar. O avaliado realizava uma inspiragdo e entdo com as méos
sobrepostas procurava alcancar o0 mais perto possivel da ponta de seu p€, sem que
o joelho se flexionasse. Neste momento o avaliador, com uma régua, realizava a
leitura, sendo positiva (+) quando o avaliado ultrapassava a ponta dos dedos de sua
mao sobre a ponta de seu p€, e negativa quando a ponta dos seus dedos nao
alcancava a ponta de seu pé. O teste foi realizado em ambas as pernas 3 vezes,

sendo considerado o valor mediano (Figura 11).

FIGURA 11 — Posicdo da avaliada no teste de sentar e alcangar na cadeira

3.3.3.6 Teste de alcancar as costas

Também conhecido como teste “back scratch” tem o objetivo de avaliar a
mobilidade, flexibilidade da regido dos ombros (RIKLI e JONES, 1999). O teste foi
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realizado com o individuo em pé, posicionando um dos bragos flexionados por cima
do ombro (cotovelo apontado para baixo), com a palma da mao voltada para as
costas e dedos estendidos alcangando o meio das costas o mais longe possivel, € 0
outro brago flexionado (cotovelo apontado para baixo e para a lateral) sendo
posicionado préximo da regido lombar, com a palma da méo voltada para fora e
dedos estendidos alcancando o meio das costas o mais longe possivel, tentando
aproximar os dedos desta mao com os dedos da outra mao. A distancia entre os
dedos foi mensurada com uma régua. Quando as pontas dos dedos médios das
duas maos nao se aproximam, a distancia € considerada negativa (-). Quando existe
sobreposicado das maos e dos dedos, entdo a distancia entre as pontas dos dedos
médios é considerada positiva (+). O teste foi realizado trés vezes para cada lado,
ou seja, cada um dos bracos (direito e esquerdo) entrando pelo lado de cima. As
avaliacbes foram realizadas de forma alternada, primeiro um lado, depois o outro, e
na sequéncia, repetindo cada lado. Foi considerado o valor mediano de cada lado
(Figura 12).

FIGURA 12 — Posicéo da avaliada durante o teste de alcangar nas costas

3.3.3.7 Agilidade e Equilibrio Dindmico — Teste “The Foot Up and Go”

O teste “The foot up and go” foi realizado para avaliar a agilidade e equilibrio

dindmico (RIKLI; JONES, 2012). Este teste inicia-se com a avaliada totalmente
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sentada na cadeira, com as maos na coxa € 0s pés totalmente no solo. Um cone fica
posicionado a 2,43 metros da cadeira. Ao sinal do avaliador, a participante deve
levantar da cadeira, caminhar o mais rapido possivel e sem correr, dar a volta no
cone e regressar até sentar na cadeira novamente. O cronémetro foi iniciado no
sinal do avaliador e parado no momento exato em que a avaliada sentou na cadeira
(Figura 13).

Fed

FIGURA 13 — Posi¢éo da avaliada durante o teste “The foot up and go”

3.3.3.8 Analise das variaveis funcionais

Os testes foram aplicados em formato de circuito, seguindo a sequéncia dos
testes de bateria SFT, de acordo com os protocolos dos testes propostos na verséo
original (RIKLI, JONES; 1999). Para obter componentes fisicos e variaveis gerais de
aptidao fisica, as variaveis dos testes de aptidao fisica foram transformadas em
valores padronizados (escores z) [(valor do participante e valor médio da amostra)/
DP]. O escore de aptiddo muscular foi calculado pela soma dos escores z da forga
muscular da parte superior do corpo e dos testes de forca muscular da parte inferior
do corpo. A aptidao da flexibilidade foi calculada pela soma do z-score dos testes de
flexibilidade da parte inferior do corpo e flexibilidade da parte superior do corpo. A
aptiddo da agilidade foi calculada pela soma do escore z do teste de agilidade
motora / equilibrio dindmico. A aptidao cardiorrespiratéria foi calculada pela soma do
escore z do teste TC6. O escore geral de aptidéo fisica foi uma média ponderada
representando um perfil de aptiddo global composto pela soma dos valores
padronizados (escore z) de aptidao cardiorrespiratéria, forca muscular, flexibilidade e

agilidade motora (multiplicada por -1, j& que maior tempo implica menor
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desempenho), como ja proposto por estudo anterior (SORIANO-MALDONADO et al.,
2015).

3.3.4 Avaliacdo Do Comportamento Ativo/Sedentario

A atividade fisica foi avaliada de forma objetiva e direta e de forma indireta e

subjetiva.

3.3.4.1 Questionario Internacional de Nivel de Atividade Fisica — IPAQ

O nivel de atividade fisica também foi mensurado de forma indireta e
subjetiva por meio do Questionario Internacional de Nivel de Atividade Fisica (IPAQ),
validado para a populacdo brasileira (PARDINI et al., 2001). Este instrumento foi
utilizado por ser de facil aplicagdo, de boa precisdo 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 3).

As intensidades para a variavel atividade fisica foram definidas de acordo
com as diretrizes do IPAQ, usando METs (equivalente metabdlico) para analise. Um
MET € a quantidade de oxigénio consumida enquanto esta sentado em repouso € &
igual a 3,5 ml 02-kg™'min” e 1 kcal'kg™-h™" como o equivalente calérico para adultos
(AINSWORTH et al., 2011). Dessa forma, a intensidade moderada foi equivalente a
4 METSs, intensidade vigorosa a 8 METs. A atividade fisica total do dia (MET-min/dia)
foi calculada multiplicando os METs por minutos de participagdo na categoria
especifica de atividade fisica e dividida por 7 dias. O tempo sedentario foi expresso
em min/dia. Os métodos usados para pontuar o IPAQ longo podem ser encontrados

no site do IPAQ (www.ipaq.ki.se)


http://www.ipaq.ki.se
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3.3.4.2 Nivel de atividade fisica — acelerébmetros

O nivel de atividade fisica foi mensurado de forma direta e objetiva utilizando
acelerdmetros (Actigraph®), que registram os movimentos em trés eixos e gera
diversos parametros relacionados ao comportamento ativo ou sedentario do
individuo avaliado. Este dispositivo é leve pequeno (20g/4,6 cm x 3,3 ¢cm x 1,5 cm)
e inserido em cinto elastico ao nivel da cintura. A recomendac¢ao € utiliza-lo a maior
parte do dia, desde ao acordar até o momento que o individuo se pde a dormir. Ele
deve ser retirado apenas em periodos que ha perigo de molha-lo ou para dormir. Os
registro foram mensurados ao longo de 7 dias. Além disso, para maior precisdo dos
dados, a paciente recebeu um diario de atividade fisica, onde anotou em cada dia
sua rotina de atividades (APENDICE 3). Os dados obtidos usando o SWA foram
baixados usando o software desenvolvido pelo fabricante (software SenseWear

Professional versao 6.1?)

Os primeiros e ultimos dias de gravagdo nao foram incluidos na analise para
minimizar a reatividade. Foram excluidos dos dados as analises com menos de 7
dias de coleta. O tempo de sono foi removido da analise. Os niveis de atividade
fisica foram definidos da seguinte forma: a) Atividade fisica total, b) Atividade fisica
sedentaria, c) Atividade fisica moderada e d) Atividade fisica vigorosa com base no

ponto de corte do IPAQ: <3, 3-6 e >6 METs por minuto, respectivamente.

3.3.5 Avaliacao Do Perfil Metabdlico e Inflamatorio

As amostras sanguineas foram coletadas no periodo da manha, apos 12
horas de jejum, para a realizagcdo de hemograma e dosagens de glicose, insulina,
hemoglobina glicada, colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos (TG), Proteina C-reativa (PCR),
hormonio adrenocorticotrépico (ACTH). A concentragdo de vitamina D foi avaliada
mediante a mensuracdo da 25-hidroxivitamina D3 (250HD3), por método de

cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).



70

O sangue para analise da hemoglobina glicada (HbA1c) foi coletado por
pun¢cdo venosa em tubos de polipropileno contendo EDTA. A concentracédo de A1c
foi mensurada com base no método de referéncia utilizado pela International
Federation of Clinical Chemestry (IFCC, 2010). Os resultados obtidos foram
compostos pela A1c nas unidades de concentracdo definida pela IFCC em
mmol/mol, certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program —
USA (NGSP, 2010), percentual em % e pelo valor da glicose média estimada em
mg/dL. A férmula para o calculo da glicemia média estimada € 28,7 x A1C — 46,7. A
HbA1c apresenta ponto de corte que identifica risco aumentado de prédiabetes em
57%, e diabetes em 6,5%. Neste estudo, para alteragcdo do perfil glicEmico foi
considerada concentragdes de HbA1c entre 5,7 € 6,4% (ADA, 2013, SBD, 2011).

Para a determinacado do perfil inflamatorio, foram dosadas as concentracdes
plasmaticas de algumas citocinas e adipocinas e o método utilizado foi o de ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) seguindo as especificagbes dos Kkits
utilizados (R&amp;D Systems, Minneapolis, USA). Os marcadores inflamatorios
avaliados foram: proteina C-reativa Ultrassensivel (PCR-us), adiponectina, leptina e
TNF-a. Para essas analises, 0 sangue foi coletado no laboratério particular e
devidamente centrifugado e congelado para posterior analises em laboratério da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Para cada uma das analises do
perfil inflamatorio, foi realizada avaliagdo em ftriplicata (trés amostras sanguineas
congeladas e aliquotadas separadamente, de cada participante) e foi considerado o

valor médio para o valor final estudado.

3.3.6 Testes de desempenho cognitivo

3.3.6.1 Mini-mental

O teste mini-mental apresenta informac¢des sobre diferentes parametros
cognitivos e contem questbes agrupadas em sete categorias, cada uma com 0

objetivo de avaliar as fun¢gdes cognitivas especificas, como orientacdo temporal (5
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pontos), orientacdo espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencao
e calculo (5pontos), recordacdo de trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e
capacidade construtiva visual (1 ponto) (ANEXO 4). Este teste foi aplicado

individualmente e em forma de entrevista.

O escore do MEEM pode variar de um minimo de O pontos, maior grau de
comprometimento cognitivo dos individuos, até um total maximo de 30 pontos, que

corresponde a melhor capacidade cognitiva.

3.3.6.2 Trail Making Test — TMT

O teste de trilhas (Trail Making Test — TMT) avalia a velocidade de
processamento visual, fungdo motora, atencdo e flexibilidade mental (LEZAK,
HOWIESON, LORING, 2004), e tem duas etapas distintas. Na primeira, parte A
(TTA), a participante desenhou uma linha que unia os 25 circulos numerados e
distribuidos aleatoriamente, desde 0 1 até o 25, em ordem crescente e por meio de
uma verificagdo visual simples (ANEXO 5). Na segunda etapa, parte B (TTB), a
avaliada ligou numeros e letras, dispostos dentro de 25 circulos, alternando
numeros, do 1 ao 13, e letras, do A ao M (LORING, 1999) (ANEXO 6). Nas duas
etapas, 0 avaliador deu um comando para o inicio do teste. O resultado foi avaliado

pelo tempo de duracdo do teste (em segundos) e a quantidade de erros cometidos.

3.3.7 Questionarios

3.3.7.1 Avaliacido da Ansiedade

Para avaliacdo da ansiedade foi utilizada a versao traduzida e validada para
o Brasil (CUNHA, 2001) do Inventario de Ansiedade de Beck (IAB) (ANEXO 7). Este
instrumento consiste de 21 questbes sobre como o individuo tem se sentido na
ultima semana, expressas em sintomas comuns de ansiedade. Cada questédo
apresenta quatro possiveis respostas, e a que se assemelha mais com o estado

mental do individuo desse ser sinalizada. As respostas podem ser expressas em:
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Absolutamente n&o (0), levemente, ndo me incomodou muito (1), moderadamente,
foi muito desagradavel, mas pude suportar (2) e gravemente, dificiimente pude (3). A
pontuacdo varia de 0 a 63 e as seguintes classificagdes, segundo Cunha (2001),
podem ser estabelecidas: 0-10 (ansiedade minima), 11-19 (ansiedade leve), 20-30

(ansiedade moderada) e 31-63 (ansiedade grave).

3.3.7.2 Avaliacdo dos sintomas depressivos

Os sintomas depressivos foram avaliados pela aplicagcdo do Inventario de
Depresséo de Beck (IDB) (ANEXO 8), verséo validada para a populagéo brasileira
(GORENSTEIN; ANDRADE, 1996). Este instrumento € utilizado em diversos paises
e determina a prevaléncia e intensidade de depressio tanto em pacientes clinicos
quanto em populagdes nao-clinicas. (GORENSTEIN; ANDRADE, 1996;
GORENSTEIN; ANDRADE, 2000). O IDB tém se mostrado um instrumento
satisfatério para avaliacdo dos sintomas depressivos em individuos com fibromialgia
(BURCKHARDT et al., 1994). Sua pontuacdo varia de zero a 63. Em amostra nao-
diagnosticadas, como é o caso da amostra avaliada no presente estudo, a
recomendacado para os pontos de corte sdo: <15 (normal ou depressao leve), 16-20
(disforia), e > 20 (depressé&o) (GORENSTEIN; ANDRADE, 2000) (ANEXO 9).

3.3.8 Avaliagdo do Comprimento de Telémero

O sangue venoso periférico foi usado para extragdo de DNA gendmico
(gDNA) com um kit comercial (/llustra blood genomicPrep Mini Spin Kit, GE
Healthcare, Little Chalfont, England) seguindo as instrugbes do fabricante. A
quantificagdo e a pureza dos acidos nucléicos foram verificadas
espectrofotometricamente (BioPhotometer plus; Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) e
as amostras foram armazenadas a -20°C para posterior analise. O gDNA (25
ng/reacéo) foi utilizado como modelo para a quantificacdo da relagdo T/S média
relativa pela reagdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (QPCR),
com pequenas modificagbes de um protocolo previamente relatado (CAWTHON;
2003). Em resumo, para cada amostra, foram realizadas duas execug¢bes de gPCR

separadas em triplicado em placas separadas de 96 pogos na mesma posi¢do. Uma
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reacdo amplificou a sequéncia de repeticdo dos teldmeros (T), enquanto a outra
amplificou um gene de cdpia unica, 36B4 (S), que serviu como controle quantitativo.
Para cada participante, o comprimento relativo dos teldbmeros foi expresso como a
razdo T / S. As reagbes da mistura principal T e S foram idénticas em um volume
final de 20 mL com 0,1 x SYBR® Green (Molecular Probes, CA, EUA), 2 mM MgCI2
e 0,1 mM cada dNTP, 1% DMSO e 0,5 U de Platinum® Polimerase Tag DNA
(Invitrogen, Carlsbad, EUA).

As concentragbes finais dos primers para amplificacido do teldbmero foram
270 e 1,125 nM para os primers dos telébmeros, respectivamente, e 300 e 500 nM
para os primers de 36B4u e 36B4d. As reacdes de PCR foram realizadas em um
sistema de PCR SfepOnePlust RealTime (Applied Biosystems, Carlsbad, EUA) e
analisadas no StepOnet Software v.2.3. (Applied Biosystems). O perfil do ciclo
térmico para amplificagdo consistiu de uma etapa de incubagido por 2 minutos a
94°C para ativar a polimerase de Platinum Taq DNA de inicio quente, seguida por 22
ciclos de desnaturacédo a 94°C por 15 segundos, e anelamento e extenséo por 2
minutos a 54°C para amplificacéo dos telébmeros. Para a amplificacdo 36B4, o perfil
consistiu em 30 ciclos de desnaturacdo a 94°C por 15 segundos, seguido de
recozimento e extenséo por 2 minutos a 60°C. A especificidade da amplificag&o foi
confirmada no final de cada ensaio usando a analise da curva de fusdo. Além disso,
confirmamos os produtos de PCR por eletroforese em gel de agarose. Em cada
execucao, uma amostra de referéncia foi incluida como calibrador para normalizar a
relacéo T/S dos participantes e calcular a relagéo T/S final. Finalmente, para verificar
a eficiéncia da amplificacdo por PCR, curvas padrao para teldbmero e amplificagéo
36B4 foram geradas a partir da amostra de referéncia ao longo de um intervalo de
cinco vezes por diluicdo serial de 100 a 0,16 ng de gDNA. A variabilidade da

interface foi de 2,7%.

3.4 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados descritivos sdo apresentados como médias e desvio padréo. A

normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e,
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considerando que o0 comprimento de teldmero apresentou assimetria, a
transformacdo logaritmica foi utilizada nas analises. Andlise de Variancia
Unidirecional (ANOVA) com o teste de comparagcéo multipla post-hoc de Bonferroni
foi realizado para avaliar as diferencas médias de variaveis antropométricas,
pressoricas, sanguineas, fisicas, aptidao fisica, nivel de atividade fisica e variaveis

psicoldgicas, nos grupos fibromialgia, grupo controle e grupo controle-idosa.

Analises de covariancia (ANCOVA) com teste de correcéo comparativa post-
hoc de Bonferroni foram usadas para avaliar as diferencas entre os valores medios
do comprimento de teldbmero (escore z) entre os grupos (grupo fibromialgia, grupo
controle e grupo controle idoso). Para esta analise, 0 comprimento de telébmero foi
inserido como variavel dependente, em modelos separados (A: modelo néo
ajustado, B: ajustado para aptiddo muscular, C: ajustado para aptiddo de
flexibilidade, D: ajustado para aptiddo de agilidade, E: ajustado para aptidao
cardiorrespiratéria e F: ajustado para adequacéo geral). Outro modelo para analise
do comprimento de teldmero entre os grupos também foi realizado, entretanto, os
modelos utilizados foram: A: ajustado para depress&o, B: ajustado para ansiedade,

C: ajustado para ACTH, D: ajustado para cortisol).

Modelos de regresséo linear multipla foram realizados para determinar as
associacbes entre aptiddo cardiorrespiratéria, aptiddo muscular e aptidao fisica
global (variaveis independentes) e comprimento de teldmero (variavel dependente)
(Modelo 1: modelo ndo ajustado; Modelo 2: a idade foi inserida em um método
gradual para controlar seu possivel efeito). Associacdes entre atividade sedentaria,
atividade moderada, atividade vigorosa e atividade fisica total (variaveis
independentes) com comprimento de telédmero (variavel dependente) também foram

realizadas.

A correlacdo de Pearson foi utilizada para determinar possiveis relagdes
entre as variaveis metabdlicas, inflamatorias, vitamina D e comprimento de telédmero.
Todas as analises foram realizadas no Statfistical Package for the Social Sciences
v.19 (SPSS Inc, Chicago, EUA) e o nivel de significancia foi estabelecido em p
<0,05.
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Participaram do estudo 92 mulheres (41 no grupo fibromialgia, 31 no grupo

controle e 20 no grupo controle-idosa). Como esperado, o grupo controle de idosos
apresentou maior idade que o grupo controle e grupo fibromialgia. Nao houve
diferenca entre os grupos para as variaveis massa corporal, estatura, IMC, CA,

Rcest, massa magra, massa gorda, percentual de gordura, PAS e PAD.

TABELA 1 — Caracteristicas gerais da amostra para variaveis antropométricas e

pressoricas

GF GC GCl P
(n=41) (n=31) (n=20)

Idade (anos) 43+1,08" 40,7+1,33% 69,3+0,77 <0,01
Massa Corporal (kg) 69,8+2,41 70,7+2,03 79,137 0,09
Estatura (m) 1,58+0,01 1,59+0,01 1,57+0,02 0,66
IMC (kg/m°) 28+0,99 28+0,97 32,04+1,70 0,08
CA (cm) 90,5442 1 90,6+2,03 94,9+2,75 0,40
Rcest 0,56+0,01 0,57+0,01 0,60+0,02 0,35
Massa Magra (kg) 44 4511 45 49 06+3,51 51,38+1,85 0,136
Massa Gorda (kg) 29,961,91 29,59+2 03 26,29+23 0,524
Percentual de Gordura 36,08+1,36 36,75+1,56 32,65+1,71 0,214
PAS (mmHg) 119,0742,47 117,29+2,69 126,75+2,94 0,07
PAD (mmHg) 77,63+1,57 74,9642 52 79,45+1,59 0,34

A — Diferenca entre GF e GC, B — Diferenca entre GF e GCI, C — Diferenca entre GC e GCI. Nota:
IMC: Indice de Massa Corporal, CA: circunferéncia abdominal, RCest: razdo cintura-estatura, PAS:
pressao arterial sistélica, PAD: pressdo arterial diastélica.

O comprimento de teldmero foi menor no grupo controle-idosa em relacao
ao grupo controle meia idade, enquanto o comprimento de telémero no grupo
fibromialgia ndo diferiu dos grupos controle meia idade e idosas. A hemoglobina
glicada e a adiponectina também apresentaram diferencas entre os grupos, com
maior média no grupo controle-idosa em relagdo ao grupo fibromialgia e grupo

controle (p<0,01).
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GF GC GClI P
(n=41) (n=31) (n=20)
Teldmero 0,91+0,04 1,15+0,13" 0,77+0,06 0,01
Glicose (mg/dL) 83,34+1,44 81,74+1,81 87,3+3,85 0,25
HbA1c 5,28+0,05"° 5,23+0,06" 5,66+0,08 <0,01
Glicemia Média
Estimada (mg/dL) 105,1+1,61 103,64+1,77 110,3545,81 0,29
HOMA-IR2 1,08+1,11 0,92+0,07 0,97+0,13 0,52
QUICKI 0,367+0,01 0,37210,01 0,37440,01 0,83
Colesterol Total (mg/dL) | 190,53+5,94 185,8748,21 199,65+9,96 0,52
HDL-c (mg/dL) 53,92+2,16 56+2,46 50,55+1,87 0,33
LDL-c (mg/dL) 112,6+5,66 106,5246,71 130,3447,85 0,07
Triglicerideos (mg/dL) 119,9548,62 117,29+11,47 112,3+10,96 0,88
Insulina (mUI/L) 8,57+0,91 7,3740,58 7,58+1,07 0,43
ACTH (pg/mL) 19,07+2,57 16,49+1,57 19,44+3,73 0,71
Cortisol (ug/dL) 11,47+0,75 10,29+1,03 9,86+0,67 0,48
Vitamina D (ng/mL) 26,78+1,4 24.81+2,03 31,37+2,34 0,08
PCR (mg/L) 2,45+0,74 3,66+0,83 0,83+0,45 0,07
Adiponectina (ug/ml) 5,8+0,85" 5,46+0,98" 10,88+1,39 <0,01
Leptina (ng/mL) 13,64+0,47 13,59+0,53 13,90+0,69 0,92
TNF-a (ng/mL) 1,59+0,64 0,80+0,04 0,78+0,03 0,36

A — Diferenca entre GF e GC, B - Diferenca entre GF e GCI, C — Diferenca entre GC e GCI. Nota:
HbA1c: hemoglobina glicada, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment;, QUICKI. Quantitative
insulin sensitivity check index; HDL-c: proteina de alta densidade, LDL-c: proteina de baixa
densidade, ACTH: Horménio Adrenocorticotréfico, PCR: proteina C-reativa, TNF-a: Fator de necrose
tumoral.

Nas variaveis fisicas, o grupo fibromialgia apresentou menor média nos
testes de flexibilidade de membro inferior e superior, forca de membro superior e
inferior em relacdo ao grupo controle e grupo controle-idosa. As idosas
apresentaram menor média no teste de Wells e TC6 em relagcdo ao grupo
fiboromialgia. Mulheres com fibromialgia apresentaram menor agilidade, em

comparagao aos outros dois grupos.
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GF GC GClI P
(n=41) (n=31) (n=20)

Wells (cm) 15,641,4"° 23,5+1,5" 5,6+1,6 <0,01

FIeX|p|I|daQe de membros 11 441 ,7A,B 56416 -3.7642 0,01
inferiores (cm)

FIeX|b|I|daQe de membros 8,541 ,8A 3 4+1 ,30 32418 <0,01
superiores (cm)

Agilidade (s) 7+0,2" 5,2+0,1 6,1+0,2 <0,01

Forca de membro inferior (rep) 12,6+0,6" 2110,7" 13,540,5 <0,01

Forga de m(‘:e”;f)’ro superior 9,540 4" 1410 4° 10,5¢0.7 <0,01

TC6 (M) 445 5+12 1" 542 9+9 3" 347, 1+22.8 <0,01

A — Diferenca entre GF e GC, B — Diferenca entre GF e GCI, C - Diferenca entre GC e GCI. Nota:
TC6: Teste de caminhada de 6 minutos.

A Tabela 4 apresenta a média dos escores z € do desvio padrdo de forca

muscular, flexibilidade, agilidade, aptidado cardiorrespiratéria e aptiddo geral. No

geral, o grupo controle apresentou melhor desempenho em todos os componentes

da aptidéo fisica em comparagdo com o grupo fibromialgia € o grupo idoso (p<001).

O grupo fibromialgia apresentou melhor aptidéo cardiorrespiratéria do que o grupo

controle idoso (p <0,001).

TABELA 4 — Médias e desvio-padrao da aptidao muscular, flexibilidade, agilidade,

aptidao cardiorrespiratéria e aptidéo geral

GF GC GClI p
(n=41) (n=31) (n=20)
Aptiddo Muscular (escore-z) | -1,11+0,2" 1,940,2" -0,640,2 <0,01
Flexibilidade (escore-z) -0,8+0,3" 0,8+0,2" 0,4+0,2 <0,01
Agilidade (escore-z) -0,240,1" 0,7+0,07° -0,840,3 <0,01
Aptiddo cardiorrespiratéria -0,1640,1"8 0,9+0,1° -1,0240.2 <0,01
(escore-z)

Aptid&o geral (escore-z) -2,3+0,6" 4,3+0,4" -2,0610,4 <0,01

A - Diferenca entre GF e GC, B — Diferenca entre GF e GCI, C — Diferenca entre GC e GCI.

Ao analisar o nivel de atividade fisica em minutos por dia de modo subjetivo

(questionario IPAQ), observa-se que a atividade fisica total (p=0,04) e atividade

vigorosa (p=0,02) foram semelhantes entre os grupos fibromialgia e controle-idosa, e

maior no grupo controle. Em contrapartida, o nivel de atividade fisica mensurado de

forma objetiva (acelerbmetro), foi maior no grupo controle em relacdo ao grupo
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fibromialgia e grupo controle-idosa para atividade fisica total (p=0,03) e atividades

moderadas (p=0,03). Nas atividades sedentarias, a maior média observada foi no

grupo controle-idosa, comparado ao grupo fibromialgia e grupo controle (p=0,04).

TABELA 5 — Média e desvio-padrao do nivel de atividade fisica, avaliado pelo IPAQ

e Acelerébmetros

GF GC GCI
(n=41) (n=31) (n=20) p

ATIVIDADE FiSICA TOTAL

IPAQ (min/dia) 229,9+107,9" 373,84118,7° 299,2+96,7 0,04*
Acelerémetro (min/dia) 931+67" 125+75° 89148 0,03*
ATIVIDADES SEDENTARIAS

IPAQ (min/dia) 395,2+248" 332,5+149 348170 0,05*
Acelerdmetro (min/dia) 937+134" 809+183° 8704107 0,04*
ATIVIDADES MODERADAS

IPAQ (min/dia) 1914174 2174106 1454139 0,47
Acelerémetro (min/dia) 92+59" 130+74° 10983 0,03*
ATIVIDADES VIGOROSAS

IPAQ (min/dia) 4+18" 2356 12424 0,02*
Acelerdbmetro (min/dia) 317 315 0x1 0,64

Nota: A — Diferenca entre GF e GC, B — Diferenca entre GF e GCI, C — Diferenca entre GC e GCI. Os
valores de corte para sedentarios, moderados e vigorosos foram <3, 3-6 e >6 METs*min/dia,
respectivamente. IPAQ: International Physical Activity Questionnaire

O grupo fibromialgia apresentou maior média para as variaveis depressao e

ansiedade, em relagédo aos grupos controle e controle-idosa. O teste de mini-mental

foi semelhante para os grupos fibromialgia e controle, e diferiu para o grupo controle-

idosa. Em relagéo ao TMT, tanto o A como o B nao apresentara, diferencas entre os

grupos.

TABELA 6 — Médias e desvio-padrdo para as variaveis psicolégicas (depresséao,
ansiedade, mini mental e TMT)

GF GC GClI P
(n=41) (n=31) (n=20)

Depresséo 21,33+1,67" 9,1+1,39" 16,65+2,12 <0,01

Ansiedade 22,27+1,96"" 8,07+1,29 9+1,48 <0,01

Mini Mental 26,58+0,41° 27,19+0,6" 24.45+0,63 <0,01

TMT-A 49 2443 42 45 4543 97 53 415 97 0,51

TMT-B 121,63+11,86 | 113,16+12,23 115,73+18,49 0,88

A - Diferenca entre GF e GC, B — Diferenca entre GF e GCI, C — Diferenca entre GC e GCI.
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4.2 APTIDAO FISICA, NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA E COMPRIMENTO DE
TELOMERO

A seguir, sdo descritas as analises da relacdo entre as variaveis de aptidao
fisica e o comprimento de telédmero. O teste ANCOVA mostrou que o comprimento
de teldmero foi menor no grupo controle de idosas em comparagdo com O grupo
controle (p<0,01) e semelhante no grupo fibromialgia (p=0,49). No entanto, quando
ajustado para aptiddo muscular, flexibilidade, agilidade, aptidao cardiorrespiratéria

ou aptidao geral, n&o houve diferengas entre os grupos (p=0,75) (Figura 14).
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FIGURA 14 - Intervalo de confianga do comprimento dos teldmeros nos Grupos:
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ajustado para aptiddo muscular, C: ajustado para aptiddo de flexibilidade, D:
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Na figura 15 s&o apresentados os valores do teste de ANCOVA para analise
da aptiddo muscular, flexibilidade, agilidade e aptiddo cardiorrespiratéria. No

entanto, nao houve diferencas significativas entre os grupos.
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FIGURA 15 - Intervalo de confianga do comprimento dos teldbmeros nos Grupos:
Fibromialgia, Controle e Controle-idosa. ANCOVA - todos os modelos ajustados
para o comprimento de telédmero.

A associagao entre os componentes da aptidao fisica e a aptidao fisica geral
com comprimento de teldmero é apresentada na Tabela 7. A regressado linear
multipla mostrou associagao direta entre a aptidao cardiorrespiratoria € comprimento
de telébmero (B=0,302; p=0,003) (ver Modelo 1). Houve associacdo positiva
significativa limitrofe entre aptiddo muscular e comprimento de teldmero (8=0,191;
p=0,068). Quando a regressao por etapas foi usada para controlar o efeito das
covariaveis, a associacdo entre aptiddo cardiorrespiratéria e comprimento de

teldbmero permaneceu inalterada (ver Modelo 2).
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TABELA 7 — Coeficientes de regressdo ndo padronizados e associagdo entre
aptiddao muscular, flexibilidade, agilidade, aptiddo cardiorrespiratéria e aptidao geral
com o comprimento dos teldbmeros.

Modelo 1 Modelo 2
R2 B p R2 B P
Aptiddo Muscular (escore-z) 0,036 0,191 0,068 0,036 0,191 0,068
Flexibilidade (escore-z) 0,000 0,002 0,985 0,000 0,002 0,985
Agilidade (escore-z) 0,025 0,160 0,129 0,025 0,160 0,129
Aptiddo cardiorrespiratéria (escore-z) 0,091 0,302 0,003 0,081 0,302 0,003
Aptiddo Geral (escore-z) 0,036 0,189 0,071 0,036 0,189 0,071

Modelo 1: Sem ajustes; Modelo 2: ajustado para idade.

A associacdo entre os niveis de atividade fisica (sedentario, moderado,
vigoroso e atividade fisica total) com comprimento de teldmero € apresentada na
Tabela 10. Na regressao linear multipla, observa-se que houve associagdo inversa
entre atividade sedentaria e comprimento de telébmero (p=-0,247; p=0,047) e
associacio direta entre atividade moderada e comprimento de teldmero (B=0,342,
p=0,027) (ver Modelo 1). Quando a associacdo foi ajustada para as variaveis
metabdlicas, a fim de controlar o efeito das covariaveis, houve associacao inversa
entre atividade sedentaria e comprimento de teldmero (B=-0,347; p=0,034) (ver
Modelo 2) (Tabela 8). Entretanto, quando ajustado para as variaveis inflamatérias,
nao foram observadas associacdes significativas entre as variaveis analisadas neste

estudo.

TABELA 8 - Coeficientes de regressdo ndo padronizados e associagdo entre
atividade sedentaria, moderada, vigorosa e atividade fisica total com o comprimento
dos telébmeros.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
R2 B p Rz B p R? B P

Atividade sedentaria  -0,092 -0,247 0,047 -0,085 -0,347 0,034* 0,170 0,258 0,742

Atividade moderada 0,076 0,342 0,027 0,052 0,194 0475 0,024 -0,187 0,542

Atividade vigorosa 0,022 -0176 0,144 0,025 0,189 0,224 0,046 0,216 0,185

Atividade fisica total 0,034 0,217 0,061 0,042 0,194 0067 0,052 0,210 0,421
Modelo 1: Sem ajustes; Modelo 2: ajustado para as variaveis metabdlicas (IMC, CA, HOMA-IR2,
QUICKI, HbA1c, Glicose e Insulina); Modelo 3: ajustado para as variaveis inflamatérias (PCR,
Adiponectina, Leptina e TNFa).




83

4.3 VARIAVEIS METABOLICAS, INFLAMATORIAS E COMPRIMENTO DE
TELOMERO

Na tabela 9, sdo apresentados os valores de correlagdo entre comprimento
de teldmero e variaveis metabdlicas. Na amostra total, o0 comprimento de teldmero
apresentou correlacdo significativa fraca com a hemoglobina glicada (HbA1c) (r=-
0,242, p=0,02), entretanto, quando separado por grupos, ndo houve diferenca
significativa. No mesmo grupo, outras variaveis apresentaram correlagcbes
significativas, entretanto as correlacbes fortes e moderadas foram observadas para
as variaveis IMC e CA (r=0,866, p<0,001), CA e QUICKI (r=-0,524, p<0,001), CA e
insulina (r=0,516, p<0,001), HOMA-IR2 e QUICKI (r=-0,879, p<0,001), HOMA-IR2 e
insulina (r=0994, p<0,001) e QUICKI e insulina (r=-0,891, p<0,001).

No grupo fibromialgia, ndo houve correlacdo significativa entre comprimento
de teldmero e as variaveis estudadas. Por sua vez, as variaveis que apresentaram
correlagdes fortes e moderadas foram IMC e CA (r=0,9, p<0,001), IMC e HOMA-IR2
(r=0,575, p<0,001), IMC e QUICKI (r=-0,638, p<0,001), IMC e insulina (r=0,60,
p<0,001), CA e HOMA-IR2 (r=0,52, p<0,001), CA e QUICKI (r=-0,614, p<0,001), CA
e insulina (r=0,555, p<0,001), HOMA-IR2 e QUICKI (r=-0,927, p<0,001), HOMA-IR2
e insulina (r=0,998, p<0,001) e QUICKI e insulina (r=-0,919, p<0,001).

O grupo controle também n&o apresentou correlagdo significativa do
comprimento de teldmero e as variaveis metabdlicas estudadas. As correlacbes
fortes e moderadas observadas foram nas variaveis IMC e CA (r=0,853, p<0,001),
IMC e HOMA-IR2 (r=0,739, p<0,001), IMC e QUICKI (r=-0,679, p<0,001), IMC e
insulina (r=0,698, p<0,001), CA e HOMA-IR2 (r=0,585, p<0,001), CA e QUICKI (r=-
0,531, p<0,001), CA e insulina (r=0,59, p<0,001), HOMA-IR2 e QUICKI (r=-0,907,
p<0,001), HOMA-IR e insulina (r=0,971, p<0,001) e QUICKI e insulina (r=-0,92,
p<0,001).

Para o grupo controle-idosa, o comprimento de teldmero ndo apresentou
correlagdo significativa com as variaveis metabdlicas analisadas, entretanto,
observou-se correlagdo significativa forte e moderada para IMC e CA (r=0,842,
p<0,001), HOMA-IR2 e QUICKI (r=-0,894, p<0,001), HOMA-IR2 e insulina (r=0,988,
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p<0,001), QUICKI e glicose (r=-0,599, p<0,001), QUICKI e insulina (r=-0,878,
p<0,001) e HbA1c e glicose (r=0,535, p<0,001).

TABELA 9 — Relagdes entre comprimento de teldmero e variaveis metabdlicas na
amostra total, grupo fibromialgia, grupo controle e grupo controle-idosa.

GRUPO GERAL

TELOMERO IMC CA HOMA-IR2 QUICKI HbA1c GLICOSE INSULINA
TELOMERO 1 -0,05 0,06 -0,06 0,11 -0,24* -0,18 -0,06
IMC 1 0,86* 0,47* -0,49* 0,33* 0,20 0,49*
CA 1 0,49* -0,52* 0,31* 0,18 0,51*
HOMA-IR2 1 -0,88* 0,25* 0,30* 0,99*
QUICKI 1 -0,27* -0,42* -0,89*
HbA1c 1 0,44* 0,25*
GLICOSE 1 0,25*
INSULINA 1
GRUPO FIBROMIALGIA
TELOMERO IMC CA HOMA-IR2 QUICKI HbA1c GLICOSE INSULINA
TELOMERO 1 -0,09 0,01 0,14 -0,07 -0,26 -0,15 0,13
IMC 1 0,90* 0,57* -0,64* 0,42 0,39* 0,60*
CA 1 0,52* -0,61* 0,36* 0,28 0,565*
HOMA-IR2 1 -0,92* 0,40* 0,33* 0,99*
QUICKI 1 -0,39* -0,39* -0,91*
HbA1c 1 0,39* 0,42
GLICOSE 1 0,32
INSULINA 1
GRUPO CONTROLE
TELOMERO IMC CA HOMA-IR2 QUICKI HbA1c GLICOSE INSULINA
TELOMERO 1 -0,02 0417 -0,23 0,34 -0,20 -0,31 -0,24
IMC 1 0,85* 0,73* -0,67* 0,32 0,36* 0,69*
CA 1 0,568* -0,563* 0,27 0,12 0,59*
HOMA-IR2 1 -0,91* 0,21 0,35 0,97*
QUICKI 1 -0,33 -0,49* -0,92*
HbA1c 1 0,32 0,25
GLICOSE 1 0,24
INSULINA 1
GRUPO CONTROLE-IDOSA
TELOMERO IMC CA HOMA-IR2 QUICKI HbA1c GLICOSE INSULINA
TELOMERO 1 017 0,02 0,15 -0,19 -0,04 0,093 0,15
IMC 1 0,84* 0,26 -0,25 -0,11 -0,15 0,27
CA 1 0,45* -0,43 0,09 0,08 0,45*
HOMA-IR2 1 -0,89* 0,10 0,30 0,98*
QUICKI 1 -0,21 -0,59* -0,87*
HbA1c 1 0,63* 0,07
GLICOSE 1 0,25
INSULINA 1
Nota: *=p<0,05, IMC: Indice de massa corporal, CA: circunferéncia abdominal, HOMA-IR:

Homeostatic Model Assessment; QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index, HbA1c:

hemoglobina glicada.
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Na analise das variaveis inflamatérias, o comprimento de telbmero
apresentou correlagéo significativa fraca com a PCR (r=-0,360, p=0,04) no grupo
controle e correlagao significativa moderada com adiponectina (r=0,604, p<0,001) no
grupo controle-idosa As outras correlagdes observadas entre as variaveis foram
fracas (Tabela 10).

TABELA 10 — Relagdo do comprimento de teldmero com as variaveis inflamatérias
na amostra total, grupo fibromialgia, grupo controle e grupo controle-idosa.

GRUPO GERAL
TELOMERO PCR ADIPONECTINA LEPTINA TNF
TELOMERO 1 -0,14 0,03 -0,14 -0,00
PCR 1 -0,21 0,17 0,23*
ADIPONECTINA 1 -0,07 -0,12
LEPTINA 1 -0,04
TNFa 1

GRUPO FIBROMIALGIA

TELOMERO PCR ADIPONECTINA LEPTINA TNF

TELOMERO 1 -0,09 0,06 0,08 0,02
PCR 1 0,01 0,45* 0,32*
ADIPONECTINA 1 -0,18 -0,17
LEPTINA 1 -0,06
TNFa 1
GRUPO CONTROLE
TELOMERO PCR ADIPONECTINA LEPTINA TNF
TELOMERO 1 -0,36* -0,02 -0,20 0,15
PCR 1 -0,25 0,11 0,06
ADIPONECTINA 1 0,07 -0,06
LEPTINA 1 -0,12
TNFa 1

GRUPO CONTROLE-IDOSA

TELOMERO PCR ADIPONECTINA LEPTINA TNF

TELOMERO 1 0,01 0,60* -0,25 -0,22
PCR 1 -0,01 0,09 0,24
ADIPONECTINA 1 -0,18 -0,07
LEPTINA 1 0,02
TNFa 1

Nota: *=p<0,05; PCR: proteina C-reativa, TNF-a: Fator de necrose tumoral.



86

4.4 VARIAVEIS PSICOLOGICAS (DEPRESSAO E ANSIEDADE), CORTISOL,
ACTH E COMPRIMENTO DE TELOMERO

Na tabela 11, observa-se a correlacdo dos componentes psicolégicos
(depresséo e ansiedade), cortisol, ACTH e comprimento de teldmero. As variaveis
depressao e ansiedade apresentaram correlacdo significativa direta e moderada nos
grupos geral (r=0,610, p<0,001), fiboromialgia (r=0,551, p<0,001) e controle (r=0,587,
p=p<0,001). Na analise do total da amostra, também se observa correlagdo
significativa fraca entre ACTH e cortisol (r=0,235, p=0,024). No grupo fibromialgia, o
comprimento de telébmero apresentou correlagdo significativa inversa com ansiedade
(r=-0407, p=0,012), e, por fim, no grupo controle, o comprimento de teldmero

demonstrou correlacéo significativa inversa com cortisol (r=-0,414, p=0,021).

TABELA 11 — Relacdo do comprimento de teldbmero com depressdo, ansiedade,
ACTH e cortisol na amostra total, grupo fibromialgia, grupo controle e grupo controle-

idosa.

GRUPO GERAL
TELOMERO DEPRESSAO ANSIEDADE ACTH CORTISOL
TELOMERO 1 -0,03 0,19 0,06 -0,06
DEPRESSAO 1 0,61* -0,07 0,01
ANSIEDADE 1 -0,09 0,08
ACTH 1 0,23*
CORTISOL 1
GRUPO FIBROMIALGIA
TELOMERO DEPRESSAO ANSIEDADE ACTH CORTISOL
TELOMERO 1 0,21 -0,41* 0,09 0,29
DEPRESSAO 1 0,55* -0,17 -0,05
ANSIEDADE 1 -0,03 -0,17
ACTH 1 0,31
CORTISOL 1
GRUPO CONTROLE
TELOMERO DEPRESSAO ANSIEDADE ACTH CORTISOL
TELOMERO 1 -0,13 0,09 -0,17 -0,41*
DEPRESSAO 1 0,58* 0,06 0,98
ANSIEDADE 1 -0,37 0,07
ACTH 1 0,14
CORTISOL 1
GRUPO CONTROLE-IDOSA
TELOMERO DEPRESSAO ANSIEDADE ACTH CORTISOL
TELOMERO 1 0,01 -0,03 0,23 -0,24
DEPRESSAO 1 0,27 -0,16 -0,31
ANSIEDADE 1 0,26 -0,20
ACTH 1 0,31
CORTISOL 1

Nota: *=p<0,05. ACTH: Horménio Adrenocorticotréfico
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O teste ANCOVA mostrou que o comprimento de teldbmero, quando ajustado
pela depressao, foi maior no grupo controle em comparacdo com 0S grupos
fibromialgia e controle-idosa (p=0,001), no entanto, o grupo fibromialgia e controle-
idosa foram semelhantes. Ajustado pela ansiedade, o comprimento de telédmero
também apresentou diferenca entre os grupos (p=0,02). No entanto, quando

ajustado para ACTH e cortisol ndo houve diferencas entre os grupos (Figura 13).
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FIGURA 15 - Intervalo de confianga do comprimento dos teldbmero nos Grupos:
Fibromialgia, Controle e Controle-idosa. ANCOVA - A: Ajustado para depresséo, B:
ajustado para ansiedade, C: ajustado para ACTH, D: ajustado para cortisol.
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A Figura 14 apresenta a correlacdo entre a concentragdo de vitamina D e

comprimento de teldmero. Nao houve correlacdo significativa entre as variaveis
quando comparado com a amostra total (r=0,035, p=0,742) ou com 0s grupos (grupo
fibromialgia: r=0,021, p=0,165; grupo controle: r=0,078, p=0,678; grupo controle-
idosa: r=0,123, p=0,605) (FIGURA 16).
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5 DISCUSSAO

O comprimento de teldmero € indicador fidedigno do processo de
envelhecimento (SAHIN et al, 2011) e seu encurtamento estd associado ao
aumento da idade (BLACKBURN, 2011) e a reducé&o da aptidao cardiorrespiratéria e
muscular em individuos sedentarios (SIMOES et al., 2017). Estudos tém explorado a
relacdo deste encurtamento e condigbes de saude (EPEL et al., 2004), observando
que os teldbmeros mais curtos podem ser fatores de risco para varias doencas
(D'MELLO et al., 2015), incluindo a fibromialgia (HASSET et al., 2012). O presente
estudo teve como objetivo avaliar o comprimento de telémero em 92 mulheres (41
com fibromialgia, 31 controles da mesma faixa etaria e 20 idosas) e relacionar com
aptidao fisica, variaveis metabdlicas e inflamatérias, concentracdo de vitamina D,

depressao, ansiedade, cortisol e ACTH.

Os resultados encontrados comprovam que a hipotese geral do estudo foi
parcialmente aceita, pois, 0 comprimento de telémero no grupo fibromialgia foi
semelhante ao grupo controle-idosa e o grupo controle apresentou maior média de
comprimento de teldmero do que o grupo controle-idosa. Entretanto, ndo se
observou diferenca no comprimento de telédmero entre o grupo fibromialgia e grupo
controle, diferente do estudo de Hasset et al. (2012), em que 66 pacientes com
fibromialgia e 22 controles foram avaliadas. Os autores relataram que o tamanho do
teldbmero apresenta-se menor em pacientes com fibromialgia quando comparados a
individuos saudaveis, € o seu tamanho apresenta relagdo com o limiar e
sensibilidade a dor (HASSET et al.,, 2012). No entanto, € importante mencionar que
no estudo de Hasset ef al. (2012) o grupo controle era mais jovem que 0 grupo
fiboromialgia, porém esse fator idade, por si sO, pode acarretar diferencas no

comprimento dos telébmeros entre 0os grupos.

Dessa forma, a inclusdo do grupo de idosas no presente estudo permite
confirmar que as mulheres de meia-idade (média de 43 anos) com fibromialgia
apresentam envelhecimento biolégico similar ao das mulheres idosas (média de
idade de 70 anos), pois apresentaram tamanho de telémero intermediario entre as
mulheres de mesma idade e idosas sem fibromialgia. Este resultado encontrado

corrobora com a literatura anterior, que observou outras variaveis relacionadas a
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funcionalidade, sendo que mulheres com fibromialgia apresentaram desempenho
fisico semelhante ao de idosas, com alteragbes na marcha ou padréo diferenciado
de recrutamento muscular para realiza-la (PANTON et al. 2006: GOES et al. 2012;
PIERRYNOWSKI et al. 2005, AUVINET et al. 2006), problemas de equilibrio e
aumentado risco de quedas (JONES et al. 2009; WATSON et al. 2009), fatores que
também demonstraram processo de envelhecimento precoce em mulheres com

fibromialgia.

Em geral, a capacidade funcional e aptid&o fisica também estdo diminuidas
em adultos com fibromialgia (VALIM ef al., 2002; VALKEINEN et al., 2008; JONES et
al., 2009; PANTON et al., 2006; HEREDIA JIMENEZ et al.,, 2009; CARBONELL-
BAEZA et al,, 2011) e s&o semelhantes aos idosos saudaveis (PANTON et al,
2006; HEREDIA JIMENEZ et al., 2009; CARBONELL-BAEZA et al., 2011; JONES et
al., 2008). Nesta pesquisa, os testes de capacidade funcional e aptidao fisica
comprovam a hipdtese 1, pois 0 grupo controle apresentou maior média em todos os
testes realizados e o grupo fibromialgia foi semelhante ao grupo controle-idosa.
Além disso, quando avaliado pelo nivel de atividade fisica, o grupo fibromialgia foi
semelhante ao grupo controle-idosa para atividade fisica total, atividades
sedentarias, atividades fisicas moderadas e atividades fisicas vigorosas, tanto pelo

método de avaliacdo subjetivo (IPAQ) quanto objetivo (acelerébmetros).

Alguns estudos tém explorado a relacédo de aptidao fisica e comprimento de
teldbmero, mostrando que essa associagdo ¢é significativa com aptidado
cardiorrespiratéria (OSTHUS ef al., 2012; RAE et al., 2010; DENHAM et al., 2013;
MATHUR et al., 2013), aptiddo muscular (LOPRINZI, 2015, LUDLOW et al., 2008;
WERNER et al, 2009; LAROCCA, SEALS, PIERCE, 2010) composi¢cado corporal
(ZANNOLLI et al., 2008; BUXTON et al., 2011; DAS et al., 2009) e nivel de atividade
fisica (DU et al, 2012; LOPRINZI, LOENNEKE, BLACKBURN, 2015; LOPRINZI,
LOENNEKE, 2016; KANEL et al., 2016), porém nenhuma pesquisa relacionou com

pacientes com fibromialgia.

Como a fibromialgia esta associada com a diminuicdo da aptidéo fisica e
com encurtamento do comprimento de telébmero, € plausivel pensar que possa haver
relacido entre os componentes da aptiddo fisica e 0 comprimento de teldbmero.

Estudos anteriores que correlacionaram a aptidao cardiorrespiratéria e comprimento
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de teldmero mostraram associacdo direta entre 0 consumo maximo de oxigénio
(OSTHUS et al, 2012; DENHAM et al.,, 2013) e a aptiddo aerdbica submaxima
(LAROCCA, SEALS, PIERCE, 2010; LOPRINZI, LOENNEKE, BLACKBURN, 2015;
WERNER et al., 2009) com o comprimento de teldmero em atletas de resisténcia.
Uma possivel explicacéo € que o exercicio continuo aumenta a aptidao aerobica e
aumenta a disponibilidade celular de éxido nitrico, 0 que pode proteger as células do
estresse oxidativo (WILLIAMS et al., 2017).

Além disso, a intensidade do exercicio aerdbico, sendo 0 exercicio
moderado o que apresenta melhores resultados, parece regularizar a expressao do
gene da transcriptase reversa da telomerase (TERT) e outros genes de manutencéo
dos teldmeros em camundongos (WERNER et al., 2009), bem como no musculo
esquelético humano (CHILTON et al., 2014). Todas essas informagdes reunidas da
literatura anterior parecem indicar que a aptiddo cardiorrespiratéria esta relacionada
a idade biologica. De fato, o presente estudo mostrou que a aptidao
cardiorrespiratéria estava associada ao comprimento de teldmero, tanto quando
ajustado pela idade, como sem ajustes. Como as mulheres com fibromialgia
apresentam menor nivel de aptidao cardiorrespiratdria em relagcdo as mulheres da
mesma faixa etaria, futuros estudos de intervencdo com exercicios devem elucidar
se a melhora desta capacidade aerdbica pode reverter os efeitos biolégicos do

envelhecimento observados em mulheres com fibromialgia.

A relacio entre comprimento de teldmero e aptiddo muscular foi observada
na literatura por outros autores, que apontaram que o comprimento de telédmero foi
maior em adultos com maior forgca muscular (KADI;, PONSOT, 2010) quando
comparado a individuos sedentarios, em decorréncia da protecdo ao encurtamento
do telébmero, justificada pelas interacbes complexas entre telébmeros, produgcdo de
proteina p53, fungé&o mitocondrial e diminui¢do da produgéo de oxido nitrico (SAHIN;
DEPINHO, 2013), que pode afetar diretamente a aptiddo muscular e também ter
impacto na aptiddao aerdbia, influenciando a capacidade de exercicio (KADI,
PONSOT, 2010).

Embora 0 musculo esquelético seja tecido pos-mitotico, em que a falta de
replicacédo celular significa que ndo ha perda de telébmero relacionada a idade, sua

manutencao depende de conjuntos de células satélites progenitoras, que podem ser
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reduzidas em tamanho com a idade se os teldmeros encurtados desencadearem a
apoptose (KADI; PONSOT, 2010). Entretanto, ndo esta claro como a diminui¢éo dos
teldbmeros pode produzir alteracbes significativas no seu comprimento para induzir
senescéncia celular ou apoptose e, por sua vez, afetar a funcdo muscular
(WILLIAMS et al., 2017). Neste estudo, observou-se associacédo limitrofe entre
aptiddo muscular e comprimento de teldmero. Apesar de n&o ser significativa, esta

relacdo deve ser investigada em futuros estudos.

Em idosos, ha reducéo da pratica de atividade fisica, que resulta em menor
fungdo muscular (DODDS et al,, 2014). Na fibromialgia, ha comprometimento das
atividades da vida diaria e esses pacientes apresentam forgca muscular reduzida em
comparagao com controles da mesma idade e similares aos de pacientes idosos
(GOES et al., 2012). Essa caracterizagéo pode ser observada no desempenho fisico
de mulheres com fibromialgia, com alteracdes de marcha (GOES et al, 2012;
AUVINET et al, 2006). A redugdo da forca também provoca alteracdo na
capacidade funcional em pacientes com fibromialgia (MCLOUGHLIN et al., 2011), o
que diminui as atividades da vida diaria € acarreta em estilo de vida sedentario
(RUIZ et al., 2013), provavelmente as pacientes assumem esta condi¢do por

temerem a exacerbacgao da dor (NIJS et al., 2013).

Na literatura, ndo ha estudo que tenha analisado as associagdes de
componentes de aptidao fisica e comprimento de teldmero em pacientes com
fibromialgia, controles pareados por idade e controles idosos. No presente estudo,
os individuos tiveram reducado na aptiddo cardiorrespiratoéria em relacdo ao grupo
controle da mesma faixa etaria, provavelmente pela dificuldade em realizar
atividades diarias em decorréncia da presenca de dor. Além disso, os resultados
desse estudo apontam que, provavelmente, n&o € diretamente que a dor
desencadeia 0 encurtamento no teldbmero, mas indiretamente, pela reducdo da
aptidao fisica causada pela presenga da dor crénica. Essa afirmacéo se justifica
porque varios estudos relacionaram diretamente o comprimento do teldmero a
pratica de atividade fisica (LUDLOW et al, 2012), aptiddo cardiorrespiratéria
(WILLIAMS et al., 2017), forga muscular (KADI; PONSOT, 2010) e atividade de vida
diaria (D'MELLO et al., 2015).
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Além do comprimento de teldbmero, estudos prévios observaram que a
inflamacéo crénica contribui para acelerar o envelhecimento biolégico (FOUGERE et
al., 2017; REN et al., 2008). Enquanto a resposta imune caracteristica da inflamagéo
aguda diminui em poucos dias, a inflamacdo crbnica € caracterizada por
concentracbes elevadas de citocinas pro-inflamatorias em resposta aos agentes
estressores fisioldgicos e ambientais, que deixam o sistema imunoldgico em estado
de ativagéo de baixo nivel (BAYLIS et al., 2013).

O sistema imunoldgico cronicamente ativo associado ao avango da idade
tem sido denominado “inflamm-aging” (envelhecimento-inflamagéo) (FRANCESCHI
et al., 2007). Embora os mecanismos definitivos ndo sejam claros, sabe-se que o
fendtipo proé-inflamatoério das células, em conjunto com a regulagdo positiva da
resposta inflamatéria no aumento da idade, desempenha importante fungéo no inicio
e progressao de doengas como fibromialgia, diabetes tipo Il, doen¢a cardiovascular,
doenca de Alzheimer, fragilidade, sarcopenia, osteoporose e cancer (FOUGERE et
al., 2017).

Um dos mecanismos que contribuem para a “inflamm-aging” é a glicacéo,
caracterizada pelo envelhecimento enddgeno, que ocorre de forma espontanea com
o aumento da idade, porém ocorre de maneira patologica, durante o diabetes,
insuficiéncia renal e inflamacdo (OTT et al, 2014). A hiperglicemia gera
degeneracao tecidual por promover a formacdo de produtos finais de glicacéo
avancada (Advanced Glycation end Products), que sao proteinas ou lipidios que
permanecem glicados depois da exposicdo a agucares. A presenca e acumulacdo
das AGE’s em muitas células afetam a estrutura e fungéo intracelular e extracelular
(GOH et al., 2008).

Essa teoria intitulada “Teoria da Glicagdo” sugere que a modificagédo de
proteinas pela glicose e a associagcéo de reagbes de Maillard (ROSE, 1991 apud
MOTA et al., 2004) levam a formacao de ligagbes cruzadas graduais no colageno
que sédo caracteristicas nos individuos idosos (CERAMI, 1987 apud MOTA et al.,
2004). Esta teoria postula que as ligagdes cruzadas, causadas pela elevada
concentracéo de glicemia e de glicose tecidual, conduzem a deterioracéo estrutural
e funcional dos tecidos (HAYOZ et al., 1998).
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A hemoglobina glicada (HbA1c) é considerada um dos mecanismos para
ativacdo desse envelhecimento com o aumento da idade. No presente estudo, o
grupo controle-idosa apresentou maior média de HbA1c em relacdo ao grupo
fibromialgia e grupo controle. Uma explicacdo plausivel para esse fato, € que o
envelhecimento contribui para a variabilidade da HbA1c. Mesmo nos adultos n&o
diabéticos com glicemia em jejum normal, a HbA1c aumenta constantemente com a
idade. Todavia, deve ter-se em conta que o envelhecimento também se associa a
certo numero de fatores de risco comuns ao estilo de vida sedentario/obesidade que
podem estar associados aos niveis elevados de HbA1c, incluindo gordura corporal e
abdominal aumentadas, o perfil lipidico mais aterogénico, diabetes, marcadores
inflamatdrios elevados, aptiddo cardiorrespiratéria diminuida e atividade fisica
reduzida. Espera-se que qualquer um destes, ou todos estes fatores de risco,

associem-se aos niveis elevados de HbA1c.

As alteracbes glicémicas e a resisténcia a insulina estdo associadas a
liberagcao de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral (TNF-a) (RIZZO et al., 2012). Neste estudo, a unica variavel inflamatdria que
apresentou diferenga entre os grupos foi a adiponectina, com maior média no grupo
controle-idosa. O estudo de Agostinis-Sobrinho (2016), realizado em 529
adolescentes portugueses, com idade entre 12 e 18 anos, observou que a
adiponectina apresentou menor média em individuos com maior aptidéo fisica. Os
autores apontaram algumas hipdteses sobre os possiveis mecanismos envolvidos

nessa relacao paradoxal.

Em primeiro lugar, a adiponectina estimula diretamente o fluxo autofagico,
no entanto, a ativacdo excessiva da autofagia muscular pode ter consequéncias
adversas que podem ter papel fundamental nas fibras musculares e, portanto, afetar
a funcdo muscular. Segundo, esses autores referem que a adiponectina parece ter
efeito no tipo e tamanho das células musculares. Terceiro, é possivel que o tipo de
receptor de adiponectina ou as isoformas, que ainda ndo sdo completamente
compreendidas, possam desempenhar papel protetivo, pois individuos com maior
aptidao fisica ndo necessitam desse auxilio anti-inflamatério. Apesar da populagao
do estudo ser diferente da presente pesquisa, 0s mecanismos de acdo da

adiponectina s&o semelhantes na populagéao de adultos (KRAUE et al., 2008).
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Na analise de correlagdo do comprimento de teldbmero e as variaveis
inflamatérias, observou-se que o grupo fibromialgia ndo apresentou correlagdes
significativas entre essas variaveis. Entretanto, o grupo controle teve correlagdo
significativa indireta do comprimento de telémero com a PCR, bem como o grupo
controle-idosa apresentou correlacdo significativa moderada e direta do
comprimento de teldbmero com adiponectina, resultados que demonstram o efeito
negativo das concentracbes da PCR e protetivo da adiponectina sobre o

comprimento do teldmero.

Alguns estudos tém avaliado a relacdo da adiponectina e comprimento de
teldmero (DIAZ et al., 2010; AL-ATTAS et al., 2010) e associagbes diretas foram
encontradas no estudo de Kim et al. (2012), que avaliaram 44 mulheres, com idade
entre 52 e 68 anos e observaram que o exercicio fisico habitual e os niveis de
adiponectina foram fatores independentes associados ao comprimento de teldmero
em mulheres. Os autores sugerem que a adiponectina também pode ser
considerada como fator de protecdo ao encurtamento dos telédmeros, devido ao seu
efeito na melhora da sensibilidade insulinica (HARA et al., 2005; KIM et al., 2007;
SIMPSON; SINGH, 2008), aumento da captac&o de glicose (MARCELL et al., 2005),
oxidacdo de acidos graxos pelo musculo e reducdo da gliconeogénese hepatica
(POLAK et al., 2006).

Além disso, a adiponectina age diretamente no aumento da producio de
oxido nitrico e na diminuicdo de substancias relacionadas aos efeitos pré-
inflamatérios, como proteina C-reativa, interleucina-6 e fator de necrose tumoral
(SIMPSON; SINGH, 2008). Entretanto, nenhum estudo avaliou 0 comprimento de
teldbmero e adiponectina em mulheres com fibromialgia, o que dificulta a comparac¢éo

especifica destes resultados com outras pesquisas.

A atividade fisica tem papel relevante sobre a sensibilidade a insulina,
concentracbes sanguineas de adiponectina e/ou de seus receptores e variaveis
inflamatérias (FERGUSON et al, 2004; JURIMAE; PURGE; JURIMAE, 2005;
MARCELL et al., 2005; JAMURTAS et al., 2006; KIM et al., 2007). Os resultados dos
estudos com exercicios tém apontado que exercicios vigorosos proporcionam
reducdo das concentracbes sanguineas de adiponectina imediatamente apds o
exercicio, sem alteracdes nos niveis de insulina (JURIMAE; PURGE; JURIMAE,
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2005), enquanto exercicios de intensidade moderada tém sido relacionados com a
auséncia de modificagdo das concentragdes de adiponectina e a redugado dos niveis
de insulina (FERGUSON et al., 2004; JAMURTAS et al., 20086).

Neste estudo, a relacio entre o nivel de atividade fisica e comprimento de
teldbmero também foi avaliado e ajustado para varaveis metabdlicas e inflamatérias,
a fim de controlar esses efeitos das covariaveis. Observou-se associa¢do inversa
entre atividade sedentaria e comprimento de teldmero e associagdo direta entre
atividade fisica moderada e comprimento de teldbmero, corroborando com outros
estudos que relatam que individuos sedentarios tém teldmeros mais curtos em
comparacao com os individuos ativos (PUTERMAN et al., 2010; DU et al., 2012; KIM
et al., 2012; SIMPSON et al., 2010; MIRABELLO et al., 2009). Cherkas et al. (2008)
observaram associacdo direta entre 0 aumento da atividade fisica e os teldmeros
mais longos, com diferengas no comprimento dos teldmeros que equivalem a 10
anos de diferenca de idade biolégica entre individuos ativos e inativos. Outros
estudos confirmaram esses resultados mostrando que 0 comprimento dos telédmeros
era mais longo em individuos com valores de consumo maximo de oxigénio mais
altos em comparagdo aqueles com valores mais baixos (KIM et al, 2012;
LAROCCA, SEALS, PIERCE, 2010; WERNER et al., 2009).

Krauss et al. (2011) observaram que individuos com baixa capacidade de
exercicio (medida em METS) tinham maior probabilidade de ter teldbmeros curtos em
comparacdo com individuos com maior capacidade de exercicio, € que essa
diferenga no comprimento dos teldmeros era equivalente a cerca de 4 anos de idade
biolégica. O exercicio fisico protege quanto a ocorréncia do encurtamento do
teldbmero, provavelmente por promover maior atividade da enzima telomerase, além
de influenciar a expressdo e atividade das proteinas de manutencdo destas
estruturas, que compdem o complexo shelterin (WERNER ef a/., 2008; SHIN e tal.,
2008). Essa analise pode revelar dados importantes uma vez que ndo sé o
comprimento, mas especialmente a funcdo dos teldbmeros — assegurada pelo
shelterin — estd associada ao aparecimento dos fendtipos relacionados ao
envelhecimento (LUDLOW, ROTH, 2011; KARLSEDER; 2003). Por outro lado, a
possibilidade do encurtamento do teldmero interferir na aptidao fisica, ao

desencadear a apoptose celular , nao foi confirmada visto que ndo houve resultados
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significativos na analise das variaveis de forca, flexibilidade, agilidade e aptidao

cardiorrespiratéria como dependentes da variagdo do comprimento do teldbmero.

Outro fator relacionado ao comprimento de teldmero e que acomete
mulheres com fibromialgia € o estado de humor. Em individuos com fibromialgia, a
ansiedade e a depressao apresentam grande impacto funcional e tém abrangéncia
multifatorial, envolvendo inumeros aspectos de ordem bioldgica, psicoldgica e social
(SANTOS et al., 2006; GORDILHO, 2002). E diagnosticada em indices que variam
de 40 a 71% (ERCOLANI et al., 1994; FIETTA; MANGANELLI, 2007, ARNOLD et
al., 2007), e os sintomas estdo relacionados com aumento da percepgéo de dor e
diminuicdo da qualidade de vida (AGUGLIA et al.,, 2011). Ou seja, caracteristicas
inerentes a fibromialgia, tais como fadiga, sentimento de culpa, baixa autoestima e
vitimizacdo, provocam a exacerbacido desses sintomas e prejudicam as estratégias
de enfrentamento da depresséo (BERBER et al., 2005).

Estudos relatam que o comprimento de teldmero esta relacionado com altos
indices de depressédo e ansiedade (LUNG; CHEN; SHU, 2007), sendo que a
depressdo € maior em individuos com fibromialgia do que em outras comorbidades
que tem como sintoma a dor cronica (GORMSEN et al., 2010; BIRTANE et al., 2007)
ou outras condi¢bes reumatoldgicas como a artrite reumatdide (TANDER et al,,
2008). Neste estudo, o grupo de mulheres com fibromialgia apresenta possivel
quadro de depressdo, considerando os pontos de corte adotados para populaces
sem diagndstico prévio (acima de 21 pontos no Inventario de Depressdo de Beck)
(GORENSTEIN; ANDRADE, 2000). Os valores médios para esta variavel
encontrados neste estudo corroboram com outro estudo realizado no Brasil
(HOMANN et al, 2012), porém s&o maiores que os resultados encontrados em
outras investigagdes, tanto no Brasil quanto fora do Pais (JONES et al, 2010;
TANDER ef al.,, 2008; SANTOS et al., 2006) que utilizaram o mesmo instrumento

para diagnostico.

A depressdo é comorbidade psiquiatrica frequente em individuos com
fiboromialgia (FIETTA et al., 2007). Mesmo sem diagndstico formal, os sintomas
depressivos acometem cerca de 40% destes individuos (KATO et al., 2006). A alta
frequéncia de individuos com fibromialgia que demonstram estado depressivo

sugere que a dor pode ter participacdo efetiva nesta condicdo clinica. Até o
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momento, um unico estudo avaliou 0 comprimento de teldmero em mulheres com
fibromialgia e relacionou com depressédo e ansiedade. Os autores observaram que
as mulheres com fibromialgia com depress&o apresentaram teldbmeros mais curtos
quando comparado ao grupo controle. Essa diferenca entre os grupos se traduz em

mais de seis anos de envelhecimento cronoldgico (HASSET et al., 2012).

Neste estudo, o comprimento de teldmero diferiu entre os trés grupos
quando ajustado pela depresséo e pela ansiedade. Embora seja bem aceito que a
senescéncia celular possa incluir processos induzidos pela depressido e ansiedade,
0s mecanismos decorrentes ainda n&o estdo claros. Os achados atuais sugerem
que a senescéncia prematura induzida por esses fatores, pode ser influenciada pelo

estresse cronico ou percebido (EPEL et al., 2004).

A depressdo, a ansiedade e 0 estresse psicolégico podem afetar o
envelhecimento celular por meio de pelo menos trés vias nao-exclusivas: fun¢céo ou
distribuicdo das células imunes, estresse oxidativo ou atividade da telomerase
(EPEL et al, 2004). Esses trés fatores poderiam potencialmente aumentar o
estresse oxidativo por meio da ativacdo crbénica das respostas de estresse
autonémico e neuroenddcrino. Embora essa hipétese nunca tenha sido testada in
vivo, a relagdo entre os horménios do estresse e 0 estresse oxidativo foi
demonstrada no nivel celular (PATEL et al., 2002). Os glicocorticéides, os hormdnios
adrenais primarios secretados durante o estresse, aumentam 0 dano ao estresse
oxidativo nos neurénios, em parte aumentando o glutamato e o calcio e diminuindo

as enzimas antioxidantes (PATEL el al., 2002).

Outro achado deste estudo € que o comprimento de teldmero apresentou
correlacdo significativa inversa com a ansiedade, entretanto, a fibromialgia
provavelmente é a responsavel por essa diferenga, € ndo somente a situacéo
psicoldgica, devido aos outros fatores associados a doeng¢a, que levam ao
envelhecimento biolégico precoce. Esses achados corroboram com o estudo de
Hoen et al. (2013), que avaliaram 974 individuos e observaram que menor
comprimento de telébmero foi observado em adultos com maior ansiedade. Os
autores justificam que a ansiedade esta relacionada a maior estresse oxidativo e
inflamacdo, e que este fato pode explicar este encurtamento. Por outro lado,

Needham et al. (2015), avaliaram 1290 adultos jovens e n&o observaram relac&o
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significativa entre o comprimento de teldmero e ansiedade, entretanto houve entre
individuos com a associacdo de depressio e sindrome do panico, cujos individuos

apresentaram diminui¢do do comprimento de telémero.

A literatura aponta que outro fator que pode desempenhar efeito na biologia
dos teldbmeros e na estabilidade genémica € a vitamina D, horménio esterdide com
atividades gendmicas e ndo gendmicas que esta envolvido na regulacdo da
proliferagéo celular, diferenciagéo e apoptose (HOLICK, 2007), entretanto, ndo ha
estudos que avaliem essa relacdo em mulheres com fibromialgia. Richards et al.
(2007) foram os primeiros a demonstrar uma correlacao significativa direta entre a
vitamina D sérica (25-OHD) e o comprimento de teldbmero. Em seu estudo, eles
analisaram 2160 mulheres, e apds varios ajustes para idade, época da dosagem da
vitamina D, uso de terapia de reposicdo hormonal e atividade fisica, a diferen¢a no
comprimento dos teldbmeros entre o maior (124+37,3 nmol/L) e o menor (40,911
nmol/L) tercil da concentracdo de vitamina D foi equivalente a cinco anos de

envelhecimento telomérico.

Além disso, os autores analisaram uma subpopulagdo de 700 mulheres que
usavam suplementos de vitamina D. Em média, as mulheres que nao usavam
suplementos de vitamina D tinham teldbmeros mais curtos do que as mulheres que
usavam esses suplementos, no entanto, esta diferengca nao foi estatisticamente
significativa. Apesar dessa relagdo, no presente estudo n&o foi observada correlagédo

significativa entre vitamina D e comprimento de teldmero.

As limitacbes deste estudo s&o o pequeno tamanho da amostra e o desenho
transversal. Sugere-se que estudos futuros avaliem o comprimento de teldbmero com
uma populagdo maior nos grupos estudados. Além disso, estudos longitudinais s&o
necessarios para confirmar este achado transversal, e verificar os efeitos do

exercicio fisico no comprimento de teldbmero nessa populacéo.

Os pontos fortes desse estudo foram a incluséo do grupo controle idoso para
analise do comprimento de teldmero em mulheres com fibromialgia, as analises dos
fatores que podem interferir no comprimento de teldmero nessa populagdo, como a
aptiddo fisica e os fatores metabdlicos, inflamatorios e psicologicos, além da
concentracdo de vitamina D, e a analise objetiva do comprimento de teldmero a

partir das células sanguineas.
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6 CONCLUSOES

Conclui-se que o comprimento de teldmero em pacientes com fibromialgia
apresenta situagdo intermediaria, em relagdo as mulheres saudaveis e idosas,
indicando possivel quadro de envelhecimento bioldgico precoce.

O comprimento de telébmero apresentou associacdo direta com a aptidéo
cardiorrespiratéria, 0 que pode indicar que 0 envelhecimento bioldgico esta
associado a diminuicao da aptidao cardiorrespiratéria. Fator que pode ter contribuido
para o tamanho intermediario do teldbmero em mulheres com fibromialgia, pois elas
apresentaram piores médias para as capacidades fisicas (aptidao
cardiorrespiratéria, aptiddo muscular, flexibilidade e agilidade) e nivel de atividade
fisica analisado tanto de forma direta como indireta) em relacdo as mulheres da
mesma faixa etaria, enquanto apresentaram semelhante aptiddo muscular,
flexibilidade e agilidade em relagdo ao grupo controle-idosa. Resultado que sugere
que o envelhecimento bioldgico precoce nestas pacientes possa ocorrer em
decorréncia da diminuicdo da aptidao fisica e, melhor demonstrada pela menor
aptidao cardiorrespiratéria.

A Unica variavel metabdlica que apresentou correlagdo significativa indireta
com o comprimento de teldbmero foi a hemoglobina glicada, que também foi maior no
grupo controle-idosa em relacdo ao grupo fibromialgia e grupo controle-idosa. Em
relacdo as variaveis inflamatérias, a adiponectina, que apresentou maior média no
grupo controle-idosa, apresentou correlacdo significativa direta com comprimento de
teldmero para este mesmo grupo e a PCR inversa com o comprimento do telémero
em mulheres controle, resultados que demonstram o efeito protetivo da adiponectina
e negativo das concentracdes da PCR sobre o comprimento do teldmero em
mulheres sem fibromialgia.

A depressao e a ansiedade apresentaram maior média no grupo fibromialgia
em relacdo ao grupo controle e grupo controle-idosa. A ansiedade apresentou
correlagao significativa indireta com comprimento de teldmero no grupo fibromialgia.

Essas associacdes ressaltam a importéancia de incentivar o estilo de vida ativo
em mulheres com fibromialgia, como estratégia para minimizar o processo de

envelhecimento bioldgico precoce.
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DO PROJETO: EFEITOS DE EXERCICIOS FISICOS PROGRAMADOS SOBRE

MARCADORES INFLAMATORIOS, METABOLICOS E SONO EM MULHERES COM FIBROMIALGIA

INVESTIGADORES: Prof. Ddo. Diogo Homann, Prof? Dda. Ana Claudia Kapp Titski

LOCAL DE PESQUISA: Departamento de Educacao Fisica da Universidade Federal do Parana.

Endereco: Rua Coracgéo de Maria, 92. Jardim Botanico. Telefone: (41) 3360-4326 (NQV).

Vocé estd sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa. Este termo de
consentimento livre e esclarecido tem informacbes para ajuda-lo a decidir se ir4 participar deste
estudo. Leve o tempo que necessitar, leia este termo cuidadosamente, e se tiver qualquer duvida,
pergunte ao pesquisador ou a equipe envolvida na pesquisa.

OBJETIVO DA PESQUISA:
O objetivo desta pesquisa é investigar a influéncia de diferentes tipos de exercicios fisicos
sobre 0 sono e metabolismo de mulheres com fibromialgia.

POR QUE?

A fibromialgia é caracterizada por dores crénicas (mais de trés meses consecutivos) e
generalizadas na musculatura esquelética que podem interferir na qualidade do sono. O excesso de
peso, caracteristico desta sindrome, é um fator agravante da péssima qualidade do sono e implica
algumas alteracdes metabdlicas comprometendo a condicdo clinica destes pacientes. Os exercicios
fisicos sd0 uma forma de tratamento ndo-farmacol6gico, importante no controle da doenca.

QUEM NAO PODE PARTICIPAR NESTE MOMENTO:

e Homens.

o Mulheres acima de 50 anos.

e Mulheres sem o diagnéstico de Fibromialgia pelo ambulatério de Reumatologia do Hospital
de Clinicas da UFPR.
Quem ndo assinar este termo de consentimento.
Apresentar indice de massa corporal = 40 Kg/m=.
Apresentar distarbios da tiredide n&o controlados.
Apresentar doencas coronarias, pulmonares, neurolégicas ou reumaticas nio tratadas.
Apresentar qualquer tipo de lesédo ou alteracdo osteomuscular (ex.: hérnia discal, alteracdes
na articulacdo do joelho) que a limite na realizacao de atividades fisicas.

AVALIAGOES QUE SERAO REALIZADAS:
Se vocé participar deste experimento, sera avaliado quanto as suas condi¢des clinicas,

através de uma entrevista que busca relembrar todos os fatos que se relacionam com a sua doenca.
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Serdo medidos o peso, altura, cintura abdominal além da realizacdo de dosagens bioquimicas (perfil
glicEmico, lipidico e inflamatério). Serdo aplicados também questionarios para investigar questdes
relacionadas ao sono, a sua qualidade vida, capacidade funcional, fatores psicolégico-cognitivos e
nivel de atividade fisica. As pacientes que aceitarem participar também deverdo usar um
acelerbmetro de pulso e um acelerbmetro de cintura durante uma semana para avaliar alguns
parametros relacionados ao sono e ao nivel de atividade fisica, respectivamente. Em um primeiro
momento serdo realizadas avaliacbes para composicdo do grupo controle, e posteriormente, quem
tiver interesse sera convidado a refazer as avaliacdes e participar de grupos de exercicios (aerébicos
e resistidos).

BENEFICIOS COM A PESQUISA:

Os resultados dessa pesquisa trardo beneficio direto a sua saude, pois sera avaliado se
diferentes tipos de exercicios fisicos influenciam de formas distintas a condico clinica, fisica e
metabdlica dos pacientes que sofrem de fibromialgia.

PARTICIPAGAO VOLUNTARIA:

e Sua decisdo em participar deste estudo é voluntaria. Vocé pode decidir ndo participar no
estudo. Uma vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento
e participacdo a qualquer momento. Se vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua
participacao, vocé ndo sera punido ou perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

+ NAao havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo. Todas
as despesas necessarias para realizacdo da pesquisa (exames, avaliagdes, etc.) sdo de
responsabilidade dos pesquisadores.

e Sua participacdo é voluntaria, portanto vocé ndo serd pago por sua participacdo neste
estudo.

0S DADOS SAO MANTIDOS DE FORMA CONFIDENCIAL:

Os Investigadores responsaveis pelo estudo e toda a equipe irdo coletar as suas
informacdes. Em todos esses registros um codigo substituird seu nome. Todos os dados coletados
serdo mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliacio do estudo,
membros das Autoridades de Satde ou do Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os
dados também podem ser usados em publicacdes cientificas sobre 0 assunto pesquisado. Porém, a
sua identidade n&o sera revelada em qualquer circunstancia. Vocé tem direito de acesso aos dados.
Vocé pode discutir esta questdo mais adiante com os pesquisadores do estudo.

DUVIDAS:

Se vocé tiver alguma duvida com relagdo ao estudo, direitos do avaliado, ou no caso de
danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar os Investigadores do estudo (Diogo Homann (41)
9947-1344 ou (41) 3360-4326 - diogomann@hotmail.com). Se vocé tiver duvidas sobre seus
direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, pelo telefone: (41) 3360-
1896. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que
realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger
seus direitos.

CONSENTIMENTO:

Eu li e discuti com os investigadores responsaveis pelo presente estudo os detalhes descritos
neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, € que eu posso interromper
minha participacdo a qualquer momento sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados
para o estudo sejam usados para o propésito acima descrito.


mailto:diogomann@hotmail.com
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Eu entendi a informacdo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade
para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas e eu receberei uma cépia
assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.

I
DATA
NOME DO PACIENTE ASSINATURA
I
NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA ATA

(Pessoa que tomou o TCLE)
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RESULTADO PARA AS PACIENTES

—

HHHHN Ministério da Educagéo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
UN.VERS..,A.,EEDERAL T Setor de Ciéncias Bioldgicas

Departamento de Educacgéo Fisica

PROJETO DE FIBROMIALGIA E EXERCICIOS FiSICOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

DEPARTAMENTO DE EDUCACAO FISICA

RESULTADOS DA AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Nome: XXXXXX

Data de nascimento: 01/05/1964

Idade: 52 anos

Variavel Resultado Classificagdo
Peso 60,5
Estatura 1,505
IMC 26,71 Excesso de peso
Circunferéncia abdominal 83 Elevado
Pressdo Arterial Sistdlica 155
Adequado
Pressdo Arterial Diastdlica 111
Frequéncia Cardiaca de Repouso 64
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Em sua avaliagdo antropométrica pode-se observar que o eu indice de massa corporal e
circunferéncia abdominal estdo elevados. Para alterar esses valores é recomendéavel que vocé
pratique exercicios aerébios, como caminhada, com duragdo minima de 30 minutos por dia e

com uma frequéncia aproximada de 6 dias na semana

RESULTADOS DA AVALIACAO DA BIOIMPEDANCIA

Mais importante do que olharmos a nossa classificacdo do indice de massa corporal (IMC) é
olharmos para o nosso percentual de gordura. E através dele que conseguimos perceber com

exatiddo o quanto estamos ou ndo acima do peso ideal.

Percentual de gordura 41,8
Massa gorda (kg) 25,28
Massa magra (kg) 35,21

Percentual de massa magra 58,2
TMB 1263

Em sua avaliagdo, podemos perceber que dos seus 60,5 kg, 25,28 kg sdo de gordura e 35,21 kg
sdo de massa magra (musculos, ossos e visceras). O seu percentual de gordura esta elevado! E
importante saber que para diminuir o risco de desenvolvimento de outras doengas o nosso
percentual de gordura deve estar com um valor adequado, para isso é necessario a pratica de
exercicios fisicos sistematicos, ou seja, com uma frequéncia minima de trés vezes semanais. Na
tabela abaixo estdo os valores de classificagdo do percentual de gordura:

Gordura Corporal (%)
Classificacao Homens Mulheres
Risco de doengas e desordens associadas a <5 =8
desnutrigio
Abaixo da média 6—14 9=22
Meédia 15 23
Acima da média 24-31
Risco de doengas associadas a obesidade =25 >32

Fonte: LOHMAN, TG. Advances in Body Composition Assessment. Champaign: Human Kinetics, 1992, 150p (Current
Issues in Exercise Science. Monograph n. 3).
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Muito obrigada pela participagdo!

Um grande abraco,

Ana Claudia Kapp Titski

Diogo Homaan
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APENDICE 3

LILEN 4
Departamento de Educacio Fisica
NOQWV -3360-4326

Diogo —9047-1344

diogomann@hotmail com

De Atividades
Fisicas




Data: ! ! Dia da Semana:

Diario da atividade fisica

1 Quantas vezes no dia de hoje voceé realizou atividade
fisica como meio de transporte que tenha durado no
minima 10 minutos?

N® de vezes Tempo total

2 Vocé realizou alguma atividade fisica hoje como forma
de lazer elou recreagdo?

M® de vezes Tempo total
Quetipo de atividade foi esta?

3 Vocé realizou atividades domeésticas hoje?

Tempo Total
{zansidere Aidades qus durErEm. mais 22 10 mines.

£s5igs devem ser todss somadas 3o final)

4 Vocé tirou seu Cinto hoje? (Hora aproximada)
Tirow . Colocou:

Tirew Colocou:
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Diata: ! ! Oia da Semana:

Diario da atividade fisica

1 Quantas vezes no dia de hoje vocé realizou atividad
fisica como meio de transporte que tenha durado n
minima 10 minutos?

MN® de vezes Tempo total

2 Vocé realizou alguma atividade fisica hoje como form
de lazer elou recreagio?

M® de vezes Tempo total
Quetipo de atividade foi esta?

3 Vocé realizou atividades domésticas hoje?

Tempo Total _ ) _
'EEIE" ders -][!! dades gus dursram mais de ‘-; m Fllﬂé
5135 devem ser todss somadas 3o finsl)
4 Vocé tirou seu Cinto hoje? (Hora aproximada)

Tirow . Colocou:
Tirow. . Colocou:
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APENDICE 4
AVALIACAO ANTR OPOMETRICA
Nome:
Peso: kg Estatura: cm  IMC: kg/m?
Circunferéncia Abdominal: cm
PAS: mm Hg PAD: mmHg FCRep:____ bpm

Ingere medicamentos para hipertensdo: [SIM] [NAO] Qual?

COMPOSICAQ CORPORAL

% G=

Peso de Gordura Corporal (kg) =

Taxa Metabdlica Basal (Kcal) =

Bio-Impedéncia (R) =

% MM =

Peso de Massa Magra (kg) =

% Agua Corpérea =

Quantidade de Agua em litros (L) =
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APENDICE 5

Avaliagdo do Desempenho Fisico

Nome: Data:__/__/

Avaliacido da intensidade da dor (Inicio do Teste)

TESTE RESULTADOS
Sentar e alcanc¢ar (Wells) p p
(3X - 30 ) Centimetros
Alcangar as costas (MMSS)
(3x-30") S — .
Braco Direito - Cima Brago Esquerdo - Cima
Centimetros
Sentar e alcancar (Cadeira)
(3x - 30" / /
P Esquerda P Direita
Centimetros
Flexdo de Antebraco em 30 Seg
(3x - 30") / /
(E) Kgf (D) Kef
Foot up and Go (contornar o cone)
, / /
(3X-30") S
egundos

Levantar e Sentar na cadeira em 30 Seg

segundos (3X - 2min) / /

Movimentos completos

Avaliacdo da intensidade da dor (antes do TC6)

Teste de Caminhada de 6 Minutos

Distincia Percorrida:

Avaliac¢do da intensidade da dor (apds o TCé6)
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ANEXO 1
COMITE DE ETICA
UFPR - SETOR DE CIENCIAS

DA SAUDE DA UNIVERSIDADE €
FEDERAL DO PARAMA -

DADCE D PROJETDS DE PESOUISA

Thuls da Petguisa: EFEITOS D08 EXERCICIOE AERAGBICOE E RESISTIDOS SOERE O BONO,
MARCADORES INFLAMATORIOS E DO ENVELHECIMENTD EM MULHERES COM

FIEROMIALCES.
Pesguisador: Meiva Leie
HAron Temblica:
Versdo: 3

CAAE: BEET4E17.7.0000 0002
eSS0 Proponanta: Programa de Pos-Coaduacio am Educaqda Fisica
Pairocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOE DD FPARECER

Wi do Panmscer T 148731

Agrasaniagio do Propes:

Trata-s& o projio de pesquisa intilulade EFEITOS DE EXERCICIOE AEROBICOE E RESISTIDOSE
EOERE O S0M0, MARCADORES INFLAMATORIOS E DD ENVELHECIMENTO EM MULHERES COM
FIEROMLALGAR, sob a nesponsabilidade da Proda. Meiva Leile, na condiglo de onentadom 9o doulonando
Diogo Homann, vinculads a0 Programa o Pos-graduagds em Edscatdo Fisica do Selor de Cibtncias
Bioltgicas da Unksersidade Federal do Parand. O projeio tem ainda a parficipacio das pesquisadonas Ana
Cloudia Kapp Tiski @ Karin Koz D ene COm ineq rames da o uips Oe pessiima.

Esle projgto foi agiociado &n reunibes anteriones desie Comibd, condorme cONSta nod Panscones
Consubsianciaios m® 2033621 & 2,080 240 CEP-UFFR. nds quaks foram aponiadas & nedss idade oo
algus sjusies. ojein de andkse MesiE Dareoer

Objethe da Pasgulsd:

Confomme COMSE No prosHn oe Pesquisd apreseniads. "o objetve oiEie e5U00 566 avaliar cs siuins oo
uma abord agem ierapdulica CoM EERCicns FSioos progamades (aenibios @ nesisioos. combinados | sobn
indicadores maconados &5 caracienEioas Of SO0, Mantaiones e aios &M pReoEEscs nflamatdnis que
WanlESiam Fisco aUmeniado pard o desenvelvimenio de dodncas candovasoslanss & Sobre varidyos
evnkidas om um posshed ensehecimenio premoe de mulheres

Endarsgee  Fus Pads Cerarpe, 2085 - Térss

Omirra: Ao de G IEP: B0 OS0-390
UF: PR Menicipic  CLRITIHLA
Telwlosa:  j44)3380- T2 Corait —ore=s oecsuip b

P 31 i B
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ANEXO 2
CARACTERISTICAS GERAIS
Data:__/_ /
Nome:
Data Nascimento: / /
Contatos (Fone):
e-mail: Skype: Facebook:

Vocé sofre de dores crénicas? [SIM] [NAO]

Vocé tem algum disturbio metabdlico?
Hipotireoidismo [SIM] [NAO]  Diabetes [SIM] [NAO]
Hipertensio [SIM] [NAO] Dislipidemias [SIM] [NAO]

Vocé tem algum outro problema reumatolégico? [SIM] [NAOQ]

Vocé tem algum problema cardiaco? [SIM] [NAO]

Vocé tem algum disturbio pulmonar ou relacionado ao sono (apnéia)? [SIM] [NAO]

Vocé fuma? [SIM] [NAO]

Vocé tém algum problema osteomuscular ou postural grave? [SIM] [NAO]
Vocé tem algum problema de fraturas ou ja realizou alguma cirurgia? [SIM] [NAO]

Tipo e quando?

OBRIGADO PELA COLABORAGAO!



ANEXO 3
“
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA.
Mome: Data: | I
Idade:  Sexo:F(}M [ } Vocé trabalha de forma remunerada: [} Sim [} N3o.
Quantas horas vocé trabalha por dia: Guantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saide esta: [} Excelente [ ) Muito boa [ ) Boa ( ) Regular [ JRuim

Wos estamos interessados em s3ber gue tipos de stividade fisica 35 pessoas fazem como pans do
seudis 3 dis. As perguntas est3o relscionadss 3o tempo gue voos gastafazendo atividade fisica em
umaz semana [ultima semana)l 2= perguntss incleem as stividades que vood faz no trabalho, para ir
de um legar 5 outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou comao pane das suss stividades em casa
ol e jndim.

Fara respondsr a5 quesioss lembre que:

» Atividades fisicas VIGOROS5AS sio aguelas gue precisam de um grande esforgo fisico & que
fazem respirar MUITO mais forte gue o normal

» Atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforgo fisico & que fazem
respirar UM POUCO mais forte gue o normal

SECAD 1-_ATIVIDADE Fi5ICA NO TRABALHO
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Esta ﬁ:-iﬂ irf.:lui-i: atividades que voos faz no seu senvigo, gue incluem trabalbo remunerado ou
voluntario, a5 stividades na escols ou faculdade & ocutro tips de trabslho ndo remunerado fora da sua
casa. NAQ incluir trabalho ndo remunsrado gue vooé faz na sua casa como tarefas domesticas
cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da swa familia. Estas serdo incluidas na segio 3.

13, Atusiments vocos trabalha ou faz trabalho voluntano fora de sua casa?
{__J5im { J W30 - Caso vocs responds ndo W3 para segio 2: Transporte

A5 proximas questies 530 em relaco a toda a stividade fisica gue voré fez na ultima semana como
parte do seu trabalho remunerado ou n&o remunersdo. NAD inclua o transporte para o trabalho,
Pense wnicamente nas stividades gue vooé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em guantos diss d= uma semans normal voog anda, dwrante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho?For favor, NAQ inclus o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.

dizs por SEMANA | Jnenhum -Vaparaai D

1.  Quanto tempo_no total voos ususlmente gasta POR DIA caminhande como parte do seu
trahalhe ?

haoras minutos

1d. Em guantos diss de uma semana normal voodfaz stividades moderadas, por pelo menos 40
minutos continuos, como caregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dizs por SEMANA | ) nenhum - ¥a para a questio 1f

fe. Qusntotempo no total vood ususimente gasts POR DIA fazendo stividades moderadss como
parte do sew trabalho?



1f.  Em guantos dizs de wma semana normal vooé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo
menos 10 minutos continuos, como trabalho de 50 pesads, camegar grandss pesos,
trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dizs por SEMAMNA | ) nenhem - ¥a para a questio 2a

1g.  CQuantotempo no totsl voos wsusimente gasts POR DIA fazendo atividades fisicas vigonosas como
parte do seu trabalho?

horas minutes

SECACQ 2 - ATIVIDADE FISICA COMO MEIC DE TRANSPORTE

Estas questbes se referem & forma tipica como vooé s& desloca de um lugar para outro, incluindo
s trabalho, escols, cinema, lojas e outros.

23. O quanto vood andou na ultima semana de camo, Snibus, metrd ou trem?
dizs por SEMANA { )} nenhum - ¥a para guestic o

2b.  Quantotempo no total voos wsuslments gasts POR DIA andando de carro, onibus, metr
ou trem?

oras minutos

Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para irde um lugara outro na
ultima semana.

2e. Em guantos diss da ultima semana wooe andou de bicicleta por pelo menos 10 minutos
continuos para ir de um lugar para cutro? (NAOQ inclea o pedalar por lszer ou exsrcicio)

dizs por_ SEMANA { } Menhum - ¥a para a gquestao Ze.
2d. MNos dizs que vocg pedala guanto tempo no total vood pedalas POR DIA para ir de um lugar
p3[3 outro?
horas minutos

Ze.  Em guantos dizs da ultima semans voog caminhouw por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para cutro? (MAQ inclua a5 caminhadas por lazer ou exercicio)

dizs por SEMANA { } Nenhum - ¥a para a Segio 3.

H.  Cuandovorss caminha para ir de um legar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasts?
{NAC inclus as caminhadas por lazer ow exercicio)

haoras minutos
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SECAO 3 - ATIVIDADE FISICA EM CASA: TRﬁEIALHJ. TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA.

Ests parte inclul 35 atividades fisicas gue voos faz na wltima semans na sus ©353 & 30 redor d3 sus
casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidsr do quintal, trabalho de manwengso da
353 oU para cuidar ds sues familis. Novaments penss someante naguslss stividsdes fisicas qua vood
faz por pelo menos 10 minutos continuos.

43. Em guantos diss da ultima semans vooé fez atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
CoMmo Carmegar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelsr no jardim ou quintal.

dias por SEMANA { )} Werhum -V¥a para questio 3c.

3b. Mos diss gue vocs faz este tipo de atividades guanto tempo no total vooé gasta POR DIA fazendo
=5535 stividades modsradas no jardim ou no quintal?

horas minutos

3. Em guantos diss da ultima semans vooé fez stividades moderadas por pelo menos 10
minutos como caregar pesos keves, limpar vidros, varrer ou limpsr o chio dentro da sua
Ccasa.
dizs por SEMANA { ) MNenhum -V¥a para questio Je.

3d. Mos diss que vocos faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa guanto tempo
no total voog gasta POR DIAY

horas minutos

3e. Em guantos dias da ultima semana vooé fez atividadses fisicas vigorosas no jardimou quintal por
pebo menos 10 minutos como carpir, lavar o guintal, esfregar o chao:

dias por SEMANA { } WNenhum -V¥aparaa segio 4.

3. Meos dizs gue voos faz este tipo de atividsdss vigorosas no quintal ouw jardim gusnto tempo
ng total vocs gasta POR DIA?

haoras minwtos.
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SECAD 4-_ ATIVIDADES FISICAS DE RECREACAQ, ESPORTE. EXERCICIO E DE LAZER.

Esta segio se refere ds atividades fisicas que wool fez na ultima semans unicamente por recreacso,
esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas gue faz por pelo
menos 10 minutos continuos. Por favor, MAD inclua atividades que voc j3 tenha citado.

43, S5em contar qualguercaminhada que vocé tenha citado anteriormente, em guantos diss da
yltima semana voos caminhou por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA { }Menhum - Va para questio 4c
4b. Nos dias em gue vood caminha no seu tempo livre, guanto tempo no total vecs gasta POR,
olA7
horas minutos

4¢. Em guantos diss da ulima semana vocs fez stividades moderadas no seu tempo livre
por peko mencs 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volsi ,
basgusts

, TEnis :
dizs por SEMANA { ) Menhum - ¥a para guestdo de.
4d. Nos dias em que vood faz estas atividades moderadas no seu tempo livre guanto tempo no
totsl wooé gasta POR DIAY
haras minutos

de. Em guantos dizs da wlima semana vood fez stividades vigorosas no seu tempo livre

par pelo menos 10 minutos, como corer, fazer exercicios serobicos, nadar rapido, pedalar
rapido ou fazer

Jogging {trote):

dizs por SEMANA { )} Menhum - V3 para segdo 5.

4Af MNos dias em gue voos faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre guanto tempo no total
voss gasta POR DIAT

haras minutos

SECAD 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estss wimas quesides =30 sors O 1EMpo que vOCR pEMansce s=mado todo dia, o Tanaihng, na SscaE au
f3oudade, am c353 2 dwrame 52U lampa e 510 Inciul 0 fempd semadd esldanda, samada anquamia
descansa, fazends Bg30 de c3s3 visianda um amiga, benda, samiado ou d=iado 3ssistnda TW. WEo Inchul a
fampa gasiosanianda dwame o Fanspania am dnibus, Fam, matrd ou cama.

a3, ‘Cuanto tempo no totsl voos gasta sentado duranteum dia de semana?
horas minutes.



147

ANEXO 4

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
{Folstoin, Foistein & Mckugh, 1 975)

Paciente]
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ANEXO 7

INVENTARKD DE AMETIEDADE BECH - BAI

Homa: Idade:
Bl J. ]

Ababic =3k uma Eska d= sintomas comuns de anskedsde. Por favor, leia culdadosamente ada =m

o iz, kdentfigues o guanbs wood e Sido noomcadsdo por cada Sinloma duramis 3 Otms cemans,

imdulndo ko, ColoCardl Um X" RO SSpaps comELpondents, na mesma inha g cada =Snbema.

Angoiutameshs Lavamsnts Moderadamsnts Aravements
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Tommilgamanio
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ANEXO 8
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Inventario de Depressdo de Beck

Nome:

Profissao: Escolaridade:

Pontuagdo:

Instrugodes

Idade: Estado Civil:

Data de aplicacao:

Neste questionario existem grupos de afirmagGes. Por favor leia cuidadosamente cada uma delas. A seguir

seleccione a afirmacgdo, em cada grupo, que melhor descreve como se sentiu NA SEMANA QUE PASSOU,

INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em torno do ntimero ao lado da afirmacéo seleccionada.

Se escolher dentro de cada grupo varias afirmagées, faca um circulo em cada uma delas. Certifique-se que

leu todas as afirmacoes de cada grupo antes de fazer a sua escolha.

0 Nao me sinto triste.

1 Sinto-me triste.

2 Sinto-me triste o tempo todo e nao consigo evita-lo.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndao consigo suportar.

0 Nao estou particularmente desencorajado(a) em relacdo ao

futuro.

1 Sinto-me desencorajado(a) em relacao ao futuro.

2 Sinto que nao tenho nada a esperar.

3 Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas nao

podem melhorar.

0 Nao me sinto que esteja a ser punido(a).

1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Sinto que mereco ser punido(a).

3 Sinto que estou a ser punido(a).

0 N3o me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).

1 Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).

2 Sinto-me desgostoso(a) comigo mesmo(a).

3 Eu odeio-me.



0 N3do me sinto fracassado(a).

1 Sinto que falhei mais do que um individuo médio.

2 Quando analiso a minha vida passada, tudo o que vejo é uma

quantidade de fracassos.

3 Sinto que sou um completo fracasso.

0 Eu tenho tanta satisfacdo nas coisas, como antes.

1 N3o tenho satisfacGes com as coisas, como costumava ter.

2 Nao consigo sentir verdadeira satisfacao com alguma coisa.

3 Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

0 N&do me sinto particularmente culpado(a).

1 Sinto-me culpado(a) grande parte do tempo.

2 Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte do tempo.

3 Sinto-me culpado(a) durante o tempo todo.

11.

0 N3o me irrito mais do que costumava.

1 Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que

costumava.

2 Actualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).

3 Ja ndo consigo ficar irritado(a) com as coisas que antes me
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0 N3o me sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.

1 Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.

2 Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

3 Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

0 Nao tenho qualquer ideia de me matar.

1 Tenho ideias de me matar, mas ndao sou capaz de

concretizar.

2 Gostaria de me matar.

3 Matar-me-ia se tivesse uma oportunidade.

10.

0 Nao costumo chorar mais do que o habitual.

1 Choro mais agora do que costumava fazer.

2 Actualmente, choro o tempo todo.

3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao consigo, al

que queira.

17.

0 N3o fico mais cansado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) com mais dificuldade do que antes.

2 Fico cansado(a) ao fazer quase tudo.



irritavam.

12.

0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13.

0 Tomo decisoes como antes.

1 Adio as minhas decisGes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisGes do que antes.

3 Ja ndo consigo tomar qualquer decisao.

14.

0 Nao sinto que a minha aparéncia seja pior do que costumava

ser.

1 Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada

atraente.

2 Sinto que ha mudancas permanentes na minha aparéncia que

me tornam nada atraente.

3 Considero-me feio(a).

15.

0 N3o sou capaz de trabalhar tao bem como antes.
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3 Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer coisa.

18.

0 O meu apetite é 0o mesmo de sempre.

1 N3o tenho tanto apetite como costumava ter.

2 O meu apetite, agora, esta muito pior.

3 Perdi completamente o apetite.

19.

0 N3o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.

1 Perdi mais de 2,5 kg.

2 Perdi mais de 5 kg.

3 Perdi mais de 7,5 kg.

Estou propositadamente a tentar perder peso, comendo men

Sim Nao

20.

0 A minha saude ndao me preocupa mais do que o habitual.

1 Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e afli¢Ges,

disposicao do estomago, ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e torn

dificil pensar em outra coisa.

3 Estou tdao preocupado(a) com os meus problemas fisicos

nao consigo pensar em qualquer outra coisa.
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1 Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho que me forgar muito para fazer qualquer coisa. 21.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho. 0 Nao tenho observado qualquer alteracao recente no 1
interesse sexual.
1 Estou menos interessado(a) na vida sexual do que costumav
16.
2 Sinto-me, actualmente, muito menos interessado(a) pela

0 Durmo tdo bem como habitualmente.
sexual.

1 N&o durmo tdo bem como costumava. ] ] ]
3 Perdi completamente o interesse na vida sexual.

2 Acordo 1 ou 2 horas antes que o habitual e tenho dificuldade

em voltar a adormecer.

3 Acordo varias vezes mais cedo do que costumava e ndo

consigo voltar a dormir.

Total: Classificagdo:
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