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RESUMO

A sindrome da fibromialgia é caracterizada por dor cronica generalizada, esta relacionada ao
sistema musculoesquelético, causando hiperalgesia e alodinia associada a alteracGes neuronais
nas vias descendentes da dor, sensacGes de fadiga, comportamentos tipo ansiosos e
depressivos e altos niveis de catastrofismo. Objetivou-se compreender a relacdo entre o
processo neurofisiolégico da dor na fibromialgia e seus potenciais marcadores de
susceptibilidade a sindrome. Como objetivos secundarios, buscou-se comparar 0 pensamento
catastrofico da dor em filhas de mulheres fibromialgicas comparadas com filhas de mulheres
sem a sindrome (artigol), verificar a eficacia do CPM como medida do sistema inibitério
descendente da dor em filhas de mulheres fibromialgicas (artigo2), avaliar os niveis de
atividade fisica em mulheres filhas de pacientes fibromialgicas (artigo3). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre-RS
(HCPA). Trata-se de estudo caso-controle, realizado no Laboratério de Dor e
Neuromodulagdo do HCPA. Foram recrutados 76 mulheres, com idade superior a 18 anos.
Todas assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram utilizados os
seguintes instrumentos: Questionario Socio-Demogréafico, Escala de Ansiedade Traco-Estado
(STAI), Escala de Catastrofismo, Escala de Resiliéncia, Inventario de Depressdo de Beck
(BDI-I1), Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), Escala Funcional da Dor,
Teste Sensorial Quantitativo (QST), a Modulacdo da Dor Condicionada (CPM), Limiar de
Dor a Pressdo (Somedic AB, Stockholm, Sweden) e niveis séricos de BDNF e estradiol. Os
dados foram analisados no programa SPSS versdao 20.0. Os resultados demonstraram
diferenga significativa no perfil da dor cronica, catastrofismo total, comportamento do tipo
depressivo e estado de ansiedade e niveis de atividade fisica. 1sso demonstrou que as filhas de
pacientes com fibromialgia apresentam pensamentos catastroficos em relacdo a dor e
comportamento do tipo depressivo, praticam menos atividade fisica. Niveis séricos de BDNF
e estradiol ndo apresentaram diferenca significativa. Na avaliagdo do CPM, as mulheres do
grupo caso apresentaram um sistema inibitorio comprometido, sugerindo que alteracGes
fisiologicas no sistema de controle da dor, mas sem alteracbes em biomarcadores periféricos,
como o BDNF. Portanto, filhas de pacientes fibromialgicas apresentam alteracdes emocionais,
comportamentais, funcionais e alteracfes nas vias descendentes da dor. O CPM ¢ eficaz e
pode ser explorado na avaliagdo do sistema descendente da dor enddgena. Estudos de coorte
podem ser utilizados para avaliar possiveis alteragdes em filhas de pacientes fibromialgicas,
avaliando a saude psicoldgica e funcional, na busca por medidas preventivas.
Palavras-chave: Fibromialgia. CPM. BDNF. Dor.



ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome is characterized by chronic widespread pain and it is related to the
musculoskeletal system, causing hyperalgesia, allodynia associated with neuronal changes in
the descending pathways of pain, fatigue, feelings such as anxiety and depression and high
levels of catastrophism. The objective of this study was to understand the relationship
between the neurophysiological process of pain in fibromyalgia and their potential
susceptibility markers of the syndrome. The secondary objective was to compare the
catastrophic thinking of pain in daughters of women diagnosed with fybromialgia, compared
to daughters of women without the syndrome (Article 1), verify the effectiveness of CPM as a
measure of the inhibitory system of pain in daughters of women with fibromyalgia (Article 2)
and analyze physical activity levels in daughters of fibromyalgic women (Article 3). The
study was approved by the Ethics and Research Committee of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre-RS (HCPA). It was a case-control study, conducted at the Pain and Neuromodulation
Laboratory of HCPA. 76 women older than 18 years were recruted. All of them signed the
Informed Consent (IC). The following instruments were used: Socio-Demographic
Questionnaire, the State-Trait Anxiety Scale (STAI), Catastrophism Scale, Resilience Scale,
Beck Depression Inventory (BDI-I11), International Physical Activity Questionnaire (IPAQ),
Quantitative Scale Functional Pain, Sensory Test (QST), the Conditioned Pain Modulation
(CPM), Pain Threshold to Pressure (Somedic AB, Stockholm, Sweden) and serum levels of
BDNF and estradiol. Data was analyzed using SPSS version 20.0. The results showed
significant differences in the type of chronic pain, full catastrophism, depression and anxiety
and physical activity levels. This demonstrated that the daughters of women who were
fibromyalgia patients already had catastrophic thoughts about the pain and depressive-like
behavior, practiced less physical activity. Serum BDNF and estradiol showed no significant
difference. In the CPM evaluation, the group case presented a compromised inhibitory
system, suggesting that physiological changes in the pain control system were present, but
there were no changes in peripheral biomarkers, such as BDNF. Therefore, the daughters of
fibromyalgic patients already have an altered emotional, behavioral and functional state, and
changes in descending pathways of pain. The CPM is effective and can be useful to evaluate
the system of the descending endogenous pain. Cohort studies can be used to analyze possible
changes in daughters of fibromyalgic patients, evaluating their psychological and functional
health, searching for preventive measures.

Keywords: Fibromyalgia. CPM. BDNF. Pain.
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1. INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

1.1 Fibromialgia

A fibromialgia é definida como uma sindrome, apresentando como principais
caracteristicas a alodinia (dor) e hiperalgesia (sensibilidade generalizada), dor neuropética,
dor nocioceptiva e alteragbes neurais relacionadas a dor, relacionada ao sistema
musculoesquelético. Além disso, as pessoas acometidas tém sensacGes de fadiga,
comportamentos ansiosos e depressivos, (Solak et al., 2014; Cassisi et al., 2014; Castillo;
Mendonca; Fregni, 2014 ), fisiopatologia periférica e central (Clauw, 2014; Boomershine,
2015), além de possiveis alteracdes na funcao autondémica (SABHARWAL et al., 2015).

Podem existir alteracdes nas vias centrais da dor, ocorrendo neuroinflamacéo e, como
resposta, ocorre a liberacdo de mediadores neurossensitivos (THEOHARIDES et al., 2015). A
fibromialgia ndo tem cura, seus quadros de dor cronica, ndo inflamatdria, de causas
desconhecidas, acometem aproximadamente 2% da populacdo geral. Segundo a American
College of Rheumatology (ACR), os pacientes apresentam dor generalizada ha pelo menos 3
meses de duracdo e sensacdo de dor a palpacdo em pelo menos 11 dos 18 locais de pontos
dolorosos (ARNOLD et al., 2013; LAVIN, 2014).

Os procedimentos para a realizacdo de diagndstico para a fibromialgia podem levar até
cinco anos. E um processo extenso, pois é baseado na exclusdo de outras possiveis patologias.
Deve-se levar em consideracdo a associacdo da fibromialgia com doencas reumatoldgicas,
gue merecem ser investigadas, além dos relatos individuais sobre os quadros dolorosos. Além
disso, uma avaliacdo fisica pode ser realizada através da apalpacdo em pontos gatilhos
(WOLFE et al., 2011).

Os testes laboratoriais ndo sdo capazes de diagnosticar a fibromialgia, isso por que nao
h& um biomarcador. Contudo, os estudos tém realizado procedimentos com imagens na regiao
do cortex cerebral e tdlamo. Essas regides tém relacdo com os mecanismos de ativacao da dor,
sendo uma linha de estudo importante no esforco de tentar acelerar o processo de diagnostico
clinico (JENSEN et al., 2013).

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS), em sua revisdo da Classificacdo Internacional
das Doencas (CID-10), define a fibromialgia como reumatismo ndo articular, designado
M79.0. No ano de 2008, a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude - CID (International Statistical Classification of Diseases na
Related Health Problems) classificou a sindrome da fibromialgia em “M 79.7” (HEYMANN,
2010).
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Ha dificuldade na compreensdo dos mecanismos neurais relacionados a dor, indicando a
possibilidade de alteracdes neurobioldgicas (Castillo; Mendonga; Fregni, 2014; Desmeules et
al.,2014) e uma acéo conjunta das vias bioquimicas com os processos corticais (YIGIT et al.,
2013). A semelhanca com outras patologias dificulta o diagnostico para quadro fibromialgico,
pois, os individuos podem apresentar sintomas idénticos a depressdo e sindrome da fadiga
cronica, por exemplo (REZENDE et al., 2013).

Mulheres apresentam as maiores taxas dor cronica severa, chegando a 20%. Isso pode
corroborar para alteracbes emocionais, psicolégicas e sociais. 1sso contribui para o
desenvolvimento de comportamentos depressivos, ansiedade, fraqueza, rigidez muscular,
alteracbes de humor, sindrome do intestino irritavel e dor de cabeca, afetando a qualidade do
sono. Tais alteracbes podem agravar os mecanismos de sensibilizacdo envolvidos na dor
(GERDLE et al., 2014; NUGRAHA et al., 2012).

A dor pode ser definida como resposta fisiologica de um estimulo sensorial
desagradavel e/ou resposta a experiéncia emocional que esteja associada a danos teciduais
reais ou potenciais, envolvendo mecanismos de resposta. Os mecanismos de resposta podem
ser modificados em suas funcgdes, perfis quimicos e estruturas envolvidas na manifestacdo de
quadros dolorosos (DI LORENZO et al.,2012).

O corpo humano tem grande variedade de informagfes sensoriais, e a cada instante o
sistema nervoso periférico detecta informacfes que possam expor 0 organismo a algum perigo
(frio, calor, por exemplo). Existem neurbnios responsaveis por exercerem um importante
papel para a sobrevivéncia, os quais sdo denominados nociceptores (TAVES et al., 2013).

Evidéncias cientificas tém sugerido que a fibromialgia pode causar alteraces
cognitivas, como a diminui¢cdo da concentracdo e da memoria, déficits em desempenho na
memoria de trabalho e nas funcdes executivas. Esses aspectos podem estar sendo alterados em
virtude da manifestacdo dos quadros de dor (CASSISI et al.,2014; SCHMIDT et al.,2014).

Estudos recentes tém investigado uma possivel relacao de fatores genéticos e ambientais
para 0 desencadeamento da fibromialgia, buscando evidéncias sobre a influéncia desses
fatores na sindrome. 1sso sugere que h& possiveis alteracbes no ponto de vista neurobiolégico,
0 que poderia indicar uma relacdo de que a patogénese da fibromialgia estaria relacionada a
alteracbes no sistema nervoso central (ARNOLD et al., 2013; BUSKILA, 2007,
DESMEULES et al.,2014).

As modifica¢bes bioquimicas podem influenciar no desencadeamento de quadros

fibromiélgicos. Um exemplo disso séo as concentracdes cefalorraquidianas que exercem um
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papel na protecdo do sistema nervoso central. Essas fornecem nutrientes e removem
metabdlitos (TAVES et al., 2013).

Os aspectos cognitivos podem estar associados a sindrome da fibromialgia através dos
quadros de fadiga diaria, ansiedade, alteracbes no sono, disfuncdo sexual e episddios
depressivos (WOLFE et al., 2011; FIETTA et al., 2007; AGUGLIA et al., 2011). A presenca
de sintomas do tipo depressivo € um importante aspecto emocional que deve ser considerado
(HAUSER et al., 2009).

Os mediadores bioguimicos, neurotransmissores e fatores de crescimento tém sido foco
de investigacdo sobre as possiveis causas da fibromialgia nas ultimas décadas, associada a
uma patogénese no sistema nervoso central. Entretanto, evidéncias sugerem causas
multifatoriais, entre elas processos de inflamag6es neurogénicas, infec¢bes bacterianas, virais,
exposicdo a produtos quimicos ou oxidativos, aspectos emocionais e tensfes (XIAO;
RUSSEL; LIU, 2012).

Um aspecto importante a se considerar é que pode haver uma suscetibilidade genética
de pessoas expostas a agentes estressores, sejam eles fisicos, emocionais e ou ambientais.
Isso pode manifestar sensacdes de percepc¢do da dor, colaborando para manifestacdo ndo s6 da
sindrome da fibromialgia, mas também de doencas autoimunes, infec¢bes ou inflamacdes,
além de doencas reumaticas (GOLAN, BECHOR, FARAN et al., 2015).

Os estudos nas Ultimas duas décadas tém se intensificado. Isso permite que hoje se
tenha condicbes de tracar etiologias, fisiopatologias, tratamentos e terapias para dores
crbnicas e musculoesqueléticas (HEYMANN et al., 2010). O tratamento para a sindrome da
fibromialgia consiste no acompanhamento clinico, terapias psicoldgicas, exercicio fisico,
atividades alternativas (RICO-VILLADEMOROS; CALANDRE; SLIM, 2014). Além do
acometimento funcional e emocional, as pessoas podem receber tratamentos especificos,
aderir a tratamento farmacoldgico ou ndo farmacologico, podendo receber um tratamento
combinado (AMBROSE; GOLIGHTLY, 2015).

1.2 Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro - BDNF

O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF “Brain-Derived Neurotrophic
Factor””) €& uma proteina importante na manutencdo, sobrevivéncia, crescimento e
diferenciacdo de neurbnios. E encontrada no sistema nervoso central (SNC), nas vias
descendentes de modulacdo da dor, e pode ser um importante marcador bioquimico de
processos dolorosos (ZANETE, 2014; TAVES et al., 2013).

Pertencente a familia das neurotrofinas (peptideos), que sdo moléculas de aminoacidos
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(Barbacid, 1995), séo identificadas em quatro tipos: NGF, BDNF. Barde; Edgar; Thoenen
(1982), isolaram este peptideo a partir do cérebro do porco. Em 1990 Ernfors e colaboradores
0 NT-3 e NT4/5 (Berkemeier et al., 1991), elas sdo liberadas por células neuronais
denominadas macroglias (HOUVENAGEL et al., 1990). Os maiores niveis sao encontrados
no hipocampo, cerebelo e cértex (Davis, 2008) e o seu transporte ocorre pela medula espinhal
até os terminais espinais dos neurdnios sensoriais (nociceptivos) ligados a percepcédo da dor
(MICHAEL et al., 1997).

Essa proteina tem papel relevante na modulacdo sinaptica. Por meio de estimulos
elétricos, o BDNF sensibiliza os neurbnios nociceptores, ativando 0s canais receptores,
realizando assim seu papel como modulador no sistema nervoso central e periférico. Além
disso, 0 BDNF contribui na neuroplasticidade, reparacdo neural e na sensibilizacdo das vias
dolorosas (ZANETE, 2014; NI1JS et al., 2015; NUGRAHA et al., 2012).

Os efeitos de BDNF sé&o potencializados ao ligar-se aos seus receptores do tipo tirosina-
quinase (Trks), séo eles: (TrkA, TrkB e TrkC), onde o BDNF parece possuir maior afinidade
com a TrkB (DAVIS, 2008). Doencas neuroldgicas como depressdo, epilepsia, alzheimer,
parkinson e quadros de transtornos psiquiatricos podem estar relacionados a desequilibrios
nos niveis de BDNF (HU; RUSSEK, 2008; KAREGE et al, 2002).

Reducdo nos niveis de BDNF podem provocar alteracdes nos aspectos cognitivos,
sensorio-motores e comportamentais (UUTELA et al., 2012). As pessoas que apresentam
transtornos de humor e estresse tém sido estudadas pela comunidade cientifica, afim de
compreender melhor os mecanismos fisiologicos envolvidos nesses quadros (MANDEL,;
OZDENER; UTERMOHLEN, 2011).

Os individuos que sofrem de dor crbnica apresentam varia¢cdes cognitivas na capacidade
de memoria, sugerindo heranca genética. Isso porque a acdo do polimorfismo do BDNF
(Val66Met) pode interferir na capacidade de memoria em seres humanos, sugerindo um
mecanismo de modulacdo de plasticidade aguda e influenciando no desenvolvimento das
estruturas neurais (LAMB et al., 2015).

O estresse pode levar a comportamentos do tipo depressivo, ocasionados por
adversidades desde o periodo da infancia até eventos recentes que podem levar a depressao.
Isso tem sido investigado de forma associada ao polimorfismo Val66Met (rs6225) no gene do
BDNF, que é originado por uma variabilidade genética presente no BDNF (HOSANG et al.,
2014; CHAIEB et al.,2014). A manifestagdo desses comportamentos tipo depressivo parece
provocar uma reducdo nos niveis de BDNF. Essa reducéo pode afetar as funcfes nas regides

limbicas do cérebro (hipocampo) ligadas a emocéo e cognicdo (HOSANG et al., 2014).
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Os aspectos emocionais, traumas psiquicos e estresse podem reduzir os niveis séricos de
BDNF (MOLENDUK et al., 2014). Essa associa¢do entre os aspectos citados também é
evidenciada nos estudos de Sen; Duman; Sanacora (2008), Hosang et al (2014),
demonstrando niveis mais baixos de BDNF em pacientes deprimidos.

Os marcadores moleculares dos polimorfismos no gene do BDNF Val66Met rs6225 sdo
chamados de SNP (Single Nucleotide Polymorphism) “polimorfismo de um tnico
nucleotideo” (CAETANO, 2009). Esses podem influenciar na atividade da proteina do BDNF,
resultando na substituicdo de valina (Val) por metionina (Met), ocasionando alteracBes no
humor, liberando altos niveis de cortisol no periodo noturno, ratificando a resposta do estresse
aos elevados niveis de cortisol (VINBERG et al., 2009),

Contudo, é importante citar que alteragdes de humor associadas aos fatores ambientais
podem alterar os niveis de BDNF e estes exercerem influéncia na etiologia relacionada a
depressdo (HOSANG et al., 2014). Os transtornos de ansiedade podem ser modulados pelas
variacbes genéticas de BDNF, sugerindo que o BDNF parece ndo alterar as respostas
nociceptivas basais e a hipersensibilidade central (MUELLER et al., 2013).

A qualidade do sono, comportamentos do tipo depressivo e a presenca de dois ou mais
problemas de salde (comorbidades) sdo dificuldades apresentadas por pessoas com dor
cronica. Isso pode contribuir no desenvolvimento de alteracdes neurobiolégicas e funcionais,
através do compartilhando de mecanismos fisiopatolégicos comuns, modificando niveis de
serotonina, citocinas pro-inflamatérias, BDNF e outros transmissores (BOAKYE et al.,
2015).

Outro aspecto importante que pode provocar alteracbes na expressdao dos genes que
estdo envolvidos nas vias serotoninérgicas, dopaminérgicas, e catecolaminérgicas € a
suscetibilidade genética. Isso poderia agravar os sintomas relacionados a sindrome da
fibromialgia, embora suas causas multifatoriais envolvam os mecanismos de modulacdo da
dor, englobando aspectos fisicos, psicologicos, genéticos, neurobioldgicos e ambientais, que
devem ser considerados (PARK et al., 2015).

1.3 Fatores ambientais

Os fatores ambientais, nucleo familiar, combinados aos fatores genéticos, podem
ocasionar alteracOes fisioldgicas e contribuir para o desenvolvimento da sindrome da
fibromialgia. O ambiente pode relacionar-se ao nucleo familiar e ao reconhecimento de genes
especificos, nos momentos em que a pessoa predisposta geneticamente entra em contato com
esses fatores citados (BUSKILA, 2007; FENG et al., 2013).
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Entende-se que o ambiente familiar influencia consideravelmente o0s aspectos
comportamentais e emocionais (KASHIKAR, 2008). Se o ambiente familiar gera estresse e se
apresenta de maneira hostil, os individuos fibromialgicos podem apresentar comportamentos
do tipo ansiosos, depressivos, rigidez do corpo, fadiga, dentre outros, além de catastrofismo,
sintomas e comportamentos relacionados aos quadros dolorosos (DE ZANETE et al., 2014).

Os aspectos genéticos e ambientais podem exercer importante papel na sensibilidade de
pacientes com fibromialgia (SOLAK et al., 2014). A suscetibilidade genética, somada a
exposicdo ambiental, pode provocar alteracdes na expressao de genes envolvidos nas vias
serotonérgicas, dopaminérgicas e catecolaminérgicas, além dos mecanismos de modulacao da
dor (PARK et al., 2015).

Outro aspecto que merece ser abordado € o grau de parentesco. Quando este € o de
primeiro grau, ha 8 vezes mais chances de a pessoa desenvolver dor cronica (LAVIN, 2014).
A convivéncia nos nucleos familiares sugere haver uma associacdo com o desenvolvimento
de quadros fibromialgicos, pelo ambiente familiar que contribui para condi¢bes genéticas
favoréveis aos quadros dolorosos (YIGIT et al., 2013). Os estudos de Kraljevic et al (2012),
encontraram correlagdo positiva entre sentimentos catastroficos de dor entre filhos adultos e
seus pais, utilizando a escala andlogo visual para mensurar a intensidade da dor.

Mas é importante salientar que condicdes suscetiveis para o desenvolvimento dos
quadros dolorosos podem ser adquiridas através de uma rotina estressante, sugerindo que o
ambiente familiar hostil pode influenciar numa suscetibilidade genética (MENZIES et al.,
2013). Estes aspectos reforcam a ideia de que existe um papel dos polimorfismos (variacoes
genéticas) nos sistemas serotonérgico (comunicacdo entre 0s neurdnios), dopaminérgicos
(controle de movimentos, aprendizado, humor, emoc@es, cognicdo e memodria) e
catecolaminérgicos (regulam as situacdes de estresse e sono) no processo patogénico da
fibromialgia (YIGIT et al., 2013).

Outros aspectos que merecem investigacdo no que se refere aos fatores ambientais sdo
as variaveis sociodemograficas, tais como estado civil, escolaridade e renda. Estudos apontam
evidéncias pouco provaveis de que essas variantes apresentem relacdo no desenvolvimento
sintomatico da fibromialgia (BRANCO et al., 2010; MATARAN-PENARROCHA et al.,
2011). As variaveis sociodemogréaficas, sintomas e incapacidade funcional em pacientes,
relacionando esses aos niveis de escolaridade, percepgdo de dor, sintomas depressivos e
ansiedade apresentaram similaridade no que se refere aos niveis de escolaridade
(FITZCHARLES et al., 2014).
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O ambiente de trabalho pode contribuir na sintomatologia da fibromialgia, desde a
organizacdo de espago fisico até a execugdo das tarefas de trabalho. Os problemas
apresentados sdo a capacidade fisica limitada, aumento do estresse e a necessidade de um
maior periodo de descanso. Entretanto, os problemas que se relacionam a parte organizacional
do trabalho em si, parecem estar relacionados com a exigéncia fisica e psicossocial
(MANNERKORPI; GARD, 2013).

A incapacidade funcional pode ser um fator limitante na rotina de trabalho de pessoas
com a sindrome da fibromialgia. As pessoas acometidas podem desenvolver ao longo do
tempo mecanismos compensatérios, melhorando suas estratégias individuais e
consequentemente sua capacidade de trabalho. Dessa forma, h4 uma substancial melhora de
sua capacidade funcional, além da produtividade em sua rotina de trabalho (PALSTAM,;
GARD; MANNERKORPI, 2013)

Uma linha de estudo parece compreender que somente as intervengdes médicas ndo
seriam satisfatdrias no que se refere ao tratamento de pessoas com sindromes de sensibilidade
central, entre elas as acometidas pela sindrome da fibromialgia. Os fatores biologicos,
psicolégicos e sociais podem interferir nas experiéncias pessoais, interpretativas e a maneira

Como a pessoa passa a compreender seus sintomas e diagnostico (ADAMS; TURK, 2015).

1.4 Conditioned pain modulation (CPM)

A modulacédo da dor condicionada (CPM) é definida como um procedimento de carater
experimental que tem por objetivo avaliar a auséncia de sensibilidade a dor ou analgesia
endogena. Utiliza-se de um estimulo doloroso denominado estimulo condicionado. Esse
estimulo pode inibir a dor percebida de um estimulo seguinte (BERNABA et al., 2014).

O CPM ¢ um mecanismo no qual estimulos dolorosos exercem efeitos inibitdrios sobre
outros estimulos. Avalia a funcdo da modulacdo e percepcdo da dor nas vias descendentes,
onde a atividade se inicia nos centros de controle da dor, localizados no tronco encefalico
(GRANOVSKY; YARNITSKY, 2013).

Os modelos de CPM tém sido ferramentas muito utilizadas nos estudos de pacientes
com dor, com objetivo de avaliar a capacidade de analgesia (Nir; Yarnitsky, 2015), porém néo
ha um protocolo padrdo (KONG et al., 2013). A sensibilizacdo ou a hiperalgesia estdo
relacionadas a dor cronica musculoesquelética. Por sua dificil mensuracdo, torna-se
importante investigar métodos de avaliacdo, afim de que possa haver uma padronizacdo
(GRAVEN-NIELSEN et al., 2015).
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A realizacdo dos testes de condicionamento a estimulos nocivos séo realizados em
diferentes locais anatémicos, sendo que a &gua fria é o estimulo mais comum. A &gua é
aplicada no lado contralateral. Outros estimulos condicionantes podem ser utilizados, como as
injecBes salinas isotdnicas e dor ao calor. O estimulo deve ser nocivo para acionar esse
modelo de avaliagio (PUD; GRANOVSKY; YARNITSKY, 2009; VAN WIUK;
VELDHUIZEN, 2010). No entanto, diferentes metodologias podem tornar dificil a
interpretacdo dos resultados de estudos (KONG et al., 2013).

Durante o procedimento de modulacao da dor condicionada, € necessario que aconteca a
percepcdo da dor diminuida, enquanto ha um estimulo doloroso em outra parte do corpo,
importante para modular os distarbios da dor (KLYNE et al., 2015). Os pacientes acometidos
por dor crénica podem apresentar mecanismos de facilitacdo da dor e também de inibicdo, que
podem ser mensurados atraves do CPM, contudo, é necessario investigar se a existéncia de
dor e a dor de possiveis modulacdes influenciam a forca de inibicdo da dor enddgena
(GOUBERT et al., 2015).

O perfil de modulacdo da dor em pessoas com disturbios de dor idiopatica pode
apresentar como resposta a nivel clinico um CPM menos eficiente e somacdo temporal
melhorada nos aspectos psicofisicos e neurofisiolégicos, sugerindo um perfil pré-nociceptivo
se comparados a pessoas saudaveis. Todavia um perfil anti-nociceptivo pode ser provocado
por tratamento, provocando uma resisténcia induzida por medicamentos (GRANOVSKY;
YARNITSKY, 2013). A identificacdo do aspecto ou perfil modulador da dor é complexa, pois
é dependente de fatores genéticos, psicossociais, influéncias ambientais, especificacdes de
patologias que geram dor clinica e tratamento farmacol6gico (LINDSTEDT et al., 2011,
TREISTER et al., 2011).

Os fatores que determinam a intensidade da dor aguda e crénica dependem da troca que
ocorre entre a entrada do impulso periférico e 0s mecanismos da dor no sistema nervoso
central. Os modelos de testes sensoriais quantitativos buscam avaliar os mecanismos de
inibicdo através de modulacéo da dor condicionada que se utiliza de dois estimulos dolorosos
ao mesmo tempo (dor inibindo a dor) e facilitacdo da dor enddgena, que realizam uma série
de estimulos nociceptivos semelhantes, entendidos como somagéo (STAUD, 2012).

A mudanca no equilibrio entre 0 mecanismo da facilitacdo da dor e inibicdo € uma
consequéncia provocada pelo CPM. Em pessoas acometidas por sensibilizacdo central, ele se
revela menos eficaz. No entanto, em pessoas saudaveis, o efeito do CPM apresenta variacoes,

que merecem investigacOes em estudos futuros (HERMANS et al., 2015).
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Ao que parece, quando avaliadas diferencas individuais na atividade do cortex pre-
frontal durante o CPM com estimulo condicionado heterotropico (frio) e calor, como
modulacéo da resposta cerebral, a ativacdo pré-frontal apresenta diferentes niveis de ativacgéo,
que podem estar associados aos niveis de ansiedade (BOGDANOV et al., 2015).

Essas diferencas individuais podem estar relacionadas aos aspectos emocionais como
catastrofismo, bem como aspectos comportamentais e cognitivos, no que se refere a
compreensdo dos procedimentos realizados de condicionamento do estimulo, o fator
distracdo, niveis de atividade fisica e fatores genéticos. (HERMANS et al., 2015).

Os estimulos de dor experimental tém como objetivo realizar uma simulagcdo como
forma de desenvolver testes de dor psicofisica, nos quais seja possivel a aplicacdo da
modulacdo dindmica, CPM e somacdo temporal. No entanto, ha dificuldades para mensurar,
definir e quantificar se os estimulos parecem ser uma boa alternativa, através de medidas nos
limiares de dor e tolerancia a dor. Essas medidas podem avaliar déficits sensoriais e danos
neurais, através de sensacOes de estimulos quentes, frios, mecanicos e elétricos
(GRANOVSKY:; YARNITSKY, 2013).

Compreender 0s mecanismos e causas da dor e a alta variabilidade nos resultados dos
estudos sdo desafios que necessitam ser superados. Podemos entender a dor como uma
experiéncia de carater pessoal e subjetivo. Um caminho importante nessa linha de estudos € a
estruturacdo de protocolos consistentes que permitam interpretar melhor os resultados e,
assim, melhorar o entendimento dos mecanismos envolvidos na dor (ABLIN; BUSKILA,
2013).
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2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo geral

Compreender a relacdo entre o processo neurofisioldgico e a heranca familiar da

fibromialgia e seus potenciais marcadores de susceptibilidade a sindrome.

2.2. Objetivos especificos

a) Comparar as alteracbes comportamentais e 0 pensamento catastrofico da dor em
filhas de mulheres fibromialgicas e filhas de mulheres sem fibromialgia. (Artigo 1).

b) verificar a eficacia do CPM como medida do sistema inibitorio descendente da dor
em filhas de mulheres fibromialgicas (artigo 2).

c) Avaliar os niveis de atividade fisica em mulheres filhas de pacientes com diagnéstico
para fibromialgia e filhas de mulheres sem a patologia cujas filhas ndo tinham o diagndstico

de quadro fibromialgico. (Artigo 3).
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RESUMO

A fibromialgia é definida como uma sindrome, de carater crénico, que nao tem cura. Esta
relacionada ao sistema musculo esquelético, sendo predominante no sexo feminino.
Caracteriza-se pela dor (alodinia) e sensibilidade generalizadas (hiperalgesia), e parece estar
associada a fatores psicossociais. E importante observar um nivel elevado de catastrofismo,
que tem como caracteristica a dificuldade de inibicdo de pensamentos que se relacionam com
a dor. A pessoa se sente incapaz diante do quadro doloroso e acaba ampliando as sensacGes
relacionadas aos eventos dolorosos. Os fibromialgicos se comparados a pessoas saudaveis
demonstram maior estresse psicolégico, além de apresentar maior impacto na capacidade
funcional. Este estudo teve como objetivo comparar o pensamento catastrofico da dor em
filhas de mulheres fibromialgicas, sem diagnostico da sindrome, com filhas de mulheres que
ndo apresentam a fibromialgia. Trata-se de estudo caso e controle. Foram avaliadas 76
mulheres, sendo que 38 filhas de pacientes com diagnostico para fibromialgia constituiram o
grupo caso e, 38 filhas de mulheres sem a patologia o grupo controle. Foram utilizados os
questionarios sécio demogréafico, escala da funcional de dor (B-BCP:S), qualidade de sono
(BR-PSQI), escala de catastrofismo da dor (B-PCS), escala de resiliéncia (RS), inventario de
Beck (BDI-1I) e o inventario de ansiedade trago-estado (STAI). Os dados foram tabulados e
analisados no programa SPSS. As variaveis continuas e categoricas foram resumidas por meio
de estatisticas descritivas convencionais. A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Foi considerada diferenca significativa quando P<0,05. Os resultados indicam que 0s
grupos apresentaram o mesmo perfil de base. Em relacdo ao catastrofismo, diferente do
controle, 0 grupo caso apresentou maior catastrofismo total. Porém quando analisados 0s
dominios, magnificacdo, ruminacéo e desesperanca, observou-se que as filhas de pacientes
fibromialgias ja& apresentam ruminacdo e magnificacdo em relacdo a dor, porém, ndo
desesperanca. Isso indica que o aspecto emocional pode estar sofrendo importantes alteracdes
e merece maior investigacdo de forma individualizada. Portanto, é necessario realizar mais
estudos que possam avaliar precocemente catastrofismo e depressdo em filhas de mulheres
com fibromialgia.

Palavras-chave: Fibromialgia. Catastrofismo. Depressao. Dor Cronica.
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ABSTRACT

Fibromyalgia is defined as a syndrome of chronic nature, which has no cure. It is related to
the musculoskeletal system, being predominant in women. It is characterized by pain
(allodynia) and generalized sensitivity (hyperalgesia), and appears to be associated with
psychosocial factors. We also have noted a high level of Catastrophism, which is
characterized by the difficult inhibition of thoughts related to the pain. One feels helpless
towards the situation and ends up expanding the sensations related to painful events.
Fibromyalgia patients, compared to healthy people, show greater psychological stress, and
also present greatest impact on functional capacity. This study aimed to compare the
catastrophic thinking of pain in daughters of women diagnosed with fibromyalgia — but the
daughters didn’t have the syndrome - with daughters of women without the disease. It was a
case-control study. 76 women were evaluated: 38 daughters of patients diagnosed for
fibromyalgia were the case group and 38 daughters of women without the condition were part
of the control group. A Socio-demographic questionnaire, a Functional scale of pain (B-BCP:
S) were used, as well as the Quality of sleep (BR-PSQI), Pain catastrophism scale (B-PCS),
Resilience Scale (RS), Beck Inventory ( BDI-11) and the State Anxiety Inventor (STAI). Data
was tabulated and analyzed using SPSS. The continuous and categorical variables were
summarized by means of conventional descriptive statistics. Normality was verified by the
Shapiro-Wilk test. A significant difference was considered when P <0.05. The results indicate
that both groups had the same baseline profile. In relation to Catastrophism, different from the
control group, the case group had higher total catastrophism. But when magnification,
rumination and hopelessness were analyzed, it was observed that the daughters of patients
with fibromyalgia already had rumination and magnification in relation to pain; But did not
show despair. This indicates that the emotional aspects may be experiencing major changes
and further investigation on an individual basis would be necessary. It is therefore necessary
to conduct further studies to evaluate early catastrophism and depression in daughters of

women with fibromyalgia syndrome.

Keywords: Fibromyalgia. Catastrophism. Depression. Chronic Pain
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INTRODUCAO

A fibromialgia pode ser definida como uma sindrome, relacionada ao sistema musculo
esquelético, sendo predominante em mulheres, cujas principais caracteristicas sdo a dor
(alodinia) e sensibilidade generalizadas (hiperalgesia), de carater ndo inflamatério. Afeta
cerca de 2% da populacdo geral, onde estdo presentes as sensacfes de fadiga e ruminacéo de
sentimentos que podem estar relacionados a ansiedade e depressdo, dor neuropética, dor
nocioceptiva ou sindrome de sensibilidade central (CAVALCANTE et al., 2006;
KAZIYAMA, 2009; CASTILLO; MENDONCA; FREGNI, 2014; SOLAK et al., 2014;
CASSISI et al., 2014; ARNOLD et al., 2013; LAVIN, 2014).

A fibromialgia pode ser influenciada através das percepcdes individuais, associadas aos
fatores ambientais e psicossociais (FITZCHARLES et al., 2014). Depresséo e ansiedade séo
sintomas mais presentes no desenvolvimento dos processos fibromiélgicos (NUGRAHA;
KORALLUS; GUTENBRUNNER, 2013).

Segundo o American College of Rheumatology (ACR) a sindrome da fibromialgia é
definida como dor generalizada. Manifestacdo de dor com pelo menos 3 meses de duragéo.
Sensacédo de dor a palpacdo em pelo menos 11 dos 18 locais de pontos dolorosos (ARNOLD
etal., 2013; LAVIN, 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em sua revisdo da Classificacao
Internacional das Doencas (CID-10) tras a fibromialgia como reumatismo nédo articular,
designado M79.0. No ano de 2008 a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Saude - CID (International Statistical Classification of
Diseases na Related Health Problems) classificou em “ M 79.7”(HEYMANN, 2010).

O processo doloroso (dor) é o sintoma caracteristico da fibromialgia. As pessoas
acometidas pela sindrome sdo definidas como pacientes com dor cronica. A dor pode ser
definida como um desagradavel estimulo sensorial e experiéncia emocional, associando com
reais € ou potenciais danos teciduais, onde, muitos mecanismos contribuem para a
manifestacdo dos quadros de dor, atraves dos mecanismos de plasticidade neural, modificando
funcdes, perfis quimicos e suas estruturas (DI LORENZO et al.,2012).

A fibromialgia ocasiona debilidades as pessoas com a sindrome, tendo em vista a
dificuldade de compreender os mecanismos neurais relacionados com a dor, apontando para
possiveis alteracdes neurobioldgicas (CASTILLO; MENDONGA; FREGNI, 2014;

DESMEULES et al.,2014). A compreensao e ou percepcdo da dor € extremamente complexa,
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pois, as vias bioquimicas agem conjuntamente com os processos corticais (YIGIT et al.,
2013).

Atencdo tem sido dada a estudos de inflamacGes neurogénicas, infecgdes bacterianas,
virais, exposi¢cdo a produtos quimicos ou oxidativos, aspectos emocionais e tensbes. Além
disso, mediadores bioguimicos, neurotransmissores, fatores de crescimento, sdo focos de
investigacdo da comunidade cientifica e, de acordo com os achados nas Ultimas duas décadas,
onde associam a fibromialgia a uma clara patogénese no sistema nervoso central (XIAO;
RUSSEL; LIU, 2012).

N&o h& um Unico evento causal da fibromialgia, porém, considera-se a suscetibilidade
de pessoas expostas a agentes estressores, sejam eles fisicos, emocionais e ou ambientais.
Essa pode levar a sensacdes de percepcdo da dor e colaborar para desenvolver quadros de
estresse, ndo sO da fibromialgia, mas também de doencas autoimunes, infeccbes ou
inflamacdes, doencas reumaticas, bem como fatores genéticos (GOLAN, BECHOR, FARAN
etal., 2015).

Verifica-se a existéncia de outros sintomas que estdo relacionados, diminui¢do da
concentracdo e da memdria, déficits em desempenho na memoria de trabalho e funcdes
executivas, observando-se que desempenho cognitivo pode sofrer interferéncia em
decorréncia da dor (CASSISI et al.,2014; SCHMIDT et al.,2014).

Além disso, estudos familiares associando a fibromialgia aos fatores genéticos e
ambientais tém sido investigado. Para tanto, parece haver evidéncias neurobioldgicas de que a
patogénese da fibromialgia esta relacionada com anormalidades no sistema nervoso central
(ARNOLD et al.,2013; BUSKILA, 2007; DESMEULES et al.,2014).

Fatores genéticos combinados a estimulos ambientais podem contribuir para o
desenvolvimento da fibromialgia, exercendo alteracfes fisioldgicas. Os fatores ambientais
podem estar relacionados ao nucleo familiar e estes ao reconhecimento de genes especificos
com maior risco de desenvolvimento de quadro fibromialgico, mais precisamente nos
momentos em que a pessoa predisposta geneticamente entra em contato com esses fatores
(BUSKILA, 2007; FENG et al., 2013).

Quando o grau de parentesco € o de primeiro grau, a chance de desenvolver evento
doloroso cronico é oito vezes maior (LAVIN, 2014). As alteracBes genéticas podem ser
adquiridas atraves de uma rotina estressante. Mais uma vez sugere-se que um ambiente
familiar hostil pode ter influéncia na suscetibilidade genética (MENZIES et al., 2013).

A convivéncia familiar revela em estudos recentes que o aumento da intensidade da dor,

aumento do comportamento da dor nos filhos percebida pelos pais, trds ruminacfes de



38

sentimentos catastroficos nos pais, apontando forte relacdo do estado emocional dos filhos em
relagdo a dor e o comportamento ou desenvolvimento de sentimentos catastroficos dos pais
pela situacdo vivida por seus filhos (LANGER et. al., 2014). Auto-relatos de maes e pais
também foram associados como resposta ao sentimento de dor de seus filhos, colaborando
com a ideia da existéncia de pensamentos -catastroficos dos pais, em relacdo ao
comportamento dos filhos, em decorréncia de processo doloroso (HECHLER et al., 2011).

Os estudos de Kraljevic et al. (2012), avaliaram maes e filhos (as) adultas (0s) em mais
de 100 familias, foi utilizada a Escala de Catastrofismo (versdo Croata), onde a intensidade da
dor foi mensurada com o auxilio da escala analogo visual. Houve correlacdo positiva entre 0s
sentimentos catastroficos de dor entre filhos adultos e seus pais, indicando relagdo dos niveis
de dor catastréficos entre pais e filhos adultos.

A literatura cientifica parece corroborar com a ideia de que os nucleos familiares podem
demonstrar associacdo com o desenvolvimento de quadros fibromialgicos, através das
condicBes ambientais, contribuindo para condi¢cdes genéticas favoraveis aos quadros
dolorosos. Isso remete ao pensamento de que existe um papel dos polimorfismos (variaces
genéticas) nos sistemas serotonérgico (comunicacdo entre os neurdnios), dopaminérgicos
(controle de movimentos, aprendizado, humor, emocdes, cognicdo e memoria) e
catecolaminérgicos (regulam as situacdes de estresse e sono) no processo patogénico da
fibromialgia (YIGIT et al., 2013).

Os polimorfismos genéticos (variacBes) de acordo com Fernandez et al., (2012)
parecem exercer papel relevante na associa¢do com a fibromialgia, uma vez que podem afetar
0 estado de humor, aspectos relacionados a comportamentos ansiosos bem como depressivos.
N&do ha um fator isolado, mas sim um conjunto de acontecimentos gerando uma janela
suscetivel as alteracbes genéticas.

Um polimorfismo tem recebido atencdo dos pesquisadores por sua relacdo com a
sindrome da fibromialgia. O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF “Brain-Derived
Neurotrophic Factor”) é encontrado no sistema nervoso central (SNC), nas vias descendentes
de modulagio da dor, pode ser um importante marcador bioquimico de processos dolorosos. E
uma proteina importante na manutencdo, sobrevivéncia, crescimento e diferenciacdo de
neurdnios, tém importante papel na plasticidade sindptica e, pode estar associada a
fibromialgia (ZANETE, 2014).

A dor crénica representa uma quebra do mecanismo homeostatico (estado de equilibrio
do organismo), podendo afetar até mesmo a saude psiquica do individuo. Isso pode implicar

no desenvolvimento de um processo doloroso intenso, levando a pessoa a um mecanismo de
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incapacidade funcional e como consequéncia, pensamentos catastréficos (FINAN et al.,
2011). Os estudos tém realizado intervengbes com a finalidade de procurar explicar as
diferencas nas respostas dos mecanismos envolvidos na dor (VOSSEN et al., 2010).

O aumento na intensidade da dor, gravidade e interferéncia nas atividades, diminuigéo
da tolerancia nos quadros de dor, bem como, sentimentos depressivos, angustia, diminuicdo
da qualidade de vida e aumento da incapacidade funcional sdo fatores associados ao
catastrofismo em adultos (LANGER et. al., 2014). Ainda cabe associar altos niveis de
catastrofismo a intensidade da dor e disturbios do sono (DE ZANETE et. al., 2014).

Pessoas acometidas pela sindrome da fibromialgia podem manifestar ansiedade,
depressdo, fraqueza, rigidez do corpo, fadiga, perturbacdo do humor, sindrome do intestino
irritavel e dor de cabeca, afetando a qualidade de sono, diminuindo o bem estar emocional
dentre outros. E importante observar um nivel elevado de catastrofismo que esta relacionado
ao quadro doloroso “dor” (GERDLE et al., 2014; NUGRAHA et al., 2012; DE ZANETE et
al., 2014).

O catastrofismo tem como caracteristica a dificuldade de inibicdo de pensamentos que
se relacionam com a dor. A pessoa se sente impotente diante do quadro doloroso e acaba
ampliando as sensagOes dolorosas, isso faz com que a capacidade de lidar com a dor seja
negativa (LANGER et. al., 2014; DESMEULES, 2014). Sentimentos depressivos e ansiedade
podem ser vistos como desencadeadores de sintomas fibromialgicos (REZENDE et al.,2013).

As adaptac6es ocorridas durante a convivéncia familiar pode desenvolver ou sugerir que
haja uma tendéncia compartilhada através dos comportamentos catastroficos de pais e filhos.
Os pacientes fibromialgicos se comparados a pessoas saudaveis demonstram maior estresse
psicolégico, além de apresentar maior impacto na capacidade funcional. Isso influencia a
qualidade de vida, bem como, o0s aspectos gerais de saude, estado de espirito (ansiedade,
depressao e catastrofismo) e na préatica de exercicios fisicos (LYNCH et., al., 2013).

Tais aspectos apontam que pessoas que catastrofizam, necessitam de maiores cuidados
com a saude. Isso reflete em um nimero aumentado de internagdes hospitalares, além da
necessidade de um maior uso de medicamentos para a dor (DESMEULES et al., 2012).

Se o processo de dor aguda e crdnica ndo recebe o tratamento adequado, sofrimento e
insatisfacdo em relagdo aos quadros dolorosos acometem os individuos fibromialgicos.
Quando esse tratamento é farmacologico os pacientes respondem de maneira variada a terapia
medicamentosa em virtude das diferentes disposi¢cGes genéticas para desenvolver a dor ou
responder aos analgésicos que modulam a dor, modificando a percepg¢do da dor e da resposta
do paciente (LOTSCH; GEISSLINGER; TEGEDER, 2009).
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O tratamento para a fibromialgia passa pelo acompanhamento clinico, terapias
psicologicas, exercicio fisico, atividades alternativas como acupuntura, massagem,
hidroginastica entre outros e adesdo ao tratamento medicamentoso. O BDNF exerce efeito
sobre a plasticidade neuronal, mediando a dor e a modulacdo. Este estd estreitamente
relacionada ao processo de sensibilizacdo e gera como resposta alteragdes dos niveis sericos
de BDNF, apontando que este pode ser um importante aliado no tratamento da fibromialgia e
outras condic6es da dor cronica (NUGRAHA et al., 2012).

Muito se estuda sobre a eficacia de tratamento medicamentoso para a fibromialgia, o
que se tem visto é um numero limitado de medicamentos. O tratamento farmacoldgico da
fibromialgia € limitado a poucas drogas que demonstram ser moderadamente eficazes em
algumas extensdes da doenca (RICO-VILLADEMOROS; CALANDRE; SLIM, 2014).

O contexto emocional pode influenciar nos limiares de dor através de transtornos
psiquiatricos (depressdo, ansiedade), transtornos somatoformes (pessoas que buscam
incessantemente a ajuda médica e de familiares e amigos), além dos sentimentos catastréficos.

Sendo assim, o0 objetivo desse estudo foi comparar 0 pensamento catastréfico da dor em
filhas de mulheres fibromialgicas, mas que ndo tinham diagnostico da sindrome com filhas de

mulheres que ndo apresentavam a fibromialgia.

METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre-RS, registrado com o numero 140635. A utilizacdo dos protocolos seguiu as
condicGes estabelecidas na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS). Trata-se
de estudo casos e controles, realizado no Laboratorio de Dor e Neuromodulagdo do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Sujeitos

Participaram mulheres filhas de pacientes com fibromialgia e filhas de mulheres que
ndo tem fibromialgia, com idade superior a 18 anos. As filhas de pacientes fibromialgicas
foram recrutadas através de contato com as pacientes com fibromialgia do Ambulatorio de
Tratamento da Dor e Medicina Paliativa do HCPA. As filhas de mulheres que ndo tem
fibromialgia foram recrutadas através da técnica snow-ball (bola de neve), onde cada sujeito
indicou outro sujeito, ou seja, cada mulher filha de paciente fibromialgica indicou uma amiga,

a qual seja filha de mulher sem fibromialgia. Apds as participantes serem informadas da
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finalidade do estudo, as mesmas consentiram por escrito a sua participacdo, através do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de Incluséo e Exclusio

Os critérios de inclusdo estabelecidos para participacdo no estudo consistia em ser filha
de paciente com sindrome da fibromialgia que ndo apresentou diagnostico para esta sindrome,
com idade superior a 18 anos, filha de mulher que néo tinha diagndstico fibromialgia que nédo
apresentem qualquer patologia, com idade superior a 18 anos e que tenham recebido,
compreendido e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). As
participantes foram excluidas do estudo quando apresentaram distarbios psiquiatricos e
comportamentais graves que inviabilizassem a compreensdo das escalas, tais como, déficits
neuroldgicos, outras doencas sistémicas descompensadas, e doencas inflamatdrias cronicas

(Lupus, artrite reumatoide).

Instrumentos e avaliacfes

As caracteristicas da dor cronica foram avaliadas utilizando o Perfil de Dor Crénica
(Profile of Chronic Pain), adaptado para a Populacéo Brasileira (B-PCP: S) (CAUMO et al.,
2013). A qualidade do sono foi avaliada usando a versdo brasileira do indice de Qualidade de
Sono de Pittsburgh, BR-PSQI (BERTOLAZI et al., 2011). Para avaliar pensamento
catastrofico devido a dor cronica, foi utilizada a versdo brasileira da escala de dor
Catastrofizacdo (B-PCS, SEHN et al., 2012). A escala de resiliéncia (RS) desenvolvida por
Wagnild e Young em 1993 e validado e adaptado para Portugués por Pesce em 2005, foi
usada. Os sintomas depressivos foram avaliados utilizando o Inventério de Depressao de Beck
(BDI-11) (WARMENHOVEN et al., 2012), em que uma pontuacdo acima de 10 é considerado
de relevancia clinica para os sintomas depressivos (HAUTZINGER M, 2006). A ansiedade foi
avaliada usando a vers&o refinada do Estado-Trait Anxiety Inventory (KAIPPER et al., 2010).
Nos solicitamos os voluntarios sem dor para recordar uma experiéncia dolorosa nociceptiva

anterior para responder a B-PCP: S e 0 B-PCS.

Anélise estatistica

As variaveis continuas e categoricas foram resumidas por meio de estatisticas
descritivas convencionais. A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Quando
as variaveis continuas foram comparadas entre os grupos, foi utilizado o teste Mann Whitney

ou teste t para amostras independentes. Um alfa menor de 0,05 (taxa de erro tipo 1) foi
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considerado como diferenca significativa. Os dados foram analisados usando SPSS versdo
20.0 (SPSS, Chicago, IL).

RESULTADOS

O estudo apresenta o resultado da analise de 76 participantes incluidas neste estudo,
sendo 38 filhas de mulheres fibromialgicas (grupo caso), onde as filhas ndo apresentaram
diagnostico para a sindrome, 38 filhas de mulheres que ndo apresentavam diagnostico para
fibromialgia, assim como suas filhas (grupo controle). Foi aplicado questionério socio-
demografico para verificar a idade (anos), nivel de escolaridade (anos de estudo) e peso
corporal, a fim de caracterizar epidemiologicamente a amostra, identificando que ambos o0s
grupos apresentavam o mesmo perfil de base, como observamos na tabela 1, ndo houve
diferenga significativa (Mann Withney test, p>0,05) entre 0s grupos nas caracteristicas
apresentadas.

Table 1 — Caracteristicas epidemiolodgicas e clinicas da amostra, de acordo com o grupo.

Filhas de pacientes com

Variavel Controle (n=38) fibromialgia caso (n=38) Valor P

 MédiatDP  Mediana (25";75")  MédiatDP ~ Mediana (25";75")
Idade 26,89+7,70 27,50 (19,0;34,0) 29,47+7,29 30,00 (23,75;35,0) 0,160 &
Indice de massa 23,01+3,45 23,00 (20,99;24,85) 29,47+4,91 24,1 (22,26;27,97) 0,132 §
corporal
Educacdo formal 14,94+2,78 14,00 (13,00;16,00) 13,94+2,99 13,00 (12,00;16,00) 0,139 8
(anos de estudo)

Os valores estdo descritos como a médiatdesvio padrdo e mediana e intervalos interquartis (interquartil 25; 75)
(n=76). § teste de Mann Whitney. *Significativamente diferente ao grupo controle.

As mulheres do grupo caso catastrofizam mais em comparagdo com o grupo controle. A
tabela 2 apresenta diferenca significativa no catastrofismo total (P=0,025). Em seus dominios
os resultados observados no dominio da magnificacdo e ruminacdo foram diferencas
significativas de (P=0,028 e P=0,007) respectivamente e, na desesperanca ndo houve
diferencga entre os grupos. A escala de resiliéncia ndo demonstrou diferenga significativa. O
inventario de depressdo de Beck apresentou diferencga significativa de (P=0,005), onde as
mulheres do grupo caso apresentaram maiores pontuagdes, indicando comportamento do tipo
depressivo. O inventario de ansiedade traco-estado apresentou diferenca significativa no
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dominio estado, onde a diferenca significativa foi de (p=0,011) do grupo controle se

comparado ao grupo caso.

Table 2 — Perfil de comportamento catastrofico, resiliéncia, depressédo e ansiedade na amostra.

Variavel Controle (n=38) ' Filhas de pacientes com Valor P
fibromialgia caso (n=38)
Média+DP Mediana(25™;75") Média+DP Mediana(25"; 75"
B-PCS Total 15,81+13,37 12,50 (2,00;24,50) 22,21+11,90 21,50 (11,00;31,75) <0,025 §
B-PCS-Desesperanca 6,13+5,08 5,00 (2,00;10,00) 7,81+5,41 7,00 (3,75;12,0) 0,135 8
B-PCS-Magnificagédo 3,23£3,23 3,00 (0,00;5,25) 4,76+3,09 5,00 (2,00;7,25) <0,028 §
B-PCS-Ruminagéo 5,60+4,82 6,00 (0,00;9,25) 8,55+3,80 9,00 (5,00;11,00) <0,007 §

Escala de Resiliéncia ~ 137,60+8,97 136,50 (132,00;145,25) 132,07+14,74 134,50 (126,75;140,25) 0,137 8

BDI-II 6,26+3,67 6,00 (3,75;9,00) 11,50+8,69 10,00(5,00;15,25) 0,0058
Estado de 29,89+4,03 29,00 (27,75;32,25) 27,63%3,46 28,00 (25,00;31,00) 0,011 ¥
ansiedade no STAI
Traco de 24,52+3,35 24,00 (22,00;27,00) 25,28+4,35 24,00 (22,75;27,25) 0,628 §
ansiedade no STAI

Escala de Catastrofismo da Dor validada para a populagao brasileira (B-PCS), Inventaro de Depressao de Beck
(BDI-II), Inventario de Ansiedade Traco-Estado (STAI). Valores descritos como médiatdesvio padrdo e mediana
e intervalos interquartis (interquartis 25;75) (n=76). § teste de Mann Whitney, ¥ teste t para amostras

independentes. *Significativamente diferente ao grupo controle.

A Escala do Perfil da Dor Cronica (B-PCP:S) foi aplicada com o objetivo de
caracterizar a dor de acordo com os grupos. A tabela 3 mostra que a diferenca entre 0s grupos
foi estatisticamente significativa de (p=0,001) total e em seus dominios, frequéncia da dor,

interferéncia da dor nas atividades e interferéncia da dor nas emogdes.

Table 3 - Perfil de Caracteristicas da Dor de acordo com cada grupo.

Variavel Controle (n=38) Filhas de pacientes com

fibromialgia caso (n=38)
Média+tDP  Mediana(25™;75") MédiaxtDP  Mediana(25";75™)

B-PCP:S 22,18+15,75 19,50 (9,00;38,25) 40,05+17,46 38,50 (23,75;56,60) <0,001*

Frequéncia da dor 12,05+7,50 11,75(7,00;17,00)  18,52+6,32 18,50 (14,00;22,37) <0,001*

Interferéncia da 5,36+4,98 4,00 (0,00;11,00) 12,60+9,32 12,00 (5,75;18,25)  <0,001*
dor nas atividades

Interferencia da 4,7614,64 3,50 (0,00;8,00) 8,92+4,78 8,00 (5,75;12,90) <0,001*
dor nas emocdes

Escala do perfil de dor cronica (B-PCP: S) os valores estdo descritos como a médiatdesvio padrdo e mediana e
intervalos interquartis (interquartil 25; 75) (n = 76). * teste t para amostras independentes, diferente
significativamente do grupo controle.
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DISCUSSAO

Em ambos os grupos as participantes ndo apresentavam diagndstico médico para
fibromialgia. Os resultados obtidos em relacdo aos pensamentos catastroficos da dor apontam
que houve diferenca significativa entre os grupos (P=0,025), assim como a ruminagao
(P=0,007) e magnificacdo desses pensamentos em relagdo a dor (P=0,028). A desesperanca
ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, o que sugere que as filhas de mulheres
fibromidlgicas ainda ndo apresentam desesperanca em relacdo aos sentimentos de dor, isso
pode ser compreendido, uma vez que as mesmas ndo relatam quadros dolorosos, caracteristico
de doenca cronica, como é o caso da fibromialgia, porém, ja desenvolvem pensamentos
negativos relacionados a dor. Esse estudo deu énfase aos fatores ambientais e psicossociais
gue podem desencadear alteracGes fisioldgicas e afetar diretamente a saide mental de pessoas
com fibromialgia e parece ajudar a explicar uma diferenca significativa no catastrofismo total.
Ao encontro dessa colocacdo Fitzcharles et al (2014), avaliou 120 individuos com
fibromialgia e verificou diferencas significativas para catastrofismo, evidenciando que o0s
fatores ambientais como o proprio ambiente familiar e ou de trabalho, exposicdo a agentes
estressores, sejam eles fisicos e ou emocionais, psicossociais através do nivel socioeconémico
(classe social) e niveis de escolaridade podem influenciar na satide mental.

A escala de resiliéncia ndo apresentou diferenca significativa, isso pode ser em virtude
de que tanto o grupo caso como controle ndo estarem sofrendo com os efeitos negativos da
sintomatologia da fibromialgia, tendo em vista que ambos 0s grupos ndo apresentam quadros
dolorosos. Corroborando com essa linha de pensamento McAllister et al (2015), atribui
efeitos negativos menores aos individuos que apresentam uma menor sintomatologia. Os
aspectos emocionais relacionados ao cotidiano, relacdes interpessoais podem influenciar no
bem estar emocional e mediar essa relacdo com a dor (STURGEON; ZAUTRA,
AREWASIKPORN, 2014).

Os resultados demonstraram uma diferenca significativa para depressdo entre o grupo
caso e 0 grupo controle (P=0,005). Esses podem apontar para uma resposta interessante do
grupo caso (filhas de mulheres fibromialgicas que ndo possuem diagndstico fibromialgico) em
sua interpretacdo, demonstrando que a preocupacdo com a patologia pode provocar e
perturbacdes em relagdo ao seu estado emocional, desencadeamento pensamentos e
sentimentos depressivos, uma vez que as filhas podem em algum momento estar
acompanhando suas mdes, através de uma convivéncia proxima, presenciam o desconforto

emocional e fisico provocadas pela dor. 1sso gera uma expectativa em relacdo a fibromialgia,
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possivelmente desenvolvendo um efeito psicossomatico em sua homeostase (FITZCHARLES
et al., 2014). Somado a isso, os fatores ambientais, seja no trabalho ou no nucleo familiar
podem alterar o estado emocional dessas filhas de fibromialgicas atraves do estresse e
aumentar a expectativa de no futuro desenvolver ou ndo alteragdes cognitivas e fisiologicas
que possam desencadear sintomas de quadro fibromiélgico. Além disso, é importante citar que
pode haver predisposicdo genética, que ndo foi analisada neste estudo, sugerindo ser um
importante foco de pesquisa para futuros estudos. Ainda, associando fatores ambientais e
psicossociais que podem desenvolver altos graus de estresse, Fitzcharles et al (2014),
encontrou associacdo significativa entre ansiedade e depressdo provocados pelos efeitos
ambientais e psicossociais.

Os sintomas de ansiedade também foram diferentes entre casos e controles (P=0,011). A
fibromialgia parece estar fortemente relacionada a uma angustia que pode desenvolver-se a
partir de sintomas associados a dor: intensidade da dor, sonoléncia diurna, fadiga, disfuncéo
cognitiva, ansiedade e depressdo (GERDLE et al., 2014; NUGARA et al., 2012). As filhas de
mulheres fibromialgicas (grupo caso) apresentaram maior ansiedade em relacdo as filhas de
mulheres que ndo tem fibromialgia (grupo controle). Podemos relacionar o desenvolvimento
de maior ansiedade e depressdo no grupo caso se pensarmos no componente da somatizagéo,
ou seja, 0 estresse gerado pela convivéncia com as maes, por exemplo, ou ainda pela
predisposicdo genética ao desenvolvimento da fibromialgia, podem alterar o estado de
equilibrio organico (homeostase) e, dar inicio a uma série de alteracfes nos mecanismos no
sistema nervoso central, sistema enddcrino e sistema musculoesquelético. Essa ideia
corrobora com os estudos de Lukkahatai et al (2015), que avaliou através de questionarios,
120 individuos com fibromialgia e, encontrou em 78% dos individuos sintomas somaticos
definidos pela dor generalizada e 22% disfuncGes cognitivas.

Esses achados ressaltam que as filhas de mulheres com fibromialgia ja apresentam
alteracbes emocionais e comportamentais importantes, que merecem atencdo do sistema de
salde, pois se evidencia que os comportamentos apresentados por mulheres fibromialgicas ja
sdo notados em suas filhas. Essas observaces podem direcionar novas questdes de pesquisa,
a fim de buscar alternativas precoces de prevencdo da sindrome fibromialgica, visto que é
uma doenca crbénica, sem cura, que gera um alto custo para o sistema de salde e prejuizo para

qualidade de vida dos individuos que convivem com a doenca.
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CONCLUSAO

Os resultados do estudo demonstraram alteracbes emocionais relacionadas ao
catastrofismo total ruminacdo e magnificacdo de sentimentos relacionados a dor ou a
fibromialgia, além de sentimentos depressivos e ansiosos, sugerindo que mesmo sem um
diagndstico de fibromialgia no grupo caso se comparado ao grupo controle as participantes do
estudo ja manifestam alteracfes nas variaveis mensuradas.

Isso indica que a qualidade de vida dessas pessoas no aspecto emocional pode estar
sofrendo importantes alteracbes e merece maior investigagdo de forma individualizada,
levando em consideracdo que as mdes do grupo caso ja apresentam um diagndéstico de
fibromialgia.

Pode existir a um indicio de possibilidades de manifestacdo de catastrofismo, depressao
e ansiedade associada a somatizacdo da convivéncia de maes com suas filhas, ou ainda que
possa haver traco genético e as filhas de mulheres fibromiélgicas participantes deste estudo
estar desenvolvendo quadro favoravel aos sintomas da fibromialgia.

As alteracdes comportamentais exercem influéncia nas emocGes de pacientes com dor
crbnica como é o caso de fibromialgicos. Nossos resultados demonstram a presenca de
catastrofismo total, ansiedade e depressao no grupo caso (filhas de mulheres com diagnostico
para fibromialgia) em relacdo ao grupo controle (filhas de mulheres que ndo tem diagndstico
para fibromialgia).

Essa associacdo sugere que pode alterar os aspectos emocionais dos individuos, além
disso, é importante citar aqui que ha o aspecto ambiental do meio em que a pessoa esta
inserida, desde o ambiente de trabalho até o seu nucleo familiar. Os estados de humor podem
variar e podem ser um indicador de para um desfecho ndo tdo favoravel para se lidar com os
aspectos comportamentais que contribuem para o desenvolvimento comportamentos ansiosos,
depressivos e catastroficos.

Portanto, mesmo que as filhas de mulheres com diagnoéstico fibromialgico ndo tenham
diagnostico assim como suas mdes, podemos sugerir estudos que possam avaliar
precocemente catastrofismo, ansiedade e depressdo em filhas de mulheres com fibromialgia,
tdo logo recebam o diagnostico, como forma preventiva e orientagdes adequadas para uma

melhor qualidade de vida.
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ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome presents main characteristics as pain and widespread sensitivity,
neuropathic and nociceptive pain, neural alterations, changes in peripheral and central
physiology mechanisms. Additionally, it can be related genetic, neurobiological and
environmental factors. On the other hand, the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a
neurotrophin, which exerts an important role in the maintenance mechanism, survival,
growing, neuroplasticity, neural reparation, and neuronal differentiation. It is found in the
central nervous system, on the descending modulation of pain pathways and it can be linked
to fibromyalgia syndrome. The Conditioned Pain Modulation (CPM) has been studied in the
clinical research assessing the descending modulation of pain pathways, measuring the pain
threshold in the absence of endogenous analgesia. The real functional mechanism of CPM is
related to application of an intense stimulus upon different part of the body, which decreased
the perception of pain for the patient; this is an important tool to modulate the pain processes.
It is a case-control study. Seventy-six women were evaluated, 38 daughters of patients with
fibromyalgia diagnosis (case group), and 38 daughters of women without this syndrome
(control group). We used sociodemographic questionnaire and realized blood collection. We
analyzed BDNF (ng/ml) and estradiol (LOG pg/ml) serum levels. Pain thresholds were
assessed by Quantitative sensory testing (QST) and CPM. Data analyzed by SPSS program.
Continuous variables presented non normal distribution and were analyzed by Mann Whitney
test. We did not observe any difference in BDNF and estradiol serum levels between case and
control groups (P>0.05). However, we observed an important difference in the CPM response,
where the case group presented higher response in relation to control group (P<0.05). Our
results showed that the case group already presents modifications in the descending
modulation of pain, reinforcing that CPM can be an important tool to assess this system.
Furthermore, it is possible that the case group did not present the main symptoms of
syndrome yet, thus the BNDF levels were not altered, and there are no alterations in the
homeostasis sufficiently to promote changes in the nervous system. It is interesting to conduct
a cohort design to analyze the possible alterations in mechanism of pain modulation in

fibromyalgia patients' daughters.

Keywords: Fibromyalgia, CPM, BDNF, Pain.
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BACKGROUND

Fibromyalgia syndrome is characterized as a worldwide health problem with difficult
diagnosis and unknown etiology. Its cause can be multifactorial among them, psychological,
neurobiological, environmental factors (MALETIC; RAISON, 2009; SOMMER et al, 2012)
and genetics (ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008; BUSKILA, SARZI-PUTTINI, 2006;
VARGAS ALARCON et al., 2012).

The family context and environmental alterations, appears influentiated in the
development of fibromyalgia syndrome. Corroborating the idea that there would be changes
in genetic factors (Fitzcharles et al., 2014; Assumpcédo et al., 2009), making the person
susceptible to the development of fiboromyalgia (PARK et al., 2015; YIGIT et al., 2013).

The biochemical markers, neurotransmitters and growth factors have been a focus of
investigation. Evidences from literature suggest that neurogenic inflammation, bacterial and
viral infections, exposure from chemical or oxidative products, emotional aspects and stress
can provoke important changes related to fibromyalgia (XIAO; RUSSEL; LIU, 2012).

Between biochemical markers, the Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) has
been studied, because evidences suggest that it can be an important biomarker in pain
processes. BDNF is found in the central nervous system, including in the descending
modulatory of pain pathways (ZANETE, 2014; TAVES et al.,, 2013), and presents an
important function in the mechanism of maintenance, survival, growing, neuroplasticity,
neural reparation and neuronal differentiation.

After electrical stimulus, the BDNF sensitizes the nociceptors, through activating
receptors that present modulator role in the central and peripheral nervous system,
contributing for sensitization of pain pathways (ZANETE, 2014; NIJS et al., 2015;
NUGRAHA et al., 2012).

The imbalance in the BDNF levels can be related to neurological diseases, such as
depression, epilepsy, Alzheimer, Parkinson, and psychiatric disorders (HU; RUSSEK, 2008;
KAREGE et al., 2002). Unfavorable conditions to homeostasis can generate physiological
responses in the central nervous system. The microglia, originate from macrophages, are
defense cells of the organism (Ginhoux et al., 2010; Trang; Beggs; Salter, 2012), and after
detect a noxious stimulus to central nervous system, they are rapidly recruited for local action
in response to noxious stimulus (DAVALOS et al., 2005; NIMMERJAHN; KIRCHHOFF;
HELMCHEN, 2005; TRANG; BEGGS; SALTER, 2012).

Evidences highlight important findings in relation to the role of microglia in response to
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neuropathic pain, after peripheral lesion, in response to noxious stimulus, as disease, infection
or physic lesion. The activation of microglia is through ATP linked with its subtypes of
receptors that are implicated in the neuropathic pain. Thus, it favors the release of BDNF and
causing disinhibition of pain neurons (TRANG; BEGGS; SALTER, 2012).

In the last decades, the assessments of mechanisms involved with pain perception in
chronic processes have been the focus of investigation in clinical research (PETERSEL,
DROR; CHEUNG, 2011), however it is a huge challenge, because the mechanisms of central
and peripheral sensitization are complexes and depend of a diverse factors, such as genetics,
psychosocial, environmental influences and specificities of pathologies that can generate pain
(LINDSTEDT et al., 2011; TREISTER et al., 2011).

The mechanisms of peripheral sensitization are difficult to measure; moreover, the use
of different protocols become unable the analysis of the results together. Thus, it becomes
difficult to perform a comparative, due the variability of results (GRAVEN-NIELSEN et al.,
2015; KONG et al., 2013).

The conditioned pain modulation (CPM) has been used to assess the descending
modulatory system in the clinical research, where the activity initiates in the center of pain
control (Granovsky; Yarnitsky, 2013), aiming to measure the pain threshold through absence
of endogenous analgesia. It is used one noxious stimulus (conditioned) that can inhibit the
pain perception of a second noxious stimulus (BERNABA et al.,, 2014). The perfect
functioning mechanism of CPM is linked to decrease of pain perception of the second noxious
stimulus applied. This is an important factor to modulate the disturbances of pain (KLYNE et
al., 2015).

Patients that suffer with chronic pain can present changes in the mechanisms of
facilitation and inhibition of pain. Thus, the CPM assessment can be a useful tool in
measuring of function of pain pathways (GOUBERT et al., 2015).

Alterations in the homeostasis of the central nervous system can activate microglia as
defense mechanisms (Ginhoux et al., 2010; Trang; Beggs; Salter, 2012), which can contribute
to BDNF release triggering the disinhibition of pain neurons dor (TRANG,; BEGGS;
SALTER, 2012). The BDNF sensitizes the nociceptors and activates receptors in the
peripheral nervous system (ZANETE, 2014; NIJS et al., 2015; NUGRAHA et al., 2012).

The CPM is able to evaluate the pain descending pathways (Granovsky; Yarnitsky,
2013), measuring the pain thresholds (BERNABA et al., 2014). According to exposed before,
it is interesting to study the relationship between BDNF, pain threshold and CPM. Mainly,

patients with chronic pain processes can present changes in the pain pathways. Thus, the
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objective of the present study is to verify possible alterations in the BDNF serum levels and

pain thresholds in fibromyalgia patients’ daughters (as case group) in comparison to control

group.

METHODS

The methods and results sections are reported acoording to the STROBE guidelines
(VON et al., 2008).

Study design and participants

All patients provided written informed consent before participating in this study, which
was approved by the Research Ethics Committee at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) (Institutional Review Board IRB 140635) in accordance with the Declaration of
Helsinki (Resolution 196/96 of the National Health Council). We included 76 adult patients
aged 18-years-old or older, 38 women daughters of fibromyalgia patients (case group) and 38

daughters of women without fibromyalgia (control group).

Sample size justification

Considering the pain threshold is one of the major contributions of this work, the
sample size was calculated on this outcome. Montoya et al in 2005 reported that fibromyalgia
patients showed differences in pain thresholds to pressure in comparison with healthy
subjects. The effect size calculation of this difference was 0.68 (d Cohen). Thus, to identify a
standardized mean difference of up to 0.68 with a t test for independent samples, with a alpha
bicaudal error of 0.05, 80% power and an equal sample sizes, we needed of 35 daughters of
patients with fibromyalgia, and 35 daughters women without fibromyalgia, for a total of 70
patients. Whereas up to 10% of patients may not complete all the tests, will be recruited 76
patients in total to make up for possible losses. The calculation of sample size was performed

by gpower program.

Instruments and assessments

a) QST (Quantitative Sensory Testing): the method of limits with a computer Peltier-
based device thermode (30 x 30 mm) was used to assess the heat pain threshold (HPT;
SCHESTATSKY et al., 2011). The thermode was attached to the skin on the ventral aspect of

the mid-forearm, and the temperature was increased at a rate of 1°C/s, from 32°C to a
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maximum of 52°C, which primarily stimulates C-nociceptive afferents (BACKONJA et al.,
2013). Participants were asked to press a button as soon as the sensation of heat began (heat
detection threshold) and as soon as the stimulation became painful (HPT). Three assessments
were performed with an inter- stimuli interval of 40 s. Each subject’s HPT was defined as the
mean painful temperature of the three assessments. The position of the thermode was slightly
altered between trials (although it remained on the left ventral forearm) to avoid either
sensitization or response suppression of the cutaneous heat nociceptors. The same equipment
was used to determine the maximum tolerated temperature, where volunteers pressed a button
to stop the temperature increase. If 52°C was achieved before reporting pain, the device
cooled down automatically and the pain threshold was considered unknown.

b) To test CPM (the term CPM rather than diffuse noxious inhibitory control [DNIC] is
chosen based on the recent recommendations of Yarnitsky et al (2013), we used the protocol
of Tousignant-Laflamme et al (2008) and consulted the guidelines for the cold-heat task
(CPM-TASK) as an experimental pain stimulus (MAGERL et al., 2010). The CPM-TASK
activates the diffuse noxious inhibitory control-like effect (CPM), as it is a strong nociceptive
stimulus that takes place over a lengthy span of time Marchand; Arsenault (2002), and is
applied over a large body surface area (SCHESTATSKY et al., 2007). Thus, the CPM-TASK
allows us to modify the endogenous pain-modulating system. To quantify CPM, we evaluated
the pain intensity of three heat pain (HPT) test stimuli separated by a CPM-TASK. Even if the
HPT may lead to both ha- bituation and sensitization according to the dual process theory, the
cold water zero is a reliable stimulus to induce CPM (TOUSIGNANT-LAFLAMME et al.,
2008).

c) CPM-Task: The cold-heat task was used as a con- ditioning stimulus to elicit a strong
and prolonged pain sensation to trigger CPM. The CPM-TASK consisted of immersing the
non-dominant hand cold water (zero to 1°C) for 1 minute. During the last 30 seconds of cold-
water immersion, the HPT procedure was administered over the right forearm (dominant
forearm). The temperature was held constant during the experiment for each subject. The
mean temperature eliciting pain ratings of 0/ 10 on the Numerical Pain Scale [(NPS)0-10]
(HPT) was used for the HPT. After a short break, the first HPT (Pain baseline, HPTQ) was
applied at the extensor carpi radialis longus muscle (forearm) of the dominant forearm.
Following the first HPT (HPTO), the CPM-TASK was used to trigger CPM. One minute after
the CPM-TASK, we applied the second HPT (HPT1). We quantified the amount of CPM by
subtracting the mean pain rating of the second HPT after the CPM-TASK (HPT1) from the
first HPT before the CPM-TASK (HPT1) (TESARZ et al., 2013).
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d) Laboratory outcomes included serum levels of BDNF and Estradiol. Samples of
blood were collected and centrifuged in plastic tubes for 10 min at 4500 x g at 4°C, and serum
was stored at-80 °C for assay. Serum BDNF was determined by the Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA Kit, CYT306
(Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA). The lower detection limit of the kit is 7.8 pg/mL
of BDNF. Estradiol was performed using the chemiluminescence technique.

Statistical Analysis

Data was presented and analyzed in accordance with the characteristics of the variables.
Continuous variables with normal distribution are described using mean and standard
deviation, while those with non normal distribution will be described using median and
interquartile range. The comparison between groups was performed using t test for
independent samples or Mann Whitney test. Linear mixed models were used to compare
outcomes within subjects and between subjects in which the independent variable was the
group (case or control) with Bonferroni’s Multiple Comparison Test. The reduction on the
NPS(0-10) induced by the CPM-TASK was adjusted for the serum BDNF and serum
estradiol. The analyses were performed with SPSS version 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

RESULTS

Results no significant difference expressed between groups to BDNF levels in serum

levels (ng/mL ), as shown in Figure 1.

Figure 1: Serum BDNF levels (ng/mL) comparing case and control groups.
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Mann Whitney test, P=0.472.

Figure 2 shows that there was no significant difference in the comparison between
groups Serum estradiol levels (pg / mL).

Figure 2: Serum estradiol levels (pg/mL) comparing case and control groups.
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Mann Whitney test, P=0.472.

The groups showed no statistically significant difference when subjected to Quantitative
Sensory Testing. Table 1 shows the evaluation results of the heat ceiling , heat pain threshold

and the heat tolerance threshold .

Table 1: Quantitative Sensory Testing, according to group. Values describes as the
meanzstandard deviation and median (interquartile 25;75) (n=76).

Variable Control (n=38) Daughter of the Fibromyalgia Pvalue |
Patient(n=38)

[QST (heat | 34581224 || 34.40 (32.40;36.02) | 34.40+1.77 [ 34.15(33.12;35.50) | 0.689
threshold

[QST (heat pain ] 41.18+3.34 [ 41.05 (39.27;43.60) | 41.21+3.04 || 41.20 (39.05:43.02) ] 0.972
threshol

[QsT | 47.83:257 || 47.90 (46.25;50.10) | 48.00+2.33 [ 48.10 (46.17;49.35) | 0.755
(tolerance)

t-test for independent samples. *Significantly different to control group.

CPM - TASK significant difference in the delta value of pain in NPS (0-10) between the
groups, while applying the CPM- TASK as shown in Figure 3 .



Figure 3: Delta value on the pain NPS(0-10) during the CPM-TASK.
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The error bars indicate the standard deviation of the mean. *Different of control group (P=0,034). Adjusted by

serum BDNF level and Log estradiol.

Considering that the estradiol and BDNF could be influentiated on effect of CPM task,

we adjusted using linear regression. Table 2 presents a linear regression considering as

dependent variable the CPM task and as covariates, serum BDNF (ng / ml ) and serum

estradiol (LOG pg / mL ) demonstrating the effect of the group on CPM task, it maintaining

the observed effect.

Table 2: Linear regression of the change in NPS (0-10) during the CPM-TASK by the group

considering the serum BDNF and estradiol levels (n=76).

Parameter B T P 95% ClI
Dependent variable -2.994 | -2.786 | 0.007 (-5.139 to -0.849)
CPM-TASK
Group

Control - - - -

Case 1.094 2.590 | 0.012* (0.251 t0 1.937)
Serum BDNF (ng/mL) 0.006 0.462 | 0.646 (-0.021 t0 0.033)
Serum Estradiol (LOG pg/mL) -0.220 | -1.285 | 0.203 (-0.561 t0 0,122)

* Significant effect, P<0.05.
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DISCUSSION

Evidences from the literature highlight that BDNF can be an important biomarker of
pain processes linked to descending modulation pathways of pain (ZANETE, 2014; TAVES et
al., 2013). Also, BDNF is a mediator of neuroplasticity (Chassot et al., 2015; Deitos et al.,
2015), which is the ability of the nervous system to adapt to various modifications
(PURETIC; DEMARIN, 2012).

In the present study, we did not observe any significant difference in the BDNF serum
levels between case and control groups. It is important to highlight the women recruited in the
case group did not present the fibromyalgia diagnosis; they were fibromyalgia patients'
daughters, thus this fact can contribute to the absence of difference in the BDNF serum level
between groups. The women did not present any symptomatology in the case group, thus it
may be not enough to trigger changes in the homeostasis to start a response of the nervous
system, recruiting microglia for local action. This response releases BDNF, consequently
disinhibition of pain neurons (TRANG; BEGGS; SALTER, 2012). According to changes in
BDNF concentration, it can develop alterations in the central nervous system, through an
imbalance in the inhibitory system and amplification of pain modulation (Sommer; Kress,
2014; Kerr et al., 1999), where BDNF sensitizes the nociceptores, acting as role of pain
modulator (ZANETE, 2014; NIJS et al., 2015; NUGRAHA et al., 2012).

Our interesting finding was in relation to CPM response; we found a significant
difference between case and control groups, where women from case group showed higher
delta than control, showing a worse response of the descending modulation system. This
result suggests changes in the descending modulation system upon pain modulation pathways
in the case group. It is interesting to note that CPM activation occurs where the first
nociceptive stimulus is inhibited by a second one stimulus applied in different regions of the
body. The decrease of the CPM function can result in triggering chronic pain conditions
(YOUSSEF; MACEFIELD; HENDERSON, 2015).

We highlighted that our case group is compound by women without fibromyalgia
diagnosis, however their mothers were diagnosed with fibromyalgia syndrome. In this
syndrome, the ability to activate the endogenous modulatory mechanism can be altered,
reinforcing the idea of central sensitization and defect of endogenous modulatory system in
patients with chronic pain (HILGENBERG-SYDNEY; KOWACS; CONTI, 2005). Thus,
according to our results we can observe those fibromyalgia patients’ daughters already present

alterations in the descending pain inhibitory system, despite they do not present the syndrome
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or changes in the BDNF serum levels. In this way, it seems that the mechanism of pain
inhibition in the case group loses efficiency. According to Goubert et al. (2015), this result
characterizes in lost of efficiency in the endogenous mechanism of pain inhibition.

Considering our result and evidences from literature, the CPM is an interesting tool for
assessing descending pathways in fibromyalgia patients’ daughters, i.e., women without
fibromyalgia diagnosis. We can suggest that despite the women, in our case group, did not
present any syndrome yet; they presented an important alterations, which can be linked to
central sensitization or changes in the pain pathways. Since, subjects with fibromyalgia
diagnosis show lower pain threshold than healthy subjects (WOOLF, 2011). This central
sensitization can be related to chronic pain, occurring alterations in the cerebral cortex and
peripheral neurons (PURETIC; DEMARIN, 2012).

According to our findings, we can suggest researches with fibromyalgia patients’

daughters right after mother’s diagnosis, aiming offer clinical follow-up as preventive feature

CONCLUSION

Difference in the BNDF serum levels was not found between case and control groups;
and this result can be linked to the fact that both groups does not already present some
fibromyalgia characteristics as allodynia and hyperalgesia. On the other hand, the case group
already present altered response in the descending modulatory mechanism of pain, despite did
not present symptomatology, however, our result reinforces that CPM can be an important
tool to assess the descending modulation system of pain. Furthermore, it is possible that the
case group did not present the main symptoms of syndrome yet, thus the BNDF levels were
not altered, and there are no alterations in the homeostasis sufficiently to promote changes in
the nervous system. However, we need to consider the complexity interaction between all
factors, and suggest conducting a cohort design to analyze the possible alterations in
mechanism of pain modulation in fiboromyalgia patients' daughters, including clinical follow-
up, aiming at the functional and emotional health, as well as to study possible genetic

associations.
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RESUMO

A sindrome da fibromialgia caracteriza-se por dor (alodinia) e sensibilidade generalizada
(hiperalgesia), além de alteracdes neurobiologicas que regulam os mecanismos da dor. O
processo de dor cronica pode se desenvolver através de condi¢des conhecidas ou idiopaticas.
No entanto, a incapacidade funcional e a fadiga s&o caracteristicas da sindrome. A atividade
fisica ou exercicio fisico regular pode ser um importante aliado para melhoria das questdes
fisioldgicas, qualidade de vida e como medida preventiva no desenvolvimento de dor
musculoesquelética, diminuindo o processo de progressdo de doencas cronicas. O objetivo
deste estudo foi avaliar os niveis de atividade fisica em mulheres filhas de pacientes com
diagnéstico para fibromialgia, comparando com filhas de mulheres sem a patologia. Foram
analisadas 76 mulheres, sendo que 38 filhas de pacientes com diagnostico para fibromialgia
constituiram o grupo caso; e 38 filhas de mulheres sem a patologia, o grupo controle. Foi
aplicado um questionario sociodemogréfico e o questionério internacional de atividade fisica
— versdo curta (IPAQ). Os dados foram tabulados e analisados no programa SPSS. Variaveis
continuas apresentaram distribuicdo normal. A comparacdo entre os grupos foi realizada
usando teste t para amostras independentes. Variaveis categoricas foram analisadas pelo teste
de qui-quadrado. Considerou-se diferenca significativa de P<0,05. Os grupos apresentavam o
mesmo perfil de base. Observamos que o grupo caso realiza menos atividade fisica se
comparado ao grupo controle (teste t, p <0,001). Além disso, 0 grupo caso apresenta niveis de
atividade fisica de baixo a moderado, enquanto o grupo controle realiza atividades moderadas
e de alta intensidade (qui-quadrado, p = 0,013). Mesmo que essas mulheres ndo apresentem os
sintomas de quadros dolorosos, a atividade fisica pode ser um fator importante ao pensarmos
em prevengdo de dor cronica. Dessa forma, entendemos que ha um comprometimento
funcional que pode estar alterando as vias centrais da dor. Portanto, o exercicio fisico e/ou
atividade fisica pode ser um importante aliado para diminuir o sedentarismo, melhorar os
aspectos fisiologicos, emocionais e funcionais, demonstrando beneficios quando integrado

como parte do tratamento para a sindrome da fibromialgia.

Palavras-chave: Fibromialgia. Atividade fisica. Dor Cronica.
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ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome is characterized by pain (allodynia), widespread tenderness
(hyperalgesia), and neurobiological changes that regulate pain mechanisms. The process of
chronic pain can develop through known or idiopathic conditions. However, functional
incapacity and fatigue are characteristics of the syndrome. Physical activity and regular
exercising can be an important ally for improving the physiological issues, quality of life and
as a preventive measure in the development of musculoskeletal pain, slowing down the
process of progression of chronic diseases. The aim of this study was to evaluate the physical
activity levels in daughters of patients diagnosed with fibromyalgia, comparing them to
daughters of women without that pathology. 76 women were analyzed: 38 daughters of
patients diagnosed for fibromyalgia were part of the study group; and 38 daughters of women
without the disease, the control group. A sociodemographic questionnaire and the
international physical activity questionnaire were applied - short version (IPAQ). Data was
tabulated and analyzed using SPSS. Continuous variables were normally distributed. The
comparison between groups was made using t test for independent samples. Categorical
variables were analyzed using the chi-square test. There was a significant difference of P
<0.05. The groups had the same profile. The first group has showed less physical activity,
compared to the control group (t test, p <0.001). In addition, the first group has showed
physical activity levels - low to moderate, while the control group performs moderate
activities and high intensity activities (chi-square p = 0.013). Even when the women don’t
show symptoms of painful conditions, physical activity may be an important factor in the
prevention of chronic pain. Thus, we understand that there is a functional impairment that
may be altering the central pain pathways. Therefore, exercise and/or physical activity may be
an important ally to improve physiological, emotional and functional aspects, demonstrating

benefits when integrated as part of the treatment for fiboromyalgia syndrome.

Keywords: Fibromyalgia. Physical activity. Chronic pain.
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INTRODUCAO

A sindrome da fibromialgia, definida como doenca, tem como principal caracteristica a
dor (alodinia) crénica de sensibilidade generalizada (hiperalgesia) e alteracOes
neurobioldgicas que regulam os mecanismos da dor. Essa sindrome ndo tem cura e sua
patogénese € ainda desconhecida. Merece maiores investigacdes da comunidade cientifica,
porém algumas evidéncias sugerem a existéncia de uma fisiopatologia periférica e central
(CLAUW, 2014; BOOMERSHINE, 2015).

N&o h4, até o momento, nenhum biomarcador disponivel em testes de laboratério que
poderia acelerar o processo de diagnostico. Entretanto, estudos vém utilizando técnicas de
imagens cerebrais no cortex e talamo, regides que estdo relacionadas com a ativacdo da dor
(JENSEN et al., 2013).

O processo de dor crbnica se desenvolve através de condigdes conhecidas ou
idiopaticas. Porém, ambas as caracteristicas da dor crdnica sdo as mesmas, como por
exemplo: incapacidade funcional, fadiga, depressdo, ansiedade, aléem da diminuida qualidade
do sono. Assim, as pessoas acometidas por dor cronica podem receber tratamentos especificos
ou combinados, farmacoldgicos ou ndo farmacolégicos (AMBROSE; GOLIGHTLY, 2015).

A dor muscular em condicBes cronicas pode estar associada a dor generalizada
(hiperalgesia) e possiveis alteracfes na funcdo autonémica. A atividade fisica ou exercicio
fisico regular pode ser um importante aliado para a melhoria das questGes fisioldgicas e da
qualidade de vida. Além disso, 0 exercicio € um importante aliado como medida preventiva
no desenvolvimento de dor musculoesquelética, reduzindo os efeitos de uma possivel
disfungédo autonémica (SABHARWAL et al., 2015).

Pesquisas clinicas e laboratoriais tém evidenciado que parecem existir alteracbes nas
vias centrais da dor, onde poderia ocorrer uma neuroinflamacéo, que resultaria na liberacéo de
mediadores neurossensitivos. E importante o trabalho de uma equipe multidisciplinar para
abordagem adequada do paciente com fibromialgia, desde terapias comportamentais,
passando por um processo de educagdo do paciente no entendimento de seu quadro clinico e a
importancia do exercicio fisico para o controle da dor (THEOHARIDES et al., 2015).

O exercicio fisico ou atividade fisica tem como resposta importantes beneficios
fisioldgicos, resultando na melhora da saude, diminuicdo do processo de progressao de
doencas crobnicas, através de atividades de condicionamento aerobico, fortalecimento
muscular, treinamento de flexibilidade e terapias de movimento (AMBROSE; GOLIGHTLY,
2015; FLODIN et al., 2015).
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Essa medida pode atenuar sintomas de dor cronica na fibromialgia, desde que aplicados
em parametros adequados de frequéncia, duragdo, intensidade e individualizados de acordo
com as necessidades de cada individuo. No entanto, os mecanismos neurofisioldgicos
responsaveis por mediar essas alteracdes precisam de maior foco de investigacdo para sua
melhor compreensdo (DAENEN et al., 2015).

Ao organizar um programa de exercicios fisicos, € importante considerar o principio da
individualidade, ou seja, compreender as diferencas, possibilidades e limita¢6es do individuo.
Isso requer um acompanhamento através de avaliacGes sistematicas dos sintomas. Se bem
controlados, os pacientes fibromialgicos tém um melhor padrdo em sua qualidade de vida
funcional e, consequentemente, tornam-se individuos mais ativos e produtivos
(BOOMERSHINE, 2015).

O controle da intensidade em programas de condicionamento fisico é necessario para
otimizar um bom trabalho com o paciente fibromialgico, desenvolvendo a compreensdo de
esforgo fisico e dor induzida pelo exercicio. Para tanto, a escala de Borg CR-10 é um
interessante instrumento para tal objetivo (SORIANO-MALDONADO et al., 2015).

A motivacdo intrinseca € um fator a ser considerado na pratica de um programa de
exercicios e pode contribuir no resultado final. Além do mais, o praticante ou participante de
um projeto de estudo ou programa de reabilitacdo realizard os exercicios de forma mais
consciente (CALDWELL et al., 2014).

Em estudo realizado por Flodin et al ( 2015), foram avaliadas 14 mulheres
fibromidlgicas (casos) e 11 mulheres sem fibromialgia (controles) durante 15 semanas. Elas
realizaram exercicios de resisténcia muscular localizada que variavam de 40% a 70% de 1
repeticdo méaxima (RM). As repeticGes variaram de 8 a 20, com o objetivo de investigar se o
exercicio proposto poderia melhorar os padrées de conectividade cerebral intrinseca e 0s
sintomas.

O exercicio fisico tem sido utilizado no tratamento para fibromialgia, a fim de controlar
0s sintomas, entre eles o treinamento de resisténcia, com 0 objetivo de melhorar a forca e
resisténcia muscular (BUSCH et al., 2013). Os resultados apontaram diminuicdo dos
sintomas, incluindo os sintomas de incapacidade fisica, bem como diminui¢do do impacto
global da fibromialgia, parecendo influenciar na conectividade funcional nas regides sensorio-
motoras (FLODIN et al., 2015).

As respostas desordenadas do sistema autbnomo podem contribuir para um menor nivel
de condicionamento em pessoas com fibromialgia. Foram avaliados 30 pacientes com

fibromialgia e controles livres de fadiga. Foram aplicados questionarios de autorrelato,
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medidas fisiologicas de aptiddo fisica. Os resultados apontaram sintomas mais graves em
pacientes fibromialgicas no aspecto fisico, quando as anélises das avaliagcGes objetivas das
diferencas entre os grupos foram pequenas (VICENT et al., 2015).

Em estudo realizado com ratos sedentarios, a dor musculoesquelética foi induzida por
duas injecOes intramusculares de pH 5, combinadas com um exercicio que levasse a fadiga. O
objetivo foi avaliar a existéncia ou ndo de alteragcdes na funcdo autonémica. Uma roda de
corrida foi colocada na gaiola, sendo que os animais tinham acesso livre para realizar
atividades em 5 dias ou oito semanas, comparados a ratos sedentarios. Os resultados
revelaram que a atividade fisica pode prevenir o desenvolvimento de disfun¢do autondmica
em animais com hiperalgesia muscular crénica (SABHARWAL et al., 2015).

Respostas no eixo hipotalamo-pituitario-adrenal de um programa de exercicios
aerobicos foram avaliadas em 54 pacientes fibromialgicos. Houve melhora na rigidez matinal
e na dor, provocando aumento nos niveis do hormonio de crescimento. Os grupos diminuiram
0s niveis de cortisol; quanto ao hormdnio adrenocorticotrpico, este ndo apresentou
diferencas. Portanto, os resultados indicaram que o exercicio fisico pode ser uma alternativa
importante no tratamento para pessoas com fibromialgia (GENC et al., 2015).

Foi sugerido o exercicio fisico com a finalidade de reduzir o estilo de vida sedentario do
paciente fibromialgico, ou melhorar os sintomas dolorosos de forma adequada, levando em
consideracao a individualidade. Os exercicios aerébicos na piscina parecem demonstrar maior
eficacia. Isso pode ser atribuido a auséncia de estimulo impactante nas articulacdes
(SEVIMLI et al., 2015).

Os beneficios do exercicio aerébico na salde cardiovascular de pacientes fibromialgicos
se revelam similares aos beneficios em pessoas sem a doenca. Entretanto, o exercicio parece
ter um importante controle nos sintomas quando utilizado em intensidades moderadas,
também podendo promover alteracdes benéficas nos comportamentos ansiosos e depressivos
(BARDAL; ROELEVELD; MORK 2015; SANUDO et al., 2015).

Quando o exercicio aerobico foi comparado ao equilibrio com objetivo de provocar uma
melhora da intensidade da dor em mulheres com fibromialgia, o exercicio aerdbico
demonstrou-se mais eficaz, corroborando com os achados cientificos sobre seus beneficios e
sua inclusdo em programas de exercicios destinados a pacientes fibromialgicos
(DURUTURK; TUZUN; CULHAOGLU, 2015).

A caminhada parece trazer resultados significativos para pessoas acometidas com dor
cronica. Porém, em longo prazo, sugere-se que estratégias para a participacdo de pacientes em

programas de exercicios fisicos sejam complementadas de forma atrativa e prazerosa, fazendo
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com que 0s pacientes se sintam estimulados a continuar com seus programas de exercicios
fisicos (O'CONNOR et al., 2015).

A caminhada parece favorecer uma melhora funcional para pacientes fibromialgicos.
199 mulheres com fibromialgia utilizaram um acelerdmetro de passos com o objetivo de
acumular 5.000 passos por dia, durante 12 semanas. Foram avaliadas medidas de autorrelato e
funcdo fisica. Os resultados sugerem que o protocolo utilizado apresentou resultados clinicos
significativos (KALETH; SLAVEN; ANG, 2014).

Estudos tém avaliado os diferentes programas de exercicio fisico em pacientes com dor
cronica. As respostas de um programa de exercicios de resisténcia progressiva na forca
muscular, no estado de saide e intensidade da dor atual, foram avaliados em 130 mulheres.
Estas foram divididas em grupo que realizava as atividades e grupo controle (sem atividade).
Houve melhoras em todos os padrGes mensurados no grupo de exercicios de resisténcia,
indicando melhora na saude geral, forca muscular e diminuicdo da intensidade da dor
(LARSSON et al., 2015).

Ha perda de forca muscular em mulheres acometidas pela fibromialgia em relacdo as
mulheres livres de dor. Acredita-se que possiveis mudancas estruturais nas fibras musculares,
nos mecanismos de controle neuromusculares alterados, circulagdo sanguinea deficiente,
distarbios na regulacdo do crescimento e o metabolismo energético podem contribuir na
resposta do declinio da forca muscular (LARSSON et al., 2015; MCLOUGHLIN et al.,
2011).

Existe dificuldade em manter uma frequéncia minima de exercicios fisicos que
proporcionem manutencdo ou melhora na forca muscular em pessoas fibromialgicas. Além
disso, os niveis de exercicio fisico de intensidades moderadas e vigorosas entre pessoas
acometidas pela fibromialgia sdo baixos, quando comparadas com pessoas saudaveis
(BUSCH et al., 2013).

Os pacientes com fibromialgia parecem evitar exercicios fisicos, pois ha desconforto
através da dor induzida. Porém, é importante seguir as atuais recomendacdes dos profissionais
da salde que seguem diretrizes que recomendam exercicios aerébicos. Os pacientes que
praticam exercicios tém demonstrado uma melhora em longo prazo do estado geral de saude e
funcdo fisica (STAUD; ROBINSON; PRICE, 2005).

Entretanto, h& evidéncias de que o exercicio de forca muscular pode trazer beneficios
para pacientes fibromialgicos (CARVILLE et al., 2008). Contudo, sdo necessarios mais
estudos que avaliem exercicios de resisténcia com o objetivo de melhorar a for¢ca muscular em

pessoas acometidas pela fibromialgia. Apesar disso, estudos existentes tém revelado uma
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expectativa interessante, explorando protocolos utilizando esse método para melhorar o estado
de satde, a forca muscular e a dor (HAUSER; THIEME; TURK, 2010; BUSCH et al., 2007;
BUSCH et al., 2008; BUSCH et al., 2013; LARSSON et al., 2015).

A forca muscular combinada a uma boa flexibilidade aponta para menores niveis de dor
em pessoas fibromialgicas quando comparadas a pacientes com menor aptiddo. Um programa
de exercicios de forga, desde que com intensidade controlada, pode melhorar os sintomas de
dor em pessoas acometidas pela fibromialgia (SORIANO-MALDONADO et al., 2015).

Em uma revisdo, onze estudos foram incluidos, levando em consideracao a utilizacao de
exercicios de treinamento de forca muscular, realizados em pacientes com fibromialgia,
empregando o uso de instrumentos como: maquinas, halteres e peso corporal, com o objetivo
de analisar os resultados da dor. O aumento na forca muscular e reducdo na dor foram
evidenciados na maioria dos estudos, especialmente quando utilizadas baixas intensidades
(NELSON 2015).

Um programa de exercicios na agua e de resisténcia muscular (forga) e equilibrio em
mulheres fibromialgicas pode exercer importante papel na melhora da qualidade de vida.
Foram observadas melhora da forca muscular, capacidade funcional, além da reducdo na dor
(LATORRE; SANTOS; GARCIA-PINILLOS, 2015).

Atividades terapéuticas na agua, entre elas a hidroterapia, também vém recebendo
atencdo de pesquisadores e fazendo parte de protocolos de estudos de programas de exercicios
aerobicos. Mulheres fibromialgicas foram comparadas a controles sem fibromialgia durante
16 semanas com o objetivo de avaliar as adaptacGes autondmicas cardiacas, melhora nos
quadros de dor e na qualidade de vida. As varidveis mensuradas apresentaram resultados
positivos, demonstrando um importante caminho a ser explorado, incorporando programas de
exercicio fisico no tratamento de pacientes fibromialgicos (ZAMUNER, et al., 2015).

Os pacientes fibromialgicos tém dificuldades com seu estado fisico, por conta de seu
aspecto funcional, bem como psicoldgico, afetando seu estado de saude. Um programa de
exercicios aerdbicos de 6 semanas foi realizado em 14 mulheres fibromialgicas e demonstrou
melhora significativa nos sintomas, qualidade do sono, funcgdes fisicas e psicologicas
(VURAL et al., 2014).

A acupuntura também vem sendo estudada como tratamento para a fibromialgia. Em
uma meta-analise, foram incluidos 9 ensaios. Os resultados indicaram uma diferenca
significativa na escala analoga visual (VAS), mas ndo indicou diferencas no limiar de dor a
pressdo, bem como no questiondrio de impacto da fibromialgia (FIQ). Porém, algumas

evidéncias apontam que a acupuntura foi mais eficaz para o tratamento da fibromialgia do que
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somente 0 medicamentoso, sugerindo que acupuntura, mais medicamentos e exercicio
poderiam aumentar limiares de dor (YANG et al.,2014 ).

Parece haver uma resisténcia por parte de pacientes fibromialgicos em relacdo a aderir a
um programa de exercicios fisicos, evitando qualquer possibilidade de desconforto (dor).
Houve um estudo que avaliou os déficits funcionais em 17 adolescentes com fibromialgia e
14 adolescentes saudaveis, e ambos foram submetidos a avaliagdes biomecénicas. Os
resultados revelaram que as adolescentes apresentavam medo para executar movimentos e que
este pode ser um dos motivos para a ndo realizacdo de atividades (SIL et al., 2015).

Em estudo realizado por Giannotti et al (2014), 41 pacientes fibromialgicas foram
divididas em grupo experimental, que realizou exercicio aerobico, fortalecimento muscular e
flexibilidade; e grupo controle, que ndo realizou exercicio. O estudo investigou os efeitos
benéficos na capacidade funcional e nas atividades de vida diaria. O grupo experimental
aderiu bem ao programa proposto, apresentando resultados promissores para um possivel
tratamento complementar, fazendo uso do exercicio fisico.

Diante do exposto, o objetivo do estudo foi comparar os niveis de atividade fisica em
mulheres filhas de pacientes com diagnostico para fibromialgia e filhas de mulheres sem a

patologia, sem o diagnostico de quadro fibromilgico.

METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre-RS, registrado com o numero 140635. A utilizacdo dos protocolos seguiu as
condicGes estabelecidas na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS). Trata-se
de estudo casos e controles, realizado no Laboratério de Dor e Neuromodulacdo do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre.

Sujeitos

Participaram 76 mulheres, sendo 38 filhas de pacientes com diagnostico para
fibromialgia (casos) e 38 filhas de mulheres sem a patologia (controles), com idade superior a
18 anos. As filhas de pacientes fibromialgicas foram recrutadas através de contato com as
pacientes com fibromialgia do Ambulatério de Tratamento da Dor e Medicina Paliativa do
HCPA. As filhas de mulheres que ndo tem fibromialgia foram recrutadas através da técnica
snow-ball (bola de neve), na qual cada sujeito indicou outro sujeito, ou seja, cada mulher filha

de paciente fibromialgica indicou uma amiga, que deveria ser filha de mulher sem
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fibromialgia. Apds as participantes serem informadas da finalidade do estudo, as mesmas
consentiram por escrito quanto a sua participacao, atraveés do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Critérios de Incluséo e Excluséo

Os critérios de inclusdo estabelecidos para participacdo no estudo consistiam em: ser
filha de paciente com sindrome da fibromialgia, sendo que a filha ndo apresentou diagnostico
para esta sindrome, com idade superior a 18 anos; filha de mulher que néo tinha diagndstico
para fibromialgia e que ndo apresentem qualquer patologia, com idade superior a 18 anos e
que tenham recebido, compreendido e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). As participantes foram excluidas do estudo quando tinham doencas sistémicas nao
tratadas, doencas inflamatorias cronicas (LUpus, artrite reumatoide), ou que ja apresentassem

fibromialgia.

Instrumentos de avaliacao

Foi aplicado questionario sociodemografico e o “International Physical Activity
Questionnaire - short form”, questionario internacional de atividade fisica — versdo curta
(IPAQ), utilizando o Guidelines For Data Processing and Analysis of the International
Physical Activity Questionnaire para avaliar o nivel de atividade fisica das participantes.
Levou-se em consideracdo o nivel de atividade fisica realizada na Gltima semana, bem como
intensidade, frequéncia e duracdo. Foram tabulados os dados como variavel continua (MET-
minutos/semana) e também em variavel categdrica (baixo, moderado e alto). Para classificar
0s niveis de atividade fisica das participantes da pesquisa, o IPAQ foi analisado como variavel
continua e categorizada de 3 formas, sendo elas: Baixo, Moderado, Alto:

- Baixo: ndo realiza atividade fisica ou realiza, mas ndo atinge o minimo das categorias

moderado ou alto;

- Moderado: 3 ou mais dias de atividade vigorosa de pelo menos 20 minutos por dia ou

5 ou mais dias de atividade de intensidade moderada e/ou caminhada de pelo menos 30

minutos por dia ou 5 ou mais dias de qualquer combinagdo de caminhada, intensidade

moderada ou atividade vigorosa, alcan¢ando pelo menos 600 MET-minutos/semana;

- Alto: atividade vigorosa de intensidade em, pelo menos, 3 dias, acumulando pelo

menos 1500 minutos MET/semana ou 7 ou mais dias de qualquer combinagdo de

caminhada, moderada ou intensidade vigorosa acumulando pelo menos 3000 MET-
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minutos/semana (IPAQ, 2005).

Processamento dos dados e andlise estatistica

Os dados foram tabulados no programa Excel e analisados no programa SPSS versao
20.0 (SPSS, Chicago, IL). Variaveis continuas apresentaram distribuicdo normal. Para as
varidveis continuas, utilizou-se teste t para amostras independentes. Para as varidveis
categoricas, utilizou-se teste qui-quadrado. Para todas as analises, considerou-se o nivel de

significancia estatistica e o erro alfa estabelecido foi de P < 0,05 bicaudal.
RESULTADOS

Setenta e seis mulheres foram incluidas neste estudo. Trinta e oito foram filhas de
mulheres fibromialgicas, porém as filhas ndo apresentaram diagndstico para a sindrome,
constituindo o grupo caso. Trinta e oito filhas de mulheres que ndo apresentavam diagnostico
para fibromialgia, sendo que as filhas também n&o apresentaram diagndstico, caracterizaram o
grupo controle do estudo. Avaliou-se a idade (anos), nivel de escolaridade (anos de estudo) e
indice de massa corporal (IMC), a fim de caracterizar epidemiologicamente a amostra. Além
disso, essas caracteristicas sdo importantes para identificar que ambos 0s grupos
apresentavam o mesmo perfil de base. Como observamos na tabela 1, ndo houve diferenca
significativa (teste t, P>0,05) entre 0s grupos nas caracteristicas apresentadas.

Tabela 1- Caracteristicas epidemioldgicas da amostra (n=76).

MeédiatDesvio Padréo MeédiatDesvio Padrdo
Idade 26.89+7.70 29.47+7.29 0.160
indice de Massa Corporal 23.01%3.45 29.47+4.91 0.132
Educacéo (anos de estudo) 14.94+2.78 13.94+2.99 0.139

*Teste t para amostras independentes.

A figura 1 apresenta uma comparacdo dos niveis de atividade fisica em MET-
minutos/semana entre 0s grupos controle e caso. Observamos uma diferenca significativa,

sendo que o grupo caso realiza menos atividade fisica se comparado ao grupo controle (teste t,
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P<0,001).
Figura 1: Comparacdo dos niveis de atividade fisica em MET-minutos/semana entre 0s

grupos controle e caso.
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*Teste t para amostras independentes, P<0,001.

A figura 2 apresenta a classificacdo (categorias) dos niveis de atividade fisica. Quatro
participantes do grupo controle foram classificadas com baixos niveis de atividade fisica se
comparado ao grupo caso. Quatorze mulheres foram classificadas com baixos niveis de
atividade fisica. Quando a classificacdo passa ao nivel moderado, o nimero de individuos é
semelhante. O grupo caso apresenta 18 participantes e o grupo controle, 17. Altos niveis de
atividade fisica sdo demonstrados em 17 participantes da amostra do grupo controle e 6 no
grupo caso. Observamos que 0 grupo caso apresenta niveis de atividade fisica de baixo a
moderado, engquanto o grupo controle realiza atividades moderadas e de alta intensidade (qui-
quadrado, p = 0,013).

Figura 2 - Classificacdo dos niveis de atividade fisica em MET-minutos/semana, entre 0s

grupos controle e caso.
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DISCUSSAO

Neste estudo, abordamos os niveis de atividade fisica em 76 mulheres filhas de
fibromialgicas e que ndo apresentavam a fibromialgia. O IPAQ foi categorizado em Baixo,
Moderado, Alto, que correspondem aos niveis de atividade fisica, calculado em MET-minutos
por semana. O perfil de base da amostra se apresentou idéntico. Observamos que 0 grupo caso
apresentou menores niveis de atividade fisica se comparada ao grupo controle. Por mais que
as mulheres do grupo caso ainda ndo tenham fibromialgia, ja tem sido citado que individuos
fibromidlgicos tendem a ter dificuldades com seu aspecto fisico e funcional (Vural et al.,
2014), observando-se perda de forca muscular e mecanismos de controle neuromuscular
alterados (Larsson et al., 2015; Mcloughlin et al., 2011; Busch et al., 2013), em virtude de
fadiga, e comportamentos tipo depressivos e ou ansiosos podem se manifestar (AMBROSE;
GOLIGHTLY, 2015). Esses aspectos podem levar a pessoa aos poucos a uma reducdo
gradativa nos niveis de atividade, corroborando para 0 aumento no impacto global da
fibromialgia. Isso diminui a qualidade de vida, possibilitando um aumento na taxa de
obesidade e acometendo a aptiddo cardiorrespiratoria. Contribui, também, para o
desenvolvimento de quadros de fadiga e, consequentemente, dor. Portanto, interromper a

atividade fisica pode agravar os aspectos gerais de salde e agravar sintomas fibromialgicos
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(SEGURA-JIMENEZ et al.,2015).

A atividade fisica e/ou exercicio fisico € um importante aliado no tratamento e
prevencdo da fibromialgia, (BUSCH et al., 2013). Parece haver uma diminui¢do nos sintomas
de fadiga, incapacidade funcional e melhoria nas regides sensorio-motoras (FLODIN et al.,
2015). Além disso, melhora o estado geral de salde, consequentemente trazendo beneficios
fisiologicos que podem ser benéficos para a pessoa com fibromialgia, diminuindo os sintomas
dolorosos (AMBROSE; GOLIGHTLY, 2015; FLODIN et al., 2015; DAENEN et al., 2015).
Esse pode ser um importante ponto em nossos resultados, pois 0 grupo caso ja apresentava
niveis diminuidos de atividade fisica se comparado ao controle. O que é importante observar
em nossos resultados é que ambos os grupos realizam atividade fisica, porém o que estamos
analisando sd@o os niveis de atividade. O que percebemos foi que 0 grupo caso se encaixa em
niveis moderados a baixos, enquanto o grupo 2 demonstra uma similaridade nos niveis de
atividade fisica moderada e intensa. Uma possibilidade que ndo deve ser desprezada é que a
frequéncia de atividade fisica de algumas participantes pode estar diminuindo ao longo dos
anos, devido aos aspectos sintomaticos de carater emocional e funcional, corroborando para a
manifestacdo de quadros dolorosos e alteracdes comportamentais, 0 que impede a manutencédo
de uma frequéncia maior de atividade. Diante disso, torna-se necessario orientar e controlar a
intensidade das atividades, otimizando seus beneficios e trabalhando a compreensdo dos
estimulos juntamente com o individuo (SORIANO-MALDONADO et al., 2015). Dessa
maneira, poderiamos trabalhar os aspectos motivacionais, importantes na adesdo da pratica de
atividade fisica ou exercicio fisico, para que a pessoa possa realizar a pratica de maneira mais
consciente (CALDWELL et al., 2014). Estimular a atividade fisica e/ou exercicio fisico para
pessoas fibromialgicas parece ser um caminho interessante sob o ponto de vista que poderiam
ser atribuidos os beneficios da atividade fisica a esse grupo de individuos, melhorando sua
qualidade de vida (BOOMERSHINE, 2015).

O exercicio fisico ou atividade fisica € um dos tratamentos indicados para a
fibromialgia. Quando sugerido, tem como objetivo principal diminuir o sedentarismo,
melhorar a capacidade funcional e o0s sintomas, entretanto € importante analisar as
possibilidades individuais, bem como o tipo de atividade (SEVIMLI et al., 2015).

CONCLUSAO

Os resultados demonstram que 0 grupo caso apresentou menores niveis de atividade

fisica em relacdo ao grupo controle, porém as filhas das mulheres fibromialgicas ndo tém
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diagnédstico para sindrome. Esses resultados sdo importantes, pois podemos sugerir que
mesmo que essas mulheres ndo apresentem os sintomas de quadros dolorosos, elas podem
estar sofrendo alteragdes comportamentais associadas a sindrome.

Pelos aspectos mencionados, ndo podemos descartar que essas alteracdes podem gerar
indisposi¢do durante a rotina e consequente diminuigdo nos seus niveis de atividade. Dessa
forma, entendemos que ha um comprometimento funcional que pode estar alterando as vias
centrais da dor.

E importante realizar um trabalho de conscientizacdo para uma melhor compreenséo por
parte das pessoas com a sindrome da fibromialgia e suas filhas. Além disso, uma investigacdo
com filhas de mulheres fibromidlgicas pode contribuir para uma melhor qualidade de vida.

Contudo, realizar atividade fisica ou exercicio fisico se torna um importante aliado para
diminuir o sedentarismo, melhorar os aspectos fisiolégicos, emocionais e funcionais da
populacdo, demonstrando seus beneficios. Assim, integra-se as atividades fisicas como parte
do tratamento e prevencdo para a sindrome da fibromialgia.
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4. PRODUTO SOCIAL
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4.1 Folder

Durante a definigdo dos procedimentos de coleta de dados, foi elaborado um
informativo. O objetivo foi distribuir aos participantes do estudo um conteudo esclarecendo,
de uma forma ilustrativa, as definicdes e caracteristicas basicas sobre a doenga. O contetdo se
propde informar as pessoas que a fibromialgia pode estar associada a outras patologias. Além
disso, a doenca pode sofrer interferéncia de fatores ambientais, psicolégicos e genéticos.

Foi abordada a importancia de realizar um levantamento do histérico clinico, como acao
indispensavel para exames fisicos e estudos complementares. Assim, as pessoas podem ser
direcionadas a um tratamento adequado, desde as terapias ndo medicamentosas até a adesao
de tratamento medicamentoso.

O instrumento apresentado pode ser facilmente compreendido, uma vez que buscou-se
associar o contetdo nele exposto as ilustracbes do cotidiano das pessoas. Isso pode ser
importante sob 0 ponto de vista de que mais pessoas poderdo ter acesso a essas informacoes
de maneira simples. O contetdo é apresentado de forma resumida, sendo um atrativo visual,

mantendo a atencdo do leitor. (\er anexos 1 e 2)

4.2 Video

Este estudo assumiu o compromisso de esclarecer, de maneira objetiva ao publico,
informacdes relevantes sobre a fibromialgia. Através de uma linguagem de facil compreenséo,
foi elaborado um video. Nele, busca-se instigar ndo s6 as pessoas acometidas pela sindrome,
mas também os individuos saudaveis, sobre a importancia da pratica de atividade fisica e/ou
exercicio fisico como meio de promover a salde e bem-estar.

Nesse video, sugere-se uma serie de alongamentos. Pensando nos fatores limitantes,
sejam eles de estado funcional do individuo, espaco fisico ou mesmo falta de tempo na rotina
diaria, o video estimula as pessoas a realizarem uma série de exercicios. Esses podem ser
realizados em um pequeno espaco fisico em qualquer momento do dia, em casa ou na pausa
do trabalho. Com o auxilio de uma cadeira, sdo realizados exercicios de alongamentos para
membros superiores e inferiores. Foi sugerida uma rotina de exercicios que a pessoa podera
executar de forma confortavel.

E importante ressaltar que os exercicios contidos nesse video sdo apenas uma sugest&o
diante de algumas possibilidades das quais, hoje, o tratamento para pessoas com fibromialgia
pode dispor.

Cabe salientar que a equipe multidisciplinar responsavel por acompanhar o individuo

em suas avaliacOes periodicas deve sugerir o tipo de atividade fisica ou exercicio fisico, bem
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como a duracdo, intensidade e frequéncia indicadas para cada caso. Dessa forma, o principio
da individualidade bioldgica € respeitado.

Essa interacdo entre equipe multidisciplinar e a pratica de atividade fisica realizada com
orientacdo adequada pode otimizar os resultados e melhorar a capacidade funcional das
pessoas acometidas pela sindrome da fibromialgia.

Segue o link para acesso ao video no youtube:

https://youtu.be/MF95i9XXTJE


https://youtu.be/MF95i9XXTJE
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5. CONSIDERACOES FINAIS
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ApoOs a realizagdo desse estudo, os principais resultados e consideraces dessa

dissertacdo foram:

» Mulheres filhas de pacientes fibromidlgicas, mas que ndo apresentam
diagndstico para a sindrome tem maior catastrofismo, comportamento tipo

depressivo em comparacdo com o grupo controle.

» O catastrofismo e depressdo causam alteragbes comportamentais e
emocionais. I1sso modifica a homestase, pode gerar fadiga, dores musculares, e
comprometer a capacidade funcional. Mulheres do grupo caso apresentaram

alteracdes comportamentais comuns a fibromialgia.

» O estudo avaliou os niveis de BDNF como um possivel marcador bioquimico
nos processos da dor e, ndo encontrou diferenca significativa entre 0s grupos.
A auséncia de sintomas, como fadiga, quadros dolorosos ndo desencadearam
alteracdes na homeostase suficientes para iniciar um mecanismo de resposta

do sistema nervoso.

» O CPM demonstrou haver possiveis modificacdes no sistema descendente em
suas vias de modulacdo da dor no grupo caso. Esse resultado reforca o
potencial que 0 CPM como um instrumento de avaliacdo da dor em pacientes
que ainda ndo manifestaram os sintomas. Os achados sdo importantes para a
realizacdo de estudos que possam iniciar um acompanhamento a filhas de

fibromidlgicas tdo logo suas méaes recebam o diagnostico.

» A Escala Numérica da Dor, durante a aplicacdo do CPM demonstrou valores
mais negativos no grupo controle. O grupo controle apresenta um sistema
modulador descendente da dor mais potente se comparados ao grupo caso.
Isso reforca a importancia nesse estudo da realizacdo do CPM e a utilizacao do
mesmo para realizar avaliacbes em filhas de pacientes com fibromilgia que

ndo tenham o diagnaostico.
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» O grupo caso ja apresenta sensibilizagdo central, ou no minimo alteracdo nas
vias da dor. Assim, o mecanismo de inibicdo da dor no grupo caso perde
potencia. Caracterizando a perda de eficacia no mecanismo de inibicao da dor

enddgena.

» O grupo caso apresentou menores niveis de atividade fisica, enquanto o grupo
controle pratica atividades de moderada a alta intensidade. Mesmo que ambos
0s grupos ndo tenham diagndstico para fibromialgia, o grupo caso pode estar
comecando a sofrer impacto global. Pode haver um comprometimento

funcional e este estar alterando as vias centrais da dor.
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ANEXO -2

DOR GENERALIZADA POR TODO O CORPO

ACOMETE O SISTEMA MUSCULOESQUELETICO
» Caracterizagdao por um quadro de dor com
periodos de longa duragdo e intensidades

variadas.

VOCE SABIA QUE 2% A 4% DA POPULAGAO
APRESENTAM FIBROMIALGIA?

® Pois é | E a proporgao de casos
é a de 9 mulheres para 1 caso em
homen:s.

 Manifesta-se em todas as dades,
sendo mais comum nos adultos,

eSem causa esclarecida.

A FIBROMIALGIA NAO TEM CURA !

SINTOMAS DA SINDROME DA FIBROMIALGIA

* Dor a mais de 6 meses em todo o corpo,
apresentando maior sensibilidade aos estimulos
dolorosos, principalmente ao frio.

Y

* FADIGA * ANSIEDADE + DEPRESSAO

* ALTERAGOESNO SONO ~ # DISFUNCAO SEXUAL

A FIBROMIALGIA PODE SE MANIFESTAR
ACOMPANHADA POR OUTRAS PATOLOGIAS:

+ BEXIGA IRRITAVEL

* DESORDENS TEMPOROMANDIBULARES

*DOR PELVICA CRONICA  *ENXAQUECA

COMO PODEMOS DESENVOLVER FIBROMIALGIA

Pessoas com predisposigio genética.

Alteragdes no sistema nervoso.

Fatores psicol6gicos associados ao estresse.

Alteragdes ambientais. Traumas de infancia.

Lesdes fisicas. Processos infecciosos
inflamatorios.

e
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada Senhora:
Vocé esta sendo convidada a participar do estudo: “AVALIACAO DA
NEUROFISIOLOGIA DADOR EM FILHAS DE PACIENTES FIBROMIALGICAS:
ESTUDO CASO-CONTROLE”.

JUSTIFICATIVA

Os estudos sobre neurobiologia da dor trazem temas instigantes aos pesquisadores da
area da saude. A fibromialgia é uma sindrome que pode estar associada ao polimorfismo
BDNF Val66Met, uma variacdo genética. Acomete predominantemente o sexo feminino.
Dessa forma, o estudo busca analisar se ha heranca genética de mée para filha. Portanto, o
estudo visa contribuir significativamente para o enriquecimento dos conhecimentos cientificos

envolvidos na area de desenvolvimento humano e no processo salde-doenca.

OBJETIVOS DO ESTUDO

O estudo busca avaliar filhas de mulheres com sindrome fibromialgica e a existéncia

de possiveis herancas genéticas do polimorfismo BDNF (Val66Met).

EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Primeiramente faremos questionarios em relacdo a dor e seus pensamentos, depois
sera realize da uma coleta de sangue para avaliacdo genética (referente ao polimorfismo
relacionado a dor, o polimorfismo do BDNF — fator neurotrofico derivado do cérebro) e
substancias que estdo sendo pesquisadas na dor (BDNF). Depois sera avaliado o seu limiar de
dor atraves de pressdo e temperatura. Para o limiar de dor por pressdo serd utilizado o
aparelho algbmetro, que ira gerar uma pressdao no dorso do seu antebraco, a qual seré
interrompida na primeira sensa¢do de dor. A dor por temperatura seré realizada através de um
aparelho que aquece, o qual vocé poderd, apertando um bot&o, interromper o0 aquecimento no

momento que sentir a primeira sensacdo de calor e posteriormente dor.Todos os estimulos
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foram cuidadosamente escolhidos para produzir essa sensagcdo sem causar qualquer dano ao
seu corpo. Nesse dia, vocé precisara de 1h de disposi¢éo e estar no Centro de Pesquisa Clinica
do HCPA.

RISCOS E CUSTOS

\Vocé ndo terd custos ou despesas pela participacdo neste estudo. Os riscos pela sua
participacdo no estudo ndo sdo conhecidos, mas podera haver desconforto ao responder aos
questionarios.

Na coleta de sangue vocé poderd sentir um pequeno desconforto pela picada da

agulha, mas este procedimento (coleta de sangue) sera realizado por profissional treinado.

BENEFICIOS

O conhecimento de fatores que influenciam no tratamento da dor pode ajudar a definir

formas de melhorar o sucesso deste tratamento, tanto para vocé quanto para outras pessoas.

DIVULGACAO DOS RESULTADOS

A coleta de dados se dard em um U(nico momento. Porém, se nas respostas
apresentadas no preenchimento dos questionarios forem detectados possiveis tracos de
ansiedade e/ou depressdo, sera sugerido que vocé procure um atendimento de salde. Em
relacdo aos parametros laboratoriais, as mensuragOes utilizadas neste estudo ndo possuem
finalidade de diagndstico, somente de pesquisa, por este motivo as analises do estudo

retornardo a vocé como resultado geral (resumido).

DIREITO DE DESISTENCIA

\Vocé podera desistir de participar a qualquer momento da pesquisa, sem qualquer

prejuizo.

CONFIDENCIALIDADE

Todas as informacdes pessoais (dados de identificacdo) serdo mantidas em sigilo. Os
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resultados deste estudo poderdo ser publicados com finalidade cientifica de forma andnima.
Os questionérios e achados obtidos com este estudo serdo armazenados por um periodo de

cinco anos e posteriormente serdo incinerados.

CONTATO DOS PESQUISADORES

Caso tenha alguma duvida, podera entrar em contato com os pesquisadores atraves dos
telefones: Dr. Wolnei Caumo (2° andar do HCPA Laboratorio de Dor & Neuromodulagéo -
sala 2201E — telefone 3359-8083) ou ainda, com o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de
Clinicas - telefone 3359-8304 — das 8h as 17h.

CONSENTIMENTO

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera fornecido uma via para a vocé
e outra via sera arquivada pelo pesquisador.

Declaro ter lido — ou me foi lido — as informacdes acima antes de assinar este
formulério. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo minhas

davidas. Por este instrumento, torno-me parte voluntariamente, do presente estudo.

Telefones para contato:

Nome do participante do estudo:

Assinatura da participante do estudo:

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:

, de de 20
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PRODUCAO CIENTIFICA DURANTE O PERIODO DE MESTRANDO
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Producdo cientifica durante o periodo de mestrando (2014-2015)

Apresentacdo Oral na X1 Semana Cientifica Unilasalle — SEFIC, promovida pela
diretoria de Extensdo, Pds-Graduacao e Pesquisa do Centro Universitario La Salle, no
periodo de 20 a 22 de outubro de 2015, com o trabalho intitulado “PENSAMENTO
CATASTROFICO DA DOR EM FILHAS DE MULHERES COM
FIBROMIALGIA ESTUDO CASO-CONTROLE”, de autoria de REGIS JUNIOR
MUNIZ, coautoria de ANA MARIA LIMA DO REGO ABREU, JAIRRO ALBERTO
DUSSAN-SARRIA, WOLNEI CAUMO, ISADORA ARONIS SODRE, orientado por
ANDRESSA DE SOUZA.

Publicacdo na Revista Saude e Desenvolvimento Humano 2014 Nov. 30; 2(2): p. 51-
60. Centro Universitario La Salle, editora Unilasalle, com o nimero ISSN 2317-8582,
artigo intitulado “DOR, ANSIEDADE E BULLYING: A EDUCAQAO FISICA
COMO PROMOCAO E PREVENCAO EM SAUDE A ADOLESCENTES?”,
“PAIN, ANXIETY AND BULLYING: PHYSICAL EDUCATION AS
PROMOTION AND PREVENTION IN ADOLESCENT HEALTH” de autoria de
REGIS JUNIOR MUNIZ, orientado por ANDRESSA DE SOUZA.

Apresentacdo Oral na Il JORNADAS MERCOSUL, realizada no Centro
Universitario La Salle, no periodo de 10 a 12 de novembro de 2014, com o trabalho
intitulado “DOR, ANSIEDADE E BULLYING: A EDUCACAO FISICA COMO
PROMOCAO E PREVENCAO EM SAUDE A ADOLESCENTES” de autoria de
REGIS JUNIOR MUNIZ, orientado por ANDRESSA DE SOUZA.

Apresentacdo Oral na X Semana Cientifica Unilasalle — SEFIC, promovida pela
diretoria de Extensdo, Pos-Graduacdo e Pesquisa do Centro Universitario La Salle, no
periodo de 21 a 23 de outubro de 2014, com o trabalho intitulado “AVALIACAO DE
LIMIARES DE DOR E SISTEMA MODULATORIO DESCENDENTE DE
FILHAS DE PACIENTES FIBROMIALGICAS COMPARADO A FILHAS DE
SAUDAVEIS”, de autoria de REGIS JUNIOR MUNIZ, orientado por ANDRESSA
DE SOUZA.
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A Coordenadora do Setor de Registro e Controle Académico do Centro Universitario
La Salle — Unilasalle — Canoas/RS, atesta que REGIS JUNIOR MUNIZ, prestou
Exame de Proficiéncia em Lingua Espanhola no dia 18 de julho de 2014, conforme
Edital n°® 08/2014, sendo considerado PROFICIENTE para atendimento as exigéncias
dos cursos de Mestrado ou Doutorado.

Professor Ministrante do 40° ENAPEF, ENCONTRO NACIONAL DOS
PROFISSIONAIS DE EDUCACAO FISICA E 24° CONGRESSO CIENTIFICO DE
EDUCACAO FiSICA, no periodo de 10 a 13 de abril de 2014 na cidade de Cap&o da

Canoa/RS, totalizando 16 horas/aula.



