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RESUMO

A fibromialgia ¢ uma sindrome caracterizada por dor cronica e difusa em pontos musculares
anatomicamente definidos sem evidéncias de lesdes ou sinais de patologia organica detectavel
em exames laboratoriais e de imagem. Caracteriza-se por dor cronica generalizada ha mais de
trés meses e estd associada com insoOnia, ansiedade, depressdo, fadiga, parestesia, rigidez
articular e alteragcdes digestivas. O diagnéstico, ¢ predominantemente clinico. Acomete
preferencialmente mulheres entre 30 e 50 anos. Sua etiologia ainda nao foi elucidada, porém o
mecanismo patologico mais discutido ¢ o de uma altera¢do na percep¢do da dor, mediada por
neurotransmissores excitatdrios e inibitérios no Sistema Nervoso Central, aspectos genéticas e
situacdes de estresse. O objetivo desse estudo foi investigar a associagdo entre limiares de dor,
niveis séricos e polimorfismos de serotonina em pacientes com fibromialgia e suas filhas.
Trata-se de um estudo transversal, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre-RS (HCPA), realizado no Laboratorio de Dor e Neuromodulagdo do
HCPA. Foram recrutadas 35 mulheres com diagnéstico de Fibromialgia e 39 filhas com idade
superior a 18 anos sem o diagnostico da patologia. Todas assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram utilizados os seguintes instrumentos:
Questiondrio Socio-Demografico, Escala funcional de Dor, Inventario de Depressao de Beck
(BDI-II), Escala de Ansiedade Traco-Estado (STAI), Escala de Catastrofismo, escala de
Resiliéncia, Questiondrio da Qualidade de Sono de Pittsburgh, Limiar de dor a Pressdo
(Algometro, Somedic AB, Stockholm, Sweden), Teste Sensorial Quantitativo
(QST), Modulagao da Dor Condicionada (CPM), Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ). Os polimorfismos do receptor serotonina (SHT2A) foram analisados em
sangue pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). Os dados
foram tabulados e analisados em programa estatistico SPSS versdao 20.0. Os resultados
demonstraram uma diferenca significativa no perfil da dor cronica, comportamento do tipo
depressivo, estado de ansiedade, catastrofismo total, resiliéncia e presenca de distarbio do
sono, nos quais as maes obtiveram os maiores resultados. O CPM, mostrou diferencas
significativas P= 0,003, onde as maes apresentam maiores valores, indicando uma atividade
menos eficiente do sistema de modula¢do descendente. No questionario IPAQ o resultado da
amostra foi homogéneo evidenciando que ambos os grupos em sua prevaléncia ¢ ativo. Niveis
séricos de serotonina ndo apresentaram diferenga significativa, enquanto o estradiol sim, P
<0,001, com niveis maiores nas filhas. A andlise dos polimorfismos do gene do 5-HT2A

demonstrou frequéncias de 28,6%, 25,7 e 45,7% para os gendtipos C/C, T/T e C/T



respectivamente, nas maes com fibromialgia, e de 25,7%, 17,1% e 57,1%, no grupo de filhas,
sem diferengas significativas nos trés gendtipos entre maes e grupo filhas. Apesar da FM ser
composta por multiplas caracteristicas que refletem em uma diversidade de causas, sendo a
genética apontada como um importante fator, o estudo concluiu que o polimorfismo do
receptor 5-HT2A da serotonina ndo parece estar envolvido diretamente nos mecanismos de
desenvolvimento da sindrome, assim, considerando seus fatores poligénicos novos estudos
sd0 necessarios pois o entendimento da genética envolvida na FM pode levar a novos
tratamentos, bem como a escolher medicagdes mais adequadas para um tratamento

individualizado.

Palavras Chave: Fibromialgia, dor, polimorfismo, serotonina.



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a syndrome characterized by chronic and diffuse pain in anatomically
defined muscle points without evidence of lesions or signs of organic pathology detectable in
laboratory and imaging exams. It is characterized by chronic pain generalized for more than
three months and is associated with insomnia, anxiety, depression, fatigue, paresthesia, joint
stiffness and digestive alterations. Diagnosis is predominantly clinical. Women between 30
and 50 years are most often affected. Although the etiology is unknown, the most discussed
pathological mechanism of Fibromyalgia is a change in the perception of pain, mediated by
excitatory and inhibitory neurotransmitters in the Central Nervous System, with contribution
from genetic and environmental factors. The aim of the study was to investigate the
association between pain thresholds, serum levels and serotonin polymorphisms in patients
with FM and their daughters. This is a cross-sectional study, approved by the Ethics and
Research Committee of the Hospital das Clinicas of Porto Alegre, RS (HCPA), performed at
the Pain & Neuromodulation Laboratory. Thirty-five women diagnosed with Fibromyalgia
and 39 daughters over 18-years-old without the diagnosis, were recruited. All participants
signed the Informed Consent Term. The following instruments were used: Socio-
Demographic Questionnaire, Functional Pain Scale, Beck Depression Inventory (BDI-II),
State-Trait Anxiety Inventory (STAI), Catastrophism Scale, Resilience Scale, Pittsburgh
Sleep Quality Assessment (PSQI), Pressure Pain Threshold (Algometer, Somedic AB,
Stockholm, Sweden), Quantitative Sensory Test (QST), Conditional Pain Modulation (CPM),
and International Physical Activity Questionnaires (IPAQ). Polymorphisms of the serotonin
receptor (SHT2A) were analyzed in blood by the real-time polymerase chain reaction
technique (RT-PCR). Data were tabulated and analyzed in statistical software SPSS version
20.0. Results showed a significant difference in the chronic pain profile, depressive behavior,
anxiety state, catastrophism, resilience and sleep disorder. Mothers revealed higher results in
these evaluations. CPM showed significant differences (P = 0.003) in the mothers high values
versus the daughters, indicating less efficient activity in the descending modulatory system.
IPAQ questionnaire results were homogeneous, evidencing that both groups are active.
Serotonin serum levels did not present a significant difference. On the other hand, estradiol
showed a significant difference (P <0.001) as the levels were higher in the daughters. The
analysis of the polymorphisms in the 5-HT2A gene showed frequencies of 28.6%, 25.7% and
45.7% for the C/ C, T/ T and C / T genotypes, respectively in the group patients with FM,
and frequencies of 25.7%, 17.1% and 57.1% in the group of daughters, without significant



differences in the three genotypes between mothers and daughters. FM is likely composed of
a diversity of causes, which includes genetics as an important factor. This study concluded
that serotonin 5-HT2A receptor polymorphisms do not seem to be directly involved in the
developmental mechanisms of the syndrome. Thus, considering the polygenic factors, new
studies are necessary to understand the genetics involved in FM and development of new

treatments, as well as to choose medications more suitable for an individualized treatment.

Keywords: Fibromyalgia, pain, polymorphism, serotonin.
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1. INTRODUCAO

A dor ¢ considerada uma experiéncia sensorial, emocional, subjetiva e desagradavel,
dificil de quantificar e qualificar. E um fendmeno complexo, derivado de estimulos sensoriais
ou lesdes neurologicas que pode ser modificado pela memoria, pelas expectativas e pelas
emogdes dos individuos (WILLIAMS; CLAUW, 2011). Uma variedade de outros fatores,
pode influenciar na dor, incluindo maneiras para maneja-la e controla-la, assim como os sinais
vitais, as condigdes socio econdmicas, o contexto cultural, o sexo e as habilidades intelectuais
ou cognitivas (SILVA; FILHO, 2012).

Define-se dor cronica como a dor continua ou recorrente de duragdo minima de trés
meses, sua funcdo ¢ de alerta e, muitas vezes, tem a etiologia incerta, ndo desaparece com o
emprego dos procedimentos terapéuticos convencionais e ¢ causa de incapacidades e
inabilidades prolongadas (DI LORENZO ef al.,2012). Quando cronica, a dor deve ser vista
como potente estressor fisico e psicologico com efeitos de longo alcance nas fungdes
psicologicas e comportamentais, levando a incapacidade fisica, cognitiva e a alteracdo do
comportamento adaptativo (RETHELYI; BERGHAMMER; DOPP, 2011). Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) a dor crdnica faz parte da vida de 30% da populagao
mundial. Somente no Brasil, este nimero chega a quase 60 milhdes de pessoas. Deste total,
cerca de 50% ja sofreu algum tipo de comprometimento durante a realizagdo de atividades
rotineiras, como no trabalho, sono ou lazer, o que afeta a qualidade de vida e a interagdo
familiar de forma consideravel (SBED, 2014).

A Fibromialgia (FM), também denominada Sindrome Fibromidlgica, ¢ uma patologia
bastante comum, sua principal manifestacdo ¢ a dor musculoesquelética difusa e cronica. E,
além do quadro doloroso, os pacientes apresentam sintomas adicionais, tais como: fadiga,
disturbios do sono, rigidez matinal, parestesias de extremidades, sensa¢do subjetiva de edema
e distirbios cognitivos. E frequente a associagdo com outras comorbidades, que contribuem
com o sofrimento e a piora da qualidade de vida dos pacientes, como as perturbagdes do sono,
pois individuos privados de sono sentem mais cansago, mais estresse € consequentemente,
mais dor, alimentando o circulo vicioso que vai deteriorando a qualidade de vida (LAVIN,
2014; PARK et al., 2015). A dor cronica foi considerada como sendo uma doenga que tem
mecanismos no Sistema Nervoso Central (SNC) subjacentes, comuns em sindromes dolorosas
idiopaticas ou funcionais, independentemente se estd presente em todo o corpo como na

fibromialgia ou localizada em algum o6rgao ou regido especifica (CLAUW, 2014).
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As condigdes cronicas levam a uma diminuicdo do potencial dos individuos de
experimentar o lado positivo da vida. Isto ¢, a contribuicdo de alguns aspectos como estresse,
depressdo, pensamentos catastroficos, baixa auto eficdcia, aceitagdo reduzida da dor e
estratégias de enfretamento podem influenciar na manifestacdo da sindrome dolorosa, ou na
percep¢do da mesma, contribuindo para a incapacidade que a doenca gera nas pessoas
acometidas, afetando negativamente a vida das mesmas e de seus familiares (ROSSATO;
ANGELO; SILVA, 2011).

O fibromialgico, ndo s6 experimenta a sensacdo de dor, mas também se vé forcado a
viver com alteragdes no seu dia a dia provocadas pela limitagdo das atividades, rupturas de
rotinas, mudan¢as no estado de humor, uma diminui¢do da energia e disturbios de sono.
Todas estas alteragdes levam a uma possivel desestabilizacdo das relagcdes familiares, assim
como a um crescente isolamento social, restringindo os contatos sociais e interferindo nos
habitos e rotinas, forcando os portadores da FM a adaptacdo dessa nova realidade
(GOULART; PESSOA; JUNIOR, 2016).

As pessoas acometidas pela fibromialgia queixam-se de desconfianca e falta de
credibilidade dos seus familiares. A percepcdo que estes tém sobre a doenca e a dor do
fibromidlgico interfere na maneira como o doente se comporta diante do quadro, podendo
culminar numa série de sentimentos como ansiedade, desespero, frustacdo e impoténcia ao
lidar com as situagdes do dia-a-dia (GOULART; PESSOA; JUNIOR, 2016). A FM ainda ¢
uma patologia sem causa definida e sem exames laboratoriais ou de imagens que possam
melhor ilustrar a doencga, o que dificulta a comunicacdo. Hoje, o diagnostico ¢ realizado
apenas pela historia e avaliagdo clinica do paciente, havendo a caréncia de métodos de
diagnoéstico mais palpaveis (WOLFE et al., 2013).

O modelo mais aceito para justificar a intensa dor na sindrome fibromialgica ¢ o de
alteracdes no mecanismo de controle da dor, como a disfuncdo de neurotransmissores. A
deficiéncia funcional de neurotransmissores inibitdrios espinhais (opidides enddgenos) e
supra-espinhais (serotonina, noradrenalina, encefalinas), bem como a hiperatividade de
neurotransmissores excitatorios (substancia P, bradicinina, etc.) parecem estar intimamente
associados a doenga (BECKER; SCHWEINHARDT, 2012).

Estudos recentes comegaram a identificar polimorfismos genéticos especificos que estdo
associados com um risco mais elevado de desenvolver FM (SOLAK et al., 2014; CASSISI et
al., 2014). Todos os polimorfismos identificados at¢ 0 momento envolvem o metabolismo ou

o transporte de serotonina, substancia que desempenha um papel fundamental na resposta ao
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estresse humano, sensibilidade a dor exacerbada, e a vulnerabilidade afetiva (CASTILLO;
MENDONCA; FREGNI, 2014).

Apesar da FM ter sido reconhecida e caracterizada como uma doenga real, seus estudos
cientificos foram aprofundados apenas nas trés ultimas décadas. Assim, pouco se sabe sobre
seus mecanismos etioldgicos e sua patogénese, resultando na auséncia de tratamentos mais
eficazes até os dias atuais (RUSSELL, 2011). A falta de compreensdo da base biologica desta
condicdo, também confunde a capacidade para desenvolver intervencdes eficazes e/ ou

monitorar a progressdao da doenca (MENZIES et al., 2013).
1.1 Fibromialgia

A Fibromialgia ¢ uma sindrome de dor muscular cronica multifocal, de carater ndo
inflamatorio e etiologia desconhecida, que provoca o surgimento de pontos musculares
sensiveis a palpagdo, em locais especificos do corpo, sem sinais de patologia organica
detectavel em exames laboratoriais ¢ de imagem (LAVIN, 2014). Pode manifestar-se em
todas as classes sociais, sendo os afetados na maioria mulheres (80% e 90%). Mas os homens
que desenvolvem a sindrome também sofrem bastante, queixam-se de sintomas graves
(GOLDENBERG, 2014). A variagdo de idade ¢ grande, acometendo desde adolescentes até
idosos, porém o pico de incidéncia ¢ entre os 30-50 anos (LAVIN, 2014). Essa doenga cronica
aumenta a prevaléncia com o aumento da idade (CLAUW, 2014, WOLFE et al., 2010), e os
numeros de prevaléncia real provavelmente estdo sub-representados devido ao diagndstico
tardio ou diagnostico errado (ARNOLD; CLAUW, 2011; WOLFE et al., 2013). Em escala
global, de acordo com a National Fibromyalgia Association (NFA) (2016), estima-se que 3 a
6% da populagdo mundial, cerca de 200 a 400 milhdes de pessoas t€ém FM (NFA, 2016).
Sendo, ainda, responsaveis por 10% das consultas em ambulatdrios de clinica geral e 15% das

consultas em ambulatorios de reumatologia (RUSSELL, 2011).

O nome fibromialgia tem origem nos termos: fibra do latim (tecido fibroso), mio do
grego (referente aos musculos), e algia origindrio do grego (algos), que significa dor
(GOLDENBERG, 2014). Conforme Scotton et al. (2010), Russel (2011) e Lavin (2014),
inicialmente a FM foi descrita no ano de 1904, quando o médico inglés, Willian Gowers criou
o termo fibrosite para diagnosticar pacientes que tinham dor muscular generalizada e
hipersensibilidade em certos pontos anatomicos. Ainda ndo havia critérios diagnosticos
precisos que permitissem definir melhor a doenga e diferencid-la de outros problemas

reumaticos.
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No entanto, a Era Cientifica do conhecimento da FM comegou na década de 70. Quando
se reconheceu a auséncia de fendomenos inflamatorios e em 1977, estudiosos especialistas do
Canada substituiram o termo fibrosite por fibromialgia, criando a relagdo de seus primeiros
critérios diagnosticos e estimulando, nesta época, uma cascata de pesquisas, que levaram a um
maior reconhecimento da patologia pela comunidade cientifica internacional (ASSUMPCAO
et al., 2015). Primeiramente, a FM foi uma sindrome resultante de processos de somatizacao,
devido ao alto grau de alteragdes emocionais experimentadas pelos pacientes, bem como por
sua associagdo com um quadro psicologico depressivo. A partir da década de 80, a FM passou
a ser reconhecida como uma sindrome dolorosa cronica real, de carater ndo inflamatorio e de
etiologia desconhecida (RUSSELL, 2011).

Na década de 90, o American College of Rheumatology (ACR) langou as diretrizes para
classificagdo dos pacientes com FM e os principais sinais e sintomas apresentados incluiam,
dor generalizada em todos os quatro quadrantes do corpo, por um periodo minimo de trés
meses e experiéncia de dor moderada a um minimo de 11 dos 18 pontos musculares sensiveis
a palpagdo, denominados “tender points” (Fig. 1). Em 1991, OMS incorporou a FM na
décima revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10), dando-lhe a designagao
M79.0 e a classificando como reumatismo ndo articular. E no ano de 2008 CID - 10 M 79.7
(HEYMANN, 2010). Em 2010 os critérios de diagnosticos foram revisados e passou a
considerar ndo apenas os pontos sensiveis, mas também os problemas cognitivos e a extensao

dos sintomas somaticos (MACIAN et al., 2015).
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Figura 1 - Mapa Corporal (mostra os locais de incidéncia dos pontos dolorosos - “tender

points” no sistema musculo-esquelético)

Fonte: Extraido de: Peverell Chiropractic Clinic, 2015.

As causas da FM ainda ndo foram completamente elucidadas, em parte, porque ndo ha
evidéncia de que um unico evento desencadeie a sindrome, porém pessoas suscetiveis podem
desenvolver a doenca quando expostos a agentes estressores fisicos, emocionais e ou
ambientais, visto que esses podem levar a alteragdes na percepcdo da dor ou na sua inibicao.
Aqueles que ja apresentam a patologia em sua forma cléssica podem ter a sintomatologia
exacerbada por situacdes estressantes, o que vem a reforcar o papel do estresse na
fisiopatogénese da fibromialgia, e/ou quando sofreram doengas autoimunes, infec¢des ou
inflamacgdes prévias, doencas reumaticas e fatores genéticos (GOLAN et al., 2015).

Dois fatores estdo chamando a aten¢do com relacdo a fibromialgia, que sdo a obesidade
e a falta de atividade fisica (WILLIAMS; ARNOLD, 2011). Mulheres que se exercitam
quatro vezes por semana apresentaram um risco 29% menor de desenvolver fibromialgia, em
comparac¢do com as mulheres fisicamente inativas. O IMC (indice de massa corporal) elevado
(acima de 30) também ¢ um fator de risco forte para o desenvolvimento da doenca
(SPROUSE-BLUM et al., 2010). Estudos t€ém investigado uma possivel relacdo de fatores
genéticos e ambientais para o desencadeamento da fibromialgia, buscando evidéncias sobre a
influéncia desses fatores na sindrome. Isso sugere que ha possiveis alteragdes no ponto de
vista neurobiologico, o que poderia indicar uma relagdo de que a patogénese da fibromialgia
estaria relacionada a alteragdes no sistema nervoso central (ARNOLD et al, 2013;

DESMEULES et al.,2014).
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Por se tratar de uma doenga em que nio ocorre lesdo dos tecidos, como inflamacio ou
degeneracdo, os exames laboratoriais e de imagem ndo detectam nenhuma alteragdo, e ainda,
ser uma sindrome com multiplos sintomas, os profissionais se confundem e tendem a focar
nos sintomas de sua especialidade assim, o diagndstico muitas vezes ¢ retardado, levando o
doente a fazer uma peregrinacdo de médico em médico, as vezes passando por cirurgias
desnecessarias, até descobrir o que ele tem (WOLFE, 2011). Segundo Arnold et al., (2011), o
diagnostico da FM favorece um melhor gerenciamento da doenca e uma melhora do quadro
clinico do paciente, j4 que estimula o respeito pelas queixas da dor, a compreensdo das
limitagdes, apoio e solidariedade.

Atualmente, o diagnostico para a FM depende da habilidade clinica, sendo realizado
através da anamnese médica, histdria atual e pregressa do paciente, e do exame clinico que de
acordo com os critérios do ACR de 2010/2011, ndo ¢ mais necessario por em evidéncia os
tender points, mas deve considerar o Indice de Dor Generalizada (IDG) e a Severidade dos
Sintomas (SS). O paciente deve obter uma pontuagdo igual ou maior que sete na escala de
locais de dor pelo corpo somado a uma pontuagdo igual ou maior que cinco no questionario
de gravidade dos sintomas e ou ainda, obter um IDG entre 3 a 6 e a SS igual ou maior que
nove (GOLDENBERG, 2014). A dor tem que ser difusa e sua duracdo superior a 3 meses,
associada a fadiga, as perturbagdes do sono, as alteragdes emocionais e a exclusdo de outras
patologias (WOLFE. et al., 2011). Contudo, ainda ndo hé consenso sobre qual escala deve ser
usada em estudos clinicos (WOLFE et.al., 2010).

Chegar a um diagndstico de FM pode levar até mais de 2 anos, com os pacientes
realizando consultas em varios médicos diferentes durante este tempo (CHOY et al., 2010).
Embora o Colégio Americano de Reumatologia tenha publicado critérios diagndsticos para a
sindrome (WOLFE et al., 2011), estes ndo sdo amplamente utilizados na pratica clinica e
permanece uma lacuna de conhecimento quanto aos critérios entre alguns profissionais de
saude, particularmente na atencdo primaria (CHOY et al., 2010, HADKER et al., 2011).
Pesquisadores tém realizado procedimentos com imagens na regido do cortex cerebral e
tdlamo, pois essas regides tém relagdo com os mecanismos de ativagdo da dor, sendo uma
linha de estudo importante no esfor¢o de tentar acelerar o processo do diagnostico (JENSEN
etal., 2013).

O IDG ¢ a soma dos 19 pontos possiveis de sentir dor: 1- drea entre o pescogo € o brago
esquerdo; 2- area entre o pescoco e o brago direito; 3- brago esquerdo; 4- brago direito; 5-
antebraco esquerdo; 6- antebrago direito; 7- nadega esquerda; 8- nadega direita; 9- coxa

esquerda; 10-coxa direita; 11- panturrilha esquerda; 12- panturrilha direita; 13- mandibula
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esquerda; 14- mandibula direita; 15- peito; 16- abdomen; 17- parte superior das costas; 18-
parte inferior das costas; 19- pescoco. A pontuacdo da escala de SS ¢ a soma da severidade
dos sintomas (fadiga, sono nao reparador e sintomas cognitivos) mais a extensdo (gravidade)
dos sintomas somaticos (insonia, depressdo, dores, intestino irritdvel, visdo turva, nauseas,)
em geral (LAVIN, 2014).

Como em qualquer outra doenga dolorosa cronica e tendencionalmente incapacitante, os
doentes apresentam-se poliqueixosos, com baixos niveis de autoestima, angustiados,
revoltados, ndo compreendidos e com grande dificuldade em gerir a vida familiar, laboral e
social (MARQUES, 2015). Estudos de grandes companhias seguradoras do Sistema Nacional
de Saude de paises em desenvolvimento demonstram que o custo econdmico com a FM ¢ alto,
pois € uma doenga potencialmente incapacitante, cerca de 10% a 20% das pessoas acometidas
nio conseguem permanecer no mercado de trabalho em paises industrializados (LAVIN,
2014).

A FM ¢ uma sindrome ainda ndo totalmente entendida e tdo pouco elucidada, o seu
tratamento permanece empirico adotando uma estratégia que requer abordagem
multidisciplinar com a combinacdo de modalidades farmacoldgicas e ndo-farmacologicas,
associados a terapia cognitiva comportamental (TCC) e exercicio fisico combinado, sendo a
acupuntura um excelente coadjuvante pelo seu efeito na modulagdao da dor (AMBROSE;

GOLIGHTLY, 2015).

1.2 Percepc¢ao da dor em Fibromialgia

Por razdes ainda desconhecidas, os portadores de FM apresentam alteragdes nos
percursos da dor, tanto na via ascendente (da periferia para o SNC), como na descendente (do
cérebro para a periferia). O resultado desse desequilibrio ¢ a amplificagdo dolorosa,
caracteristica na fibromialgia (GOLDENBERG, 2014).

Em uma situagdo normal a percepcao da dor ocorre quando um estimulo periférico ativa
as fibras C das células nervosas que transmitem a dor. Essa informag¢do mediada pela
Substancia P (SP), alcanca a medula e sobe para o cérebro, onde ¢ interpretada, assim esse
orgdo responde mandando estimulos que provocam reacdes de defesa. Além disso, aciona a
via descendente de supressdo da dor, determinando a liberagdo de mensageiros quimicos
como serotonina, dopamina, noradrenalina e opidides que aliviam a sensacdo de dor

(GUYTON; HALL, 2012).
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Em individuos com FM a percep¢do da dor ¢ processada de forma diferente, visto que
existe um aumento do mensageiro quimico, Substincia P, encarregado de conduzir a
informag¢do dolorosa ao cérebro e uma diminui¢do dos neurotransmissores que diminuem a
sensagdo dolorosa (serotonina), assim ¢ produzida uma resposta exagerada ao estimulo
doloroso (hiperalgesia) ou a informagdo de dor ¢ disparada por algo que normalmente nao
seria sentido como dor, como um simples toque suave (alodinia) (DRUMMOND,
MARQUEZ, 2014).

Os mecanismos mais aceitos para o entendimento fisiopatoldgico da fibromialgia, no
momento, envolvem o desequilibrio entre a percep¢do dolorosa e os mecanismos de
modulacdo das vias aferentes, assim a sua fisiopatologia esta relacionada a anormalidades do
Sistema Nervoso Autondmico Simpatico (SNAS). Virias evidéncias sugerem que a dor
experimentada resulta de anormalidades no processamento sensitivo do sistema Nervoso
Central (SNC) (CAUMO; VERCELINO, 2014). O eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA)
e o SNAS estdo alterados no paciente com fibromialgia. Pesquisas sustentam a hipdtese de
um distarbio complexo da neuromodulacdo da dor, envolvendo principalmente o Sistema
Nervoso Central (SNC) (BECKER; SCHWEINHARDT, 2012). Dentre os mecanismos
propostos, estd a deficiéncia do sistema de controle inibitério da nocicep¢do e aumento da
atividade da Substanca P, esta por sua vez reduz o limiar de excitabilidade sinéptica,
sensibilizando os neurdnios espinhais de segunda ordem. A sensibilizacdo dos nociceptores €
responsavel pela dor a pressao (CAUMO; VERCELINO, 2014).

Quando se inflige um dano ao organismo, a sensacao dolorosa ¢ transmitida pelos nervos
periféricos especificos até a rede nervosa central através da medula espinhal. Nela sdo
estabelecidas interconexdes que podem ser definidas como estagdes de relevo e modulagdo da
dor. Estacdes essas que se encontram em ganglios localizados nas raizes dorsais do tronco
cerebral que nascem na medula espinhal, e dentro da propria medula, em seus cornos dorsais.
Nesse local ¢ processada e modulada a sensacdo dolorosa que ¢ transmitida ao cérebro
(LAVIN, 2014).

Estes mecanismos envolvem vias sindpticas de transmissdo de impulsos até a porgdo
posterior da medula espinhal, onde os neurdnios nociceptores fazem conexdo com os
neurdnios carregadores que se direcionam ao cortex cerebral. Tais conexdes sofrem influéncia
de interneurénios com carater facilitatorio ou inibitorio, que liberam neurotransmissores
ativadores, como as catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina), ou inibidores
como opidides enddgenos, a somatostatina e o 4&cido gama-aminobutirico (GABA) (GERDLE

et al., 2014). O Hipotalamo e o tdlamo também sdo locais adicionais de modulagdo da dor.
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Esses centros ativam automaticamente o sistema de resposta a agressdo dolorosa. Outro
sistema de resposta ¢ o Eixo Hormonal que secreta cortisol. O estimulo doloroso chega ao
cortex cerebral e a sensa¢do de dor obriga o individuo a dar atengdo imediata ao mesmo
(DEITOS et al., 2014).

A sensibiliza¢do central ¢ concluida principalmente na medula espinhal, pelo fato dos
nervos encarregados de transmitir a dor secretarem um excesso de substancia que incitam a
dor, como a Substancia P, o glutamato e o aspartato. H4 também uma hiperatividade dos
canais de célcio que aceitam essa transmissdo de forma exagerada. Na sensibilizacdo central
existe uma a¢do deficitdria de substancias que normalmente inibem a transmissdo da dor,
como a adenosina e 0 GABA (LAVIN, 2012).

Outro fator que pode influenciar na perpetuagcdo da dor neuropdtica e na génese da
sensibilizacdo central ¢ a participacdo do SNS, ja que esse ¢ a parte do sistema nervoso
auténomo encarregada de acelerar as funcdes do organismo e de responder a questdes
estressantes, trabalha mediante a secrecdo da adrenalina. Em situa¢des normais, a adrenalina ¢
incapaz de ativar terminacdes nervosas encarregadas de transmitir a dor (LAVIN, 2012).

Durante periodos de estresse, acontece a secre¢do excessiva de adrenalina e as pessoas
tornam-se mais resistentes a dor, situagdo totalmente diferente acontece apds um grande
trauma fisico (ou emocional), no qual os nervos encarregados de transmitir a dor tornam-se
sensiveis a a¢do da adrenalina, quando suas terminagdes nervosas entram em contato com a
mesma (LAVIN, 2012).

Nos ganglios das raizes dorsais hd uma gemulag¢do dos terminais simpaticos, resultando
em interconexdes anormais do SNAS que produz adrenalina e as vias que transmitem a dor.
Nessas circunstancias a adrenalina transmite a dor. Portanto, nesses ganglios das raizes
dorsais o estresse pode se transformar em dor cronica. Neles ha “porteiros” da dor, que sdo os
canais de Sddio, e variagdes genéticas nesses “porteiros”, faz com que algumas pessoas sejam
incapazes de sentir dor, enquanto que outras sofram dor constante (LAVIN, 2014). Na FM
parece haver uma hiperatividade simpética com liberagdo aumentada da noradrenalina, o que
possivelmente reflete desregulacdo do sistema neurovegetativo simpatico (CAUMO;
VERCELINO, 2014).

Outro fendmeno importante que pode ter relagdo com o desenvolvimento da FM ¢ o fato
de que os ganglios das raizes dorsais podem agir como refugio de agentes infecciosos, como
varios virus e algumas espiroquetas, que podem residir nesses locais sem que o sistema imune
seja capaz de desaloja-los (LAVIN, 2014). O estresse persistente ocasiona anormalidades nos

sistemas neuroenddcrinos, serotonérgicos e SNAS, o que também ¢ evidenciado em pessoas
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com FM. Assim, ¢ possivel que alteragdes neuroendodcrinas em algumas pessoas acometidas
pela patologia sejam componentes da reacdo ao estresse constituindo um epifendmeno
secundario a FM (TEIXEIRA; YENG; KAZIYAMA, 2008; FENG et al., 2013).

E importante salientar que condigdes 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). Esses
aspectos reforcam a idéia de que existe um papel dos polimorfismos (variagdes genéticas) nos
sistemas serotonérgico (comunicacdo entre os neurdnios), dopaminérgico (controle de
movimentos, aprendizado, humor, emogdes, cognicdo e memoria) e catecolaminérgico
(regulam as situagdes de estresse e sono) no processo patogénico da fibromialgia (YIGIT et
al., 2013).

Na FM existe um desequilibrio entre os mecanismos de pro-nocicepcdo e
antinocicepgao, segundo o qual hd uma diminui¢do global das vias inibitdrias relacionadas a
dor e/ou hiperalgesia secundéria. Adicionalmente, niveis anormais de neurotransmissores €
neuromoduladores sdo encontrados no liquido cefalorraquidiano de fibromialgicos (LAVIN,
2014). A liberacao de SP, um neurotransmissor, neuromodulador e transmissor tradicional da
dor, cujo agdo primordial é facilitar e amplificar a sensagcdo dolorosa, ¢ influenciada pela
deficiéncia de serotonina. As concentragdes de SP estdo significativamente aumentadas em
pacientes fibrmidlgicos, bem como ha deficiéncia de serotonina, uma monoamina
neurotransmissora que pode contribuir para anomalias do sono, depressdo e amplificacdao da
dor. Juntas essas alteragdes permitem que estimulos de baixa intensidade ou ndo nociceptivos
sejam processados em estruturas pré corticais e corticais envolvidos no processo cognitivo da
dor, resultando em aumento da percep¢ao dolorosa (ZANETTE, 2014).

Os pacientes com fibromialgia apresentam um disturbio global de processamento
sensorial pelo SNC, visto que apresentam respostas exacerbadas a estimulos dolorosos ou
nao, como calor, frio, estimulo elétrico, luminoso ou brilhante. A atividade do Sistema
Inibitério Descendente da Dor (Condicional Pain modulation-CPM) encontra-se diminuida, o
que ¢ verificado em vérios estudos experimentais, e serve de base fisiopatologica para a
hiperalgesia difusa encontrada nesses pacientes (KINGSLEY, 2012). O CPM ¢ um
mecanismo no qual estimulos dolorosos exercem efeitos inibitdrios sobre outros estimulos.
Ele avalia a fun¢dao da modulagdo e percep¢ao da dor nas vias descendentes, onde a atividade
se inicia nos centros de controle da dor, localizados no tronco encefalico (GRANOVSKY;

YARNITSKY, 2013).
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O CPM ¢ composto de fibras nervosas descendentes que fazem parte do sistema opidceo
endogeno e noradrenérgico-serotoninérgico. Esse sistema encontra-se sob controle de varias
estruturas do cortex pré-frontal do SNC. Dessa forma, uma certa quantidade de impulso
nociceptivo periférico que em condigdes normais ¢ suprimida, obtém acesso a areas cerebrais
de processamento doloroso decorrente da ineficicia do CPM (KINGSLEY, 2012). Os
modelos da CPM tém sido ferramentas muito utilizadas nos estudos de pacientes com dor,
com o objetivo de avaliar a capacidade de analgesia (NIR; YARNITSKY, 2015). Contudo,
ndo ha ainda um protocolo padrdo (KONG ef al., 2013). Acredita-se que a modulagio da dor
condicionada tem um papel importante no desenvolvimento e exacerbagdo da dor cronica,
porque a disfuncdo de CPM estd associada com uma mudancga no equilibrio entre a facilitacao
da dor e o nivel de inibi¢do da sensa¢do dolorosa (HERMANS et al., 2015). A sensibilizagao
ou a hiperalgesia estdo relacionadas a dor cronica musculoesquelética. Por sua dificil
mensuracdo, torna-se importante investigar métodos de avaliagdo, a fim de que possa haver

uma padronizacdo (GRAVEN-NIELSEN et al., 2015).

1.2.1 Limiares de dor

A Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define dor como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel decorrente de lesdo real ou potencial dos
tecidos do organismo. Trata-se de uma manifestacdo basicamente subjetiva, variando sua
apresentacio de individuo para individuo. E um sintoma muito relevante, sendo considerada o
quinto sinal vital a ser investigado nas consultas médicas (GOLDENBERG, 2014).

Diversos receptores especiais de dor se distribuem pelo organismo. Eles captam o
estimulo doloroso e o transmitem, sob forma de impulsos elétricos, ao longo dos nervos até a
medula espinhal e, em seguida, ao cérebro. Os musculos, como também a pele, apresentam
uma boa quantidade desses receptores periféricos, conhecidos como nociceptores (receptor
sensorial da dor). Esses estdo presentes em todo o organismo e sdo classificados em trés
subtipos: Receptores mecanicos de alto-limiar: detectam pressao; Receptores mecanotermais
de baixo-limiar: detectam pressdo e calor; Receptores polimodais: detectam pressdo, calor e
fatores quimicos (DRUMMOND; MARQUEZ, 2014).

Os receptores mecanicos de alto-limiar e os receptores mecanotermais de baixo-limiar,
sdo inervados pelas fibras nervosas mielinizadas Ad e AP, enquanto os receptores polimodais
sdo inervados pela fibra nervosa ndo-mielinizada C. As substancias quimicas que ativam os

receptores polimodais sdo varias, dentre elas estdo os mediadores inflamatdrios
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como: prostaglandinas, leucotrienos, bradicininas, serotonina, substincia P e histamina
(DRUMMOND; MARQUEZ, 2012).

Ao longo do percurso de ativacdo, transmissdo da dor, sdo liberados varios
neurotransmissores, mensageiros quimicos que conduzem informagao de uma célula nervosa
a outra, destacando-se a substancia P. Quanto mais esse mensageiro se difundir pela medula,
maior sera a percepcdo da dor. Na hora de responder, o cérebro aciona outros
neurotransmissores como a serotonina, os opidides e a dopamina, os quais tem a fun¢do de
inibir a dor. Assim, na maioria dos individuos a dor ¢ aliviada. Antes de ser interpretado, o
estimulo ainda passa pelo sistema emocional, que modula sua percepc¢do e intensidade, por
isso que a dor tende a parecer mais intolerdvel quando existe tensdo e estresse
(GOLDENBERG, 2014).

O limiar de dor varia de individuo para individuo. Ele ¢ definido como o ponto ou
momento em que um dado estimulo ¢ reconhecido como doloroso. Quando se usa calor como
fator de estimulacdo, o limiar doloroso situa-se em torno dos 44°C, ndo s6 para o homem
como também para diferentes mamiferos. Enquanto que o Limiar de tolerancia ¢ o ponto em
que o estimulo alcanga tal intensidade que ndo mais pode ser aceitavelmente tolerado e, na
mesma experiéncia, alcanca os 48°C. Difere do fisioldgico porque varia conforme o
individuo, em diferentes ocasides, ¢ ¢ influenciado por fatores culturais e psicologicos. E a
Resisténcia a dor ¢ a diferenca entre os dois liminares e, expressa a amplitude de uma
estimulacdo dolorosa a qual o individuo pode aceitavelmente resistir, ¢ também modificada
por tracos culturais e emocionais, ¢ ao sistema limbico cabe a modulacio da resposta
comportamental a dor (GUYTON; HALL, 2012).

Mulheres apresentam as maiores taxas de dor cronica severa, chegando a 20%. Isso pode
corroborar para alteragdes emocionais, psicologicas e sociais. Também contribui para o
desenvolvimento de comportamentos relacionados a depressdo, ansiedade, fraqueza, rigidez
muscular, alteragdes de humor, sindrome do intestino irritdvel e dor de cabega, afetando a
qualidade do sono. Tais alteracdes podem agravar os mecanismos de sensibilizagdo
envolvidos na dor (GERDLE et al., 2014; NUGRAHA et al., 2012).

Pacientes com fibromialgia possuem um baixo limiar de dor, clinicamente observado
pela sensibilidade aumentada & palpacdo e a outros estimulos nociceptivos (alodinia difusa), e
apresentam também uma sensibilidade aumentada a distirbios comumente dolorosos
(hiperalgesia) (BECKER; SCHWEINHARDT, 2012). Assim, s3o caracterizados por um
processamento cognitivo alterado da informacao relacionada a dor, e por uma adaptacao

anormal a estimulos de dor mecanicas (MONTOYA et al., 2005).
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Pesquisas identificaram uma quantidade, até trés vezes maior, de SP, e uma diminui¢do nos
niveis de serotonina na medula dos fibromidlgicos. Observou-se também, uma queda na
velocidade de transporte do triptofano, percursor da serotonina, no cérebro desses pacientes.
Desse modo, na fibromialgia ha um excesso de agentes que enviam informagdes dolorosas e a
reducdo nos niveis de substancias que suprimem a dor (serotonina e opiodides) (WILLIAMS;

CLAW, 2011; GOLDENBERG, 2014).

1.2.2 Alteragoes Comportamentais

A FM foi considerada durante muitos anos, como uma doeng¢a de cunho emocional,
contudo, sabe-se que o processo doloroso em vias nervosas ja quimicamente sensibilizadas
gera uma reatividade emocional, exacerbando a sensibilidade dolorosa que leva ao surgimento
de distarbios psicossociais secundarios e desordens psiquidtricas coexistentes. Portanto, o
estado emocional e psicologico pode tanto ser influenciado quanto influenciar cronicamente o
processamento neurofisiologico da dor e as atitudes comportamentais dos pacientes,
acarretando-lhes prejuizo na qualidade de vida, interferindo em sua produtividade e
contribuindo para os altos custos e falhas no tratamento da fibromialgia (HEYMANN, 2010).

O componente afetivo ou emocional da dor ¢ mais evidente que o sensorial nos pacientes
com fibromialgia, se comparado com controles ou com pacientes com outras doengas
osteomioarticulares, como osteoartrite e lombalgia (GOLDENBERG, 2014). De acordo com
Miranda, Schor e Girdo (2009), algumas pessoas podem manifestar as emogdes em seus
corpos, quando existe a dificuldade em gerenciar o estresse, alguns individuos se contraem,
encolhem, se seguram. Um estudo demonstrou que pacientes com fibromialgia apresentam
maior aumento da atividade muscular em situacdes de estresse mental determinadas
experimentalmente, quando comparada a controles. Esse aumento da atividade muscular leva
a ativagdo de mecanismos paralelos de indu¢do da dor (WESTGAARD et al., 2013).

A percepcao da dor cronica ¢ significativamente influenciada pela interacdo entre os
processos fisiologicos, psicoldgicos e sociais. A susceptibilidade para a fibromialgia ¢
determinada pela combinagdo de fatores genéticos e ambientais que podem ser predisponentes
e desencadeantes dessa sindrome, sendo que os fatores emocionais podem suscitar, manter e
agravar os sintomas da fibromialgia (MARQUES; ASSUMPCAQO; MATSUNAMI, 2015). Os
fatores ambientais, como o nucleo familiar, ambiente de trabalho, dentre outros, combinados

aos elementos genéticos, podem ocasionar alteracdes fisioldgicas e contribuir para o
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desenvolvimento da fibromialgia nos momentos em que a pessoa predisposta geneticamente
entra em contato com os mesmos (BUSKILA, 2007; FENG et al., 2013).

Alguns fatores de risco da esfera psicologica sdo encontrados em pacientes com
fibromialgia, como traumas psiquicos na infancia, eventos negativos na vida, maior
preocupacdo com sintomas corporais, € outros transtornos psicoldgicos. H4 uma tendéncia nas
pessoas com FM a compartilhar historias de abuso fisico ou sexual nos primeiros anos de
vida, assim como de agressdo, negligéncia, pais alcodlatras e trauma fisico. E também, de
varios eventos catastroficos como tortura, inundacdes e outras causas de estresse pos-
traumatico (FLEMING, VOLCHER, 2015). Segundo Goldenberg (2014), estudos mostraram
que os agentes estressores na infancia condicionam a resposta biologica do estresse ao longo
da vida. E, quando comparados a outros grupos, os fibromidlgicos apresentaram os mais altos
indices de adversidades na primeira infincia, antes dos sete anos de idade. Os aspectos
cognitivos podem estar associados a sindrome através dos quadros de fadiga didria, ansiedade,
alteracdes no sono, disfuncdo sexual e episoddios depressivos (WOLFE et al., 2011; FIETTA
etal.,2007; AGUGLIA et al., 2011).

A prevaléncia de anormalidades psicologicas, particularmente a depressdo, ¢ elevada em
fibromiélgicos, variando de 49% a 80% (BERBER; KUPEK; BERBER, 2005). A FM esta
associada ndo somente com maior gravidade de depressdo atual, mas também com transtorno
depressivo ao longo da vida e historia familiar de depressdo. Estes achados sugerem a
hipotese de que a sindrome fibromialgica pode ser uma variante da depressdo (NUNES et al.,
2012). As caracteristicas da depressdo, como fadiga, sentimento de culpa, baixa autoestima e
vitimiza¢do, provocam a exacerbacdo dos sintomas e prejudicam as estratégias de
enfrentamento do paciente diante da doenca (BERBER; KUPEK; BERBER, 2005). Embora
seja visivel a ocorréncia de depressdo associada a sindrome, nem todo paciente com FM
apresenta diagnostico de depressdo (MARANGELL, 2011).

Pesquisadores descobriram caracteristicas psicologicas comuns a portadores de
fibromialgia, como por exemplo, desafios profissionais, problemas familiares, alguns traumas,
tendéncia ao perfeccionismo que com a pressao do dia- a- dia rompem o seu equilibrio, e na
tentativa de manter o ritmo normal, aumenta a ansiedade, atrapalhando o sono e as demais
atividades rotineiras, levando ao surgimento das dores (MARQUES; ASSUMPCAO;
MATSUNAMI, 2015). Nesse sentindo, vale mencionar a ansiedade como uma comorbidade
psicolédgica frequente em pessoas com diagnostico de FM. Ela é considerada como sintoma
secundario comum, tendo uma taxa de prevaléncia entre 13% e 71% (FIETTA et al., 2007,

ARNOLD et al, 2007; BOYER et al., 2009).
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Pacientes com dor cronica possuem altos escores de pensamentos negativos, o que
colabora para intensificar a dor (LAVIN, 2014). Ainda é comum a presenga de crengas
disfuncionais. Crencas sdo concepgdes € ou convicgdes intimas culturalmente compartilhadas
sobre a percepc¢do de nds mesmos, dos outros € do ambiente, consideradas verdades absolutas,
ou seja, exatamente do modo como as coisas sdo. As crencas influem no processo de
percepcao de estimulos nociceptivos, em como lida-se com a dor, manejo e tratamento
(LODUCA, SAMUELLAN, 2009).

A catastrofizacdo da dor que ¢ uma constru¢do emocional de crenca negativa exagerada
das experiéncias dolorosas recentes ou anteriores tem sido bastante observada em portadores
de fibromialgia. Ela esta relacionada com a severidade da dor, maior numero de fender points,
angustia emocional, incapacidade funcional e desfecho ineficaz do tratamento, que podem ser
considerados fatores estressores (CAMPBELL et al., 2012). Os estudos de Kraljevic et al
(2012) encontraram correlagdo positiva entre sentimentos catastroficos de dor entre filhos
adultos e seus pais, utilizando a escala analogo visual para mensurar a intensidade da dor.

Um dado a ser considerado, ¢ a forma como as pessoas reagem aos eventos traumaticos,
enquanto uns experimentam baixo auto estima, depressdo, ansiedade e outros disturbios,
outras dao mostras de resiliéncia. O termo resiliéncia, ¢ conhecido no ramo da Fisica e
designa a capacidade que um corpo tem de voltar ao estado original depois de submetido a um
esfor¢o intenso (GOLDENBERG, 2014). Contudo, psicdlogos americanos vém utilizando o
termo para designar o conjunto de habilidade que favorecem o processo de adaptagdo criativa
e transformagdo a despeito dos riscos e adversidades (CYRULNILK, 2010). Refere-se a
capacidade do individuo de lidar com problemas, superar obstaculos ou ainda resistir a
pressdo de situagdes adversas. Pessoas resilientes experimentam as mesmas dificuldades
estressoras que outras, porém reagem as adversidades de forma diferente (WAGNALD,

2010).

1.3 Serotonina e variantes genéticas

Embora haja muitos estudos nessa area, a etiologia da FM ndo estd completamente
esclarecida, variedades de disturbios neuroendoécrinos, bem como alteragdes da fungdo
autondmica, possuem relagcdo na sua patogé€nese. Nao se sabe ainda sobre seus mecanismos
fisiopatologicos, mas uma disfun¢do nas vias inibitdrias da dor foi descrita como causa ou
consequéncia da patologia. Além disso, foi descoberto que fatores neuroenddcrinos e

polimorfismos de genes nos sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos e catecolaminérgicos
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podem estar relacionados na etiopatogenia da fibromialgia (GOLDENBERG, 2014). Esses
polimorfismos ndo sdo especificos para a FM, mas estdo associados com comorbidades
adicionais (MACIAN et al., 2015).

Os polimorfismos sdo variagdes genéticas que aparecem como consequéncias de
mutagdes, podendo ter diferentes classificagdes dependendo da mutagdo original. A categoria
mais basica de polimorfismo ¢ originada a partir de uma simples muta¢do, quando ocorre uma
troca de um nucleotideo por outro. Este polimorfismo ¢ conhecido por Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) ou polimorfismo de nucleotideo unico. Outros polimorfismos
conhecidos ocorrem quando ha insercao ou dele¢do de pedagcos do DNA (CASTRO, 2013).

A predisposicdo genética ¢ um fator bem estabelecido na sindrome fibromialgica,
parentes de primeiro grau de pacientes com fibromialgia apresentam um risco oito vezes
maior de desenvolver qualquer quadro doloroso cronico e apresentam sensibilidade dolorosa
maior (LAVIN, 2014). O modo de herangca em FM ¢ desconhecido, mas é provavelmente
poligénica (CASALE; SARZI; BUSKILA, 2009). Em torno de 28% dos filhos de pessoas
com fibromialgia correm o risco de desenvolver a patologia, mas por enquanto ndo foi
identificado nenhum gene diretamente ligado a fibromialgia, como, por exemplo, o BRCA
que a presenca de mutacdes indica maior vulnerabilidade ao cancer de mama.
(GOLDENBERG, 2014).

Segundo Alves e colaboradores (2012), estudos comecaram a identificar polimorfismos
genéticos especificos que estdo associados com um risco mais elevado de desenvolver a
patologia. Dentre vérios polimorfismos investigados em fibromialgicos, um gene bastante
estudado ¢ o HTR2A (hidroxytryptamine receptor 24) que codifica um dos receptores da 5-
hidroxitriptamina (5-HT), um neurotransmissor também conhecido como serotonina e que
apresenta multiplas fung¢des. Mutagdes no gene HTR2A estdo associadas com a
susceptibilidade a FM, a esquizofrenia e ao transtorno obsessivo compulsivo (TOC), dentre
outras. Variagdes genéticas na regido regulatéria do gene 5-H72A podem contribuir para
mudangas em sua expressdo (ALVES, 2012). A 5-HT tém um papel relevante na funcao
normal do cérebro, onde modula respostas comportamentais, o controle do humor e das
emocdes, o comportamento alimentar, o controle do sono/despertar, o controle da memoria,
dos vomitos e das vias sensitivas (ALVES, 2014).

Em fibromiélgicos, niveis reduzidos de 5-HT foram detectados no liquor e soro, assim
como os niveis dos seus precursores. Uma hipotese para a reduzida atividade da serotonina ¢
que seus receptores apresentem algum tipo de diferenca funcional, indicando mais uma

evidéncia de disfuncdo na resposta a estimulos dolorosos, além de constituir uma explicagao



31

para o habitual agrupamento familiar de pacientes portadores de dor cronica, generalizada ou
ndo (LAM et al., 2008; BUSKILA, 2009; KINGSLEY, 2012). Estudos de pacientes com dor
cronica demonstram que o polimorfismo do gene receptor HTR2A pode influenciar nas
diferengas individuais de sensibilidade a dor (ARNOLD et al., 2013; BUSKILA, 2009).

A associagdo entre polimorfismo genético e fibromialgia ainda ndo estd bem
estabelecida, mas sugere-se que mutacdes nesses genes podem representar a base para um
novo tratamento farmacologico no futuro (WILLIAMS; CLAUW, 2011). O polimorfismo do
gene codificador de receptores para serotonina foi identificado em pacientes com fibromialgia
e ¢ mais uma evidéncia nesse sentido, além de constituir uma explicagdo para o habitual
agrupamento familiar de pacientes portadores de dor cronica, generalizada ou nio (LAVIN,
2014). E necessario enfatizar que as alteragdes genéticas sdo apenas um fator predisponente,
j& que a suscetibilidade para a fibromialgia ¢ determinada pela combinagdo de fatores
genéticos e ambientais, que podem ser predisponentes e desencadeantes dessa sindrome

(MARQUES et al., 2015).
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a associagdo entre limiares de dor, niveis séricos e polimorfismos do receptor

SHT2A da serotonina em pacientes com fibromialgia e suas filhas.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar em pacientes com fibromialgia e suas filhas, os seguintes parametros:
a) Depressao, Ansiedade e Catastrofismo,
b) Resiliéncia,
¢) Qualidade do sono,
d) Limiares nociceptivos e sistema inibitorio descendente,
¢) Niveis de atividade fisica,
f) Niveis séricos de Serotonina,

g) Polimorfismos genéticos do receptor SHT2A da serotonina.
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3 METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre - RS, registrado com o numero 150407. A utilizagdo dos protocolos seguiu as
condicdes estabelecidas na Resolugcdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). As
participantes foram informadas da finalidade do estudo, receberam e consentiram por escrito a

sua participacio, através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

3.2 Delineamento Geral

Estudo observacional tipo transversal.

3.3 Local

O estudo foi realizado no Centro de Pesquisa Clinica e Laboratério de Dor e

Neuromodulag¢ao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS. (HCPA).

3.4 Recrutamento

Participaram desse estudo mulheres com diagndstico de fibromialgia e suas filhas,
sendo estas sem o diagnostico da doenca com idade igual ou superior a 18 anos. As mulheres
com fibromialgia foram recrutadas através do Ambulatério de Tratamento da Dor e Medicina
Paliativa do HCPA. As filhas foram recrutadas via ligacdo telefonica através do contato

fornecido por sua genitora.

3.4.1 Critérios de Inclusdo

O estudo obedeceu aos seguintes critérios de inclusdo:
1. Pacientes com diagnostico de fibromialgia, confirmado por avaliacdo médica.
2. Filhas de pacientes com fibromialgia que ndo apresentam esta sindrome, com idade

igual ou superior a 18 anos.
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3. Que a participante da pesquisa tenha compreendido e assinado o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.4.2 Critérios de Exclusdo

As participantes foram excluidas do estudo quando apresentaram:

1. Doengas sistémicas descompensadas, e doencas inflamatérias cronicas (Lupus,
artrite reumatoide).

2. Quando apresentaram qualquer patologia que as descaracterizem como sujeito
saudavel para as filhas.

3. Dificuldade de compreensao dos testes.

3.5 Tamanho da amostra

Considerando que o limiar de dor representaria uma das maiores contribui¢des do
presente trabalho a literatura cientifica nacional e internacional, o tamanho da amostra foi
calculado sobre este desfecho. Montoya e colaboradores em 2005, descreveram que pacientes
com fibromialgia apresentaram diferencas nos limiares de dor a pressdo em comparagdes com
sujeitos saudaveis. O calculo do tamanho do efeito desta diferenga ¢ de 0.68 (d de Cohen).
Assim, para identificar uma diferenca de médias padronizadas de até 0.68 com um teste ¢ para
amostras independentes, com um erro alphabicaudal de 0.05, poder de 80% e igual tamanho
das amostras, precisariamos de 35 pacientes com fibromialgia, e respectivamente 35 filhas,
para um total de 70 participantes. O célculo do tamanho da amostra foi realizado pelo

programa gpower.

3.6 Instrumentos

a) Questionario socio-demografico: as participantes da pesquisa, responderam as
questdes, com o objetivo de coletar informagdes locais bem como onde estavam localizados
na comunidade.

b) Escala funcional da dor: as caracteristicas da dor cronica foram avaliadas com a
utilizagdo do Perfil de Dor Cronica (Profile of Chronic Pain), adaptado para a Populacao
Brasileira (B-PCP: S) (CAUMO et al., 2013).
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c) Depressdo: os sintomas depressivos foram avaliados utilizando o Inventario de
Depressao de Beck (BDI-II) (WARMENHOVEN et al., 2012) em que uma pontuagio acima
de 10 ¢ considerada de relevancia clinica para os sintomas depressivos (HAUTZINGER, M.
20006).

d) Ansiedade: foi avaliada por meio da versdo refinada do Trago-Estado-Trait Anxiety

Inventory (KAIPPER et al., 2010).

e) Catastrofismo: foi utilizado uma escala validada para uso no Brasil, a qual avalia a
magnificacdo, ruminagdo e desesperanca dos pacientes com dor cronica (SEHN et al., 2012).

f) Resiliéncia: foi utilizada a escala de resiliéncia desenvolvida por WAGNILD e
YOUNG em 1993 e validada e adaptada para uso no Brasil por PESCE em 2005.

g) Qualidade de Sono: a qualidade de sono foi aferida por meio do Questionario de
sono de Pittsburgh utilizando a versao brasileira (BERTOLAZI et al., 2011).

h) Limiar de dor a pressao (algometria): um algémetro de pressdo eletronico
(Somedic AB, Stockholm, Sweden) foi usado para determinar a primeira pressao toleravel na
superficie do antebrago (WALTON et al., 2014). Antes do inicio do teste, a paciente foi
instruida para diferenciar a percepcdo da pressdo e a percepgdo da dor. A média de trés
medidas sucessivas, tomadas em intervalos de 3-5 min foi usada como limiar de dor a
pressdo. Mensurou-se também a tolerancia da dor a pressao, definida como a maxima pressao
tolerada aplicada na superficie do antebrago (pressdo maxima aplicada de 10 Kgf).

1) Teste Sensorial Quantitativo (do inglés, Quantitative Sensory Testing, (QST):
uma versao computadorizada do teste HeatPainStimulator . Foi utilizado para avaliar o limiar
de dor ao calor (HPT - heat pain threshold ) (SCHESTATSKY et al., 2011). O termodo foi
ligado a pele na fossa cubital do antebrago intermédio, e a temperatura foi aumentada a uma
taxa de 1°C / s, a partir de 30°C a um maximo de 52°C, estimulando primariamenteas fibras
C- nociceptivas aferentes (BACKONJA et al., 2013). Os participantes foram orientados a
pressionar um botdo assim que iniciasse a primeira sensag¢do de calor (limiar de detec¢do de
calor). Apos as trés aferi¢des, os pacientes foram orientados a pressionar o botdo ao sentir que
a estimulacdo térmica se tornou dolorosa (HPT - heat pain threshold / limiar de dor ao calor).
Trés avaliagdes foram realizadas com um intervalo entre os estimulos de 40 s. O limiar de dor
ao calor de cada sujeito foi definido como a temperatura dolorosa média das trés aferigdes. A
posicdo do termodo foi ligeiramente alterada entre os ensaios (muito embora tenha
permanecido na posi¢do ventral do antebraco dominante) para evitar qualquer sensibilizacao
ou supressdo da resposta dos nociceptores cutaneos de calor. O mesmo equipamento foi

utilizado para determinar a maxima temperatura tolerada, no qual os voluntérios pressionaram
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um botdo ao sentir a maxima sensacdo de desconforto térmico. Se a temperatura de 52°C foi
atingida antes do relato de dor, o dispositivo automaticamente ¢ arrefecido e o limiar de dor ¢
considerado desconhecido. Aferiu-se também em trés medidas sucessivas, a dor sentida em
uma escala de 0 a 10 (zero nenhuma dor e 10 dor insuportavel), a sensagdo de calor ao gerar
uma dor de aproximadamente 60%. A medida do nivel de sensa¢do de calor ndo deve ser
superior ao nivel de dor, caso necessario, repetiu-se o teste.

j) CPM (Conditional Pain Modulation — CPM): foi usado para avaliar o sistema
inibitdrio descendente da dor. Dois estimulos dolorosos eram aplicados ao paciente, um sendo
o estimulo doloroso condicionante remoto produzido pela imersdo da mao nao dominante na
agua a temperatura de zero até 1,5°C por 30 segundos, e concomitantemente, no brago
contralateral foi aplicado o termodo do QST com a temperatura de 60%, registrada pelo
paciente. Os pacientes foram questionados a relatar a magnitude da dor pela EAV no final do
teste e a afericdo da dor foi usada como a medida do escore de dor condicionante.
(NAHMAN-AVERBUCH et al., 2011). Para quantificar a CPM, avaliou-se a intensidade da
dor ao calor realizada em trés aferigoes.

A sensacdo frio-calor foi utilizada como um estimulo condicionado para estimular uma
sensacdo de dor forte e prolongada para estimular o CPM, este por sua vez, consiste em
imergir a mao dominante na agua fria (zero a 1°C) por 30 s. A temperatura foi mantida
constante durante o experimento para cada fase. Os valores de dor provocados pela
temperatura média se ddo entre 0-10 na escala numérica de dor (NPS 0-10). No final do
experimento foi aplicada uma férmula matematica que consiste na média da escala numérica
de dor das 3 aferi¢des, subtraida a 6, que ¢ a nota do QST prévio.

1) Questionario Internacional de Atividade Fisica - versdo curta - International
Physical Activity Questionnaire - short form (IPAQ). O guia para processamento de dados e
analises do Questionario Internacional de Atividade Fisica (The Guidelines For Data
Processing and Analysis of the International Physical Activity Questionnaire) serviu como
base para avaliar o nivel de atividade fisica das participantes. Levou-se em consideracdo o
nivel de atividade realizada na ultima semana, bem como intensidade, frequéncia e duragdo. O
questionario foi calculado em MET-minutos/semana (Equivalente Metabdlico de Tarefa) e a
atividade fisica foi classificada como: baixo, ativo ou muito ativo, de acordo com a
classificagdo abaixo:

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

categorias moderado ou alto;

— Ativo: 3 ou mais dias de atividade vigorosa de pelo menos 20 minutos por dia ou 5,
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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 combina¢do de caminhada, intensidade
moderada ou atividade vigorosa, alcangando, pelo menos, 600 MET-minutos/semana;

— Muito ativo: 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-

minutos/semana (IPAQ, 2005).

m) Niveis hormonais: como os niveis hormonais podem comportar-se como uma
variavel confundidora, foi dosado estradiol sérico em todos os individuos da pesquisa. A
coleta das amostras de sangue foi realizada por profissional experiente do Centro de Pesquisa
Clinica do HCPA. O sangue foi processado e armazenado na Unidade de Analises
Moleculares e de Proteinas do HCPA para serem analisadas no Laboratério de Bioquimica do
HCPA, As amostras de sangue foram centrifugadas em tubos de pléstico durante 10 minutos a
4500 x g a 4°C e o soro foi armazenado a -80 ° C. O estradiol foi realizado utilizando-se a
técnica de quimiluminescéncia.

n) Niveis séricos de Serotonina: As amostras de sangue foram centrifugadas em tubos
de plastico durante 10 minutos a 4500 x g a 4°C e o soro foi armazenado a -80 °C. A
serotonina foi mesurada através da técnica de ELISA, utilizando kit comercial (Rocky
Mountain Diagnostic Rock-BAE5900).

0) Métodos de Genotipagem: o DNA genomico foi extraido a partir de sangue
anticoagulado com EDTA. O sangue total foi armazenado em -80°C até o momento das
analises. A extracdo do DNA foi realizada através de kit comercial utilizado para o
equipamento de extragdo de DNA IPREP, localizado na UAMP/HCPA. A analise molecular
do polimorfismo do receptor SHT2A (SHT2A, SNP ID: rs6311) foi realizado através da
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR-Real Time, do inglés Polymerase Chain
Reaction. Estes testes foram realizados na Unidade de Andlises Moleculares e Proteina

(UAMP/HCPA).

3.7 Processamento dos dados e analise estatistica

Os dados foram apresentados e analisados de acordo com as caracteristicas das
varidveis. Variaveis continuas apresentaram distribui¢do ndo normal e foram descritas usando
mediana e amplitude interquartil. As varidveis categéricas foram descritas usando numeros

absolutos e percentagens. A comparacdo entre os grupos foi realizada usando teste de Mann
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Whitney. Comparagdes entre varidveis categdricas foram realizadas usando teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Para todas as andlises o nivel de significancia estatistica
para o erro alfa estabelecido foi um P < 0,05 bicaudal. As analises foram processadas usando

o SPSS versao 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

4. RESULTADOS

A amostra de estudo foi composta por 74 individuos da mesma origem étnica e
geografica, incluindo 35 mulheres com diagnéstico de fibromialgia e 39 filhas saudéveis. Foi
aplicado questionario sdcio-demografico para verificar a idade (anos), nivel de escolaridade
(anos de estudo) e Indice de Massa Corporal (IMC), a fim de caracterizar
epidemiologicamente a amostra. De acordo com a Tabela 1, as maes apresentaram uma
diferenga de aproximadamente 20 anos em compara¢do com as filhas. Em relacdo ao IMC, as
filhas apresentaram IMC normal, enquanto as maes apresentaram IMC de sobrepeso, segundo
a classificagdo da OMS (2000). Além disso, foi observado que as filhas apresentaram nivel de

escolaridade superior em anos de estudo comparadas com suas maes (P=0,001).

Tabela 1 — Caracteristicas epidemiologicas e clinicas da amostra de acordo com o grupo.

Variavel Filhas Valor P*
(n=39)
Mediana (25™;75™) Mediana (25™;75™)
Idade (anos) 55,00 (52,00-60,00) 30,00 (24,00-35,00) <0,001
Indice de massa corporal (kg/mz) 28,89 (25,95-31,08) 24,09 (22,15-27,59) <0,001
Educacio formal (anos de estudo) 9,00 (7,00-12,00) 13,00 (12,00-15,00) 0,001

*Teste de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria, 2016.

A Escala do Perfil da Dor Cronica (B-PCP:S) foi aplicada com o objetivo de
caracterizar os grupos de acordo com a dor. Na tabela 2 esta descrita a pontuagdo total da
escala e seus dominios, onde foi observado que o grupo de maes apresentou maiores
pontuagdes no score total, bem como em seus dominios, indicando maior frequéncia de dor,

interferéncia da dor nas atividades e emocgdes (P<0,001 para todos os dominios).
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Tabela 2 - Perfil de caracteristicas da dor de acordo com cada grupo.

Maes (n=35) Filhas

Variavel (n=39) Valor P*

Mediana (25™;75™) Mediana (25™;75™)
B-PCP:S 66,00 38,00 <0,001
Frequéncia da dor 26,00 (57,00- 72,00) 18,00 (24,00-56,00) <0,001
Interferéncia da dor 24,00 (19,00-30,00) 11,00 (5,00-18,00) <0,001
nas atividades
Interferéncia da dor 15,00 (12,00-18,00) 7,00 (6,00-12,00) <0,001

nas emocdoes

B-PCP:S - Escala do perfil de dor cronica *Teste de Mann Whitney. Fonte: Autoria prépria, 2016.

A tabela 3 apresenta o inventdrio de depressdo de Beck com diferenga significativa no
grupo das maes com maiores pontuagdes (P<0,001), sendo um possivel indicador de presenca
e de grau dos sintomas depressivos. O inventario de ansiedade traco-estado evidenciou uma
diferenca significativa no dominio estado, onde as filhas estavam mais ansiosas no momento
da aplicagdo dos testes em comparagdo com as maes (P=0,012). No perfil de comportamento
catastrofico, as mulheres do grupo maes catastrofizam mais em compara¢do com o grupo
filhas, refletindo na falta de controle sobre a dor e a presenca de pensamento negativos
(P<0,001). Nos dominios desesperanca, magnificagdo e ruminagdo obteve-se diferencas
significativas (P<0,001), nos quais as maes apresentaram maiores pontuagdes. A escala de
resiliéncia evidenciou que as maes apresentam uma menor capacidade adaptativa de reagir as

adversidades ocasionadas pela dor (P=0,008).
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Tabela 3 — Perfil de comportamento depressivo, ansiedade, catastrofismo e resiliéncia

na amostra.

Variavel

Filhas
(n=39)

BDI-II

Estado ansiedade no STAI
Traco ansiedade no STAI
B-PCS Total
B-PCS-Desesperanca
B-PCS-Magnificacio
B-PCS-Ruminacao

Escala de Resiliéncia

Mediana(25";75"™)
20,00 (14,00-27,00)
25,00 (23,00-28,00)
25,00 (22,00-29,00)
38,00 (30,00-46,00)
17,00 (13,00-19,00)
8,00 (6,00-11,00)

13,00 (10,00-15,00)

126,00 (113,00-137,00)

Mediana(25";75™)
10,00(5,00-15,00)
27,00 (25,00-30,00)
25,00 (23,00-29,00)
21,00 (11,00-30,00)
7,00 (4,00-12,00)
4,00 (3,00-7,00)

8,00 (5,00-11,00)

137,00 (127,00-141,00)

<0,001

0,012

0,572
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,008

BDI-II - Inventéario de Depressdo de Beck. STAI - Inventario de Ansiedade Trago-Estado. B-PCS - Escala de
Catastrofismo da Dor validada para a populagdo brasileira. *Teste de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria,

2016.

A escala de Indice de Qualidade de sono (tabela 4) apresentou diferenca entre os

grupos, sendo que apenas 2,9% das maes referiu sono bom, o que representa apenas uma mae

na amostra de 35 pacientes. Nas filhas, esse percentual ¢ de 20,5%. Na amostra, 28,6% das

maes apresentaram uma qualidade de sono ruim, e em 66,7% das filhas foi identificado

presenca de sono ruim. 65,7% das maes evidenciaram presenca de disturbio do sono,

enquanto apenas, 12,8% das filhas apontou presenga de distarbio.



41

Tabela 4 — Indice de Qualidade do Sono (IQSP).

Variavel Filhas
(n=39)

IQSP*

Sono Bom 2,9% (1) 20,5% (8)

Sono Ruim 28,6 (10) 66,7% (26)

Presenca de Distiirbio do Sono 65,7% (23) 12,8% (5)

IQSP- indice da Qualidade de Sono de Pittisburg. Teste exato de Fisher, P<0,001. Fonte: Autoria propria, 2016.

A Tabela 5 mostra os resultados da avaliacdo da algometria, QST, CPM e EAV.
Quando submetidas a algometria, ndo foi observada diferen¢a significativa entre os grupos
(P=0,221). O grupo das filhas apresentou menor limiar ao calor (P= 0,038) comparada ao
grupo das maes. Uma diferenca marginalmente significativa foi observada na avaliacdo da
tolerancia maxima ao calor, onde as filhas obtiveram menores limiares (P=0,055). A analise
do CPM, observou-se que as maes apresentam valores mais positivos, evidenciando maior
comprometimento do sistema inibitorio descendente (P=0,003). Na avaliagdo da EAV obteve-
se valores estatisticamente significativos (P= 0,007), tendo as maes obtido maiores valores de

referéncia de dor intensa, comparadas com o grupo das filhas.
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Tabela 5 - Algometria, QST, CPM e EAV segundo os grupos.

Filhas

Variavel (1=39) Valor P*

Mediana (25";75™) Mediana (25™;75™)
Algometria 3,10 (1,85-4,01) 2,50 (2,00-3,25) 0,221
QST (limiar de calor) 35,90 (33,40- 37,70) 34,4 (33,20-35,80) 0,038
QST (limiar de dor ao calor) 42,40 (37,50-45,50) 41,50 (38,8-43,10) 0,286
QST (tolerancia 53,30 (47,10-51,40) 48,00 (46,20-49,50) 0,055
CPM -0,70 (-2,70; 0,00) -2,35 (-3,67; -0,70) 0,003
EAV 7,00 (6,00-8,00) 6,00 (2,00-8,00) 0,007

QST- Teste Sensorial Quantitativo, CPM- Conditional Pain Modulation, EAV- Escala Analdgica Visual. *Teste
de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria, 2016.

A tabela 6 descreve os valores obtidos no Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ), e evidenciou que 22,9% das maes fibromidlgicas da amostra apresentam uma
baixa realizacdo de atividade fisica, 68,6% sdo ativas e apenas 8,6% muito ativas, enquanto
que 33,3% das filhas realizam baixa atividade fisica, 51,3% sdo ativas e 15,4% sdo muito

ativas. Assim, as amostras do IPAQ, aqui pesquisadas ndo diferiram entre si.
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Tabela 6- Avaliacao do Questionario Internacional de Atividade Fisica -
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

Variavel Maes (n=35) Filhas (n=39)

IPAQ
Baixo 8 (22,9%) 13 (33,3%)
Ativo 24 (68,6%) 20 (51,3%)

Muito Ativo 3 (8,6%) 6 (15,4%)

IPAQ- Questionario Internacional de Atividade Fisica. Teste exato de Fisher, P=0,349. Fonte: Autoria propria, 2016.

Com relacdo ao uso de medicacdes para dor 74,3% das maes realizam tratamento
farmacoldgico enquanto que 7,7% das filhas ja relataram fazer uso de medicacdo para alivio

temporario da dor, conforme tabela 7.

Tabela 7— Uso de medicamentos

Uso de medicamentos Filhas
(n=39)

Sim 74,3% (26) 7,7% (3)

Nio 25,7% (9) 92,3% (36)

Teste exato de Fisher, P<0,001. Fonte: Autoria propria, 2016.

A amostra das maes apresentou menores niveis de estradiol (P<0,001), e também
baixos niveis de serotonina, que apesar de ndo apresentar diferenca significativa
estatisticamente (P=0,060), observa-se uma diferenca marginalmente significativa (tabela 8).
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Tabela 8: Niveis de Estradiol e Serotonina na amostra.

Variavel Maes (n=35) Filhas (n=39) Valor P*

Mediana (25™;75™) Mediana (25™;75™)
Serotonina pg/mL 327,65 (197,11-412,29) 417,7 (109,87- 486,96) 0,060
Estradiol pg/mL 5,00 (5,00-5,00) 60,00 (23,95- 85,35) <0,001

*Teste de Mann Whitney. Fonte: autoria propria, 2016.

Neste estudo, a andlise dos polimorfismos do gene do 5-HT2A demonstrou frequéncias
de 28,6%, 25,7 e 45,7% para os genotipos C/C, T/T e C/T respectivamente, nas maes
fibromidlgicas, e de 25,7%, 17,1% e 57,1%, no grupo de filhas, sem diferencas significativas
nos trés gendtipos entre pacientes e grupo filhas. A andlise molecular do polimorfismo do
gene 5-HT2A nas maes demonstrou prevaléncia de 28,6%, de genotipo homozigoto selvagem

(C/C), 25,7% homozigoto recessivo (T/T) e 45,7% do genotipo heterozigoto (C/T) (Tabela 9).

Tabela 9— Caracteristicas do Polimorfismo SHT2A na amostra.

Polimorfismo Filhas
SHT2A (n=39)
28,6 % (10) 25,7% (9)
C/C (%)
25,7% (9) 17,1% (6)
T/T (%)
45,7% (16) 57,1% (20)
C/T (%)

Valores descritos em %. Teste de Qui-Quadrado, P=0,578. Fonte: Autoria propria, 2016.
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5. DISCUSSAO

Os resultados desse estudo demonstraram que as maes apresentaram uma diferenca de
aproximadamente 20 anos de idade em comparagdo com as filhas, prevalecendo uma média
de 55 anos para o grupo das maes que possuem diagnostico confirmado de fibromialgia, e de
30 anos para as filhas, sem diagnostico. De acordo com o estudo de Almeida Filho (2013), a
quantidade de mulheres com fibromialgia aumenta de forma abrupta, a partir dos 60 anos,
corroborando com o estudo de Clauw, (2014), no qual afirma que a FM aumenta a prevaléncia
com o aumento da idade. Esta observagdo também foi evidenciada no trabalho realizado por
Fillingim e Edwards (2005). Destaca-se que as filhas sdo saudaveis e o fato de ndo
apresentarem o quadro de FM, ndo ¢ indicativo de que futuramente ndo poderao desenvolver a
sindrome. Quanto ao nivel de escolaridade, nota-se que as filhas apresentam mais anos de
estudos se comparadas com suas maes. Esse dado ¢ interessante do ponto de vista de
compreensdo dos instrumentos utilizados nesta pesquisa, enquanto que as entrevistas com as
filhas aconteciam de forma rapida e objetiva, com as maes a aplicacdo dos questionarios ou
até mesmo os testes psicofisicos demandaram mais tempo e explicagdes, pelas limitagdes
cognitivas do grupo.

Também foi observado que as filhas apresentaram IMC normal, enquanto as maes
apresentaram IMC de sobrepeso, segundo a classificagdo da OMS (2000). Sprouse-Blum et a/
(2010), afirma que o IMC elevado (acima de 30) também ¢ um forte fator de risco para o
desenvolvimento da sindrome. No entanto, apesar deste achado em relagdo ao sobrepeso, a
maioria das pacientes pratica atividade fisica como medida ndo farmacoldgica para o
tratamento da dor cronica.

As pacientes com FM que participaram do estudo sdo acompanhadas pelo Ambulatério
de tratamento da dor do HCPA, onde ¢ enfatizado a importancia do tratamento complementar
com atividade fisica. Os valores obtidos no Questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ), evidenciou que 77,2% das pacientes sdo ativas ou muito ativas e que 66,7% das
filhas também apresentam o mesmo perfil. Na literatura ha inimeros artigos demonstrando
que a realizacdo da atividade fisica em pessoas com FM produz reducdes clinicamente
relevantes da percep¢do de déficits funcionais, melhora da dor e da qualidade de vida
(FONTAINE et al., 2010; JONES et al., 2006; PANTON et al., 2006; SABBAG et al., 2007).
Os resultados obtidos sugerem que o grupo das maes esta realizando um dos tratamentos mais
indicados para a fibromialgia, que ¢ a pratica de atividade fisica de baixo impacto (SEVIMLI

et al., 2015).
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Na Escala do Perfil da Dor Cronica (B-PCP:S) foi observado que o grupo de maes
apresentou maiores pontuacgdes no score total, bem como em seus dominios, indicando maior
frequéncia de dor, interferéncia da dor nas atividades e emogdes, ainda ndo observado nas
filhas. Esses dados se somam ao observado em relagdo ao comportamento do tipo depressivo,
onde também se obteve maiores pontuagdes no grupo maes. Estudos referem que
aproximadamente 67 a 83% dos pacientes fibromidlgicos apresentam sintomas depressivos e
pior qualidade de vida (HOMANN et al, 2012; AGUGLIA et al., 2011; BERBER; KUPEK;
BERBER 2005). Porém em relacdo a ansiedade, que ¢ outra caracteristica observada na
sindrome, nao foi encontrado diferenga entre maes e filhas (LAU et al, 2006). Em um estudo
recente Muniz (2015), ndo encontrou tracos de ansiedade em filhas de paciente com FM
comparadas com controles.

No perfil de comportamento catastrofico da dor, as mulheres do grupo maes
catastrofizam mais em comparagdo com o grupo filhas, refletindo na falta de controle sobre a
dor e a presenca de pensamento negativos. Fitzcharles et al (2014), avaliou 120 individuos
com fibromialgia e verificou diferencas significativas para catastrofismo, evidenciando que os
fatores ambientais como o proprio ambiente familiar e ou de trabalho, exposi¢do a agentes
estressores, sejam eles fisicos e ou emocionais, psicossociais através do nivel socioecondmico
(classe social) e niveis de escolaridade, podem influenciar na satide mental. Rocha (2013),
mostra que quanto mais elevados forem os niveis de dor, maiores serdo os valores dos
indicadores de catastrofizagdo. Um outro estudo realizado por Seminowicz; Davis (2007),
apontou que os niveis de catastrofizacdo em pacientes normais levam a uma maior atividade
dos centros de desprazer a dor e uma menor atividade dos centros superiores reguladores da
dor. Clinicamente, isto se correlacionaria com uma resposta neurofisiolégica pior nos
pacientes com altos niveis de catastrofiza¢do, com uma maior vigilancia cortical na dor leve, e
na dor moderada, uma incapacidade de desligamento da dor pelos centros superiores.

A escala de resiliéncia evidenciou que as maes apresentam uma menor capacidade
adaptativa de reagir as adversidades ocasionadas pela dor (P=0,008). As pacientes com FM
possuem percentagens elevadas de comorbidades psiquiatricas como depressao e disturbios de
ansiedade, apresentando uma tendéncia, portanto, de relatar niveis mais elevados de
sentimentos negativos e menores de sentimentos positivos (HASSETT et al, 2008). O estudo
de Freitas et al (2012), encontrou resultados semelhantes uma vez que foram observados
niveis baixos de afetividade positiva bem como niveis altos de afetividade negativa nas
mulheres com diagnostico clinico de FM. Essas alteragdes no estado afetivo se correlacionam

com a sensibilidade dolorosa elevada, quantificada a partir do limiar doloroso a pressdo, ¢ a
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funcionalidade das pacientes. 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 e as relagdes interpessoais
podem influenciar no bem estar emocional e mediar a relagdo com a dor (STURGEON;
ZAUTRA; AREWASIKPORN, 2014).

A escala de Indice de Qualidade de sono, apresentou diferenga entre os grupos, sendo
que a maioria das maes j& apresentam disturbio do sono, no entanto no grupo das filhas a
maior prevaléncia foi de sono ruim. Cerca de 75% dos pacientes com FM queixaram-se de mé
qualidade do sono, o que ¢ atribuido a uma desordem eletroencefilica, pela auséncia da ultima
fase do sono, chamada sono REM (rapid eye movement) (WOLFE et al, 2010). A sonoléncia
diurna ¢ uma das alteragdes mais frequentes do paciente com fibromialgia. Neste sentido,
Ferro et al (2008), mostraram que a ma qualidade de sono estd relacionada com maior
predisposicao a outras doengas. Affleck et al (2006) mostraram a relagdo entre dor e sono em
pacientes com FM, e concluiram que uma das maiores queixas ¢ a perda do sono vinculada a
dor difusa. Martinez et al (2010), evidenciaram associagdo entre os numeros de tender
points ¢ a perda da capacidade funcional, e que pacientes com a sindrome tém prejuizos em
relacdo a pessoas saudaveis. O sono ruim ja evidenciado nas filhas, neste estudo, pode ser
algo a ser observado, pensando em prevencao de dor crdnica.

O grupo das maes fibromialgicas apresentou maior limiar de calor e de tolerancia
maxima ao calor comparada as filhas. Quando submetidas a algometria, ndo foi observada
diferenca entre os grupos. De acordo com a literatura pesquisada, pacientes com fibromialgia
apresentam menores limiares no QST, porém nossos dados mostraram o contrario, quando
comparadas com as filhas, consideradas saudaveis. Sugere-se que esse achado pode ser
devido ao uso de medicamentos analgésicos, ja que 73% das maes (tabela 7) utilizam
medicamentos para o alivio da dor, o que aumentaria os limiares. Além disso, o fato que as
filhas apresentarem menores limiares pode ser devido ao estado de ansiedade (tabela 3)
deixando-as hiperatentas ao teste. Em um estudo avaliando filhas de fibromidlgicas
comparadas com controles saudaveis Muniz (2015), ndo encontrou alteracdes nos limiares a
pressdo, apesar de estudos prévios ter observado menores limiares a pressdo em pacientes
com FM (FERREIRA et al., 2002; AQUINO et al., 2014), esse dado nao foi observado no
grupo de pacientes estudado.

Na andlise do sistema inibitério descendente avaliada pelo teste CPM, foi encontrado
maiores valores, indicando uma atividade menos eficiente do sistema de modulagao

descendente, nas maes, quando comparadas as filhas. E importante lembrar que as maes do
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grupo estudado apresentam diagndstico para fibromialgia, onde a capacidade de ativar o
mecanismo de modulacdo endogena pode estar alterado, reforcando a evidéncia de
sensibilizacao central deficiente (HILGENBERG-SYDNEY; KOWACS; CONTI, 2005). Em
seu estudo, Zanette (2014), afirma que o sistema inibitério descendente apresenta baixa
eficiéncia em pacientes fibromidlgicas, uma vez que o limiar se encontra suprimido e ndo ha
redu¢do do estimulo teste pelo estimulo heterotopico condicionante, quando comparado a
sujeitos saudaveis. Esse dado corrobora com estudo de Julien et al (2005), que evidenciou
também, comprometimento do sistema inibitotio descendente em pacientes com FM. Outros
pesquisadores em seus estudos, sugerem que na FM h4 uma alteracdo no foco da aten¢do, com
aumento da vigilancia para estimulos nao prazerosos (STAUDE, ef al., 2003 VILLEMURE,
2003).

A amostra das maes apresentou menores niveis de estradiol (P<0,001), e também baixos
niveis de serotonina, que apesar de ndo apresentar diferenga significativa estatisticamente
(P=0,060), observa-se uma diferenga marginalmente significativa. Diversos estudos apontam
que as mulheres com FM apresentam menores niveis de estrdgeno e maiores niveis de
hormonio foliculo-estimulante (RIEDEL, et al., 1998, EL MAGHRAOUI, A. et al., 2006).
Gagliardi et al (2009), em seu estudo, no qual pesquisou alteragcdes neuroendocrinas comuns
em fibromialgia e sindrome metabodlicas, acredita que a importancia desta reside em
interagdes do estrogeno com a serotonina e a substdncia P, que alteraria a sensibilidade
dolorosa dos pacientes. A serotonina ¢ um dos principais neurotransmissores envolvidos no
funcionamento do Sistema Inibidor de Dor. As alteracdes no metabolismo da serotonina
implicam na reducdo da atividade do Sistema Inibidor de Dor com uma elevacio da resposta
dolorosa (MARQUESAN, 2012). O interesse em se avaliar a func¢do serotoninérgica em FM,
surgiu quando se observou a grande melhora do quadro fibromidlgico com o uso de inibidores
da recaptacdo de serotonina (ARNOLD, et al., 2007). Ao medir os niveis de serotonina e seus
precursores triptofano e 5-HT nos pacientes com FM, foi encontrado valores diminuidos dos
mesmos tanto no plasma quanto no liquido cefalorraquidiano (ARNOLD, et al., 2007,
GOLDEBERG, 2014; LAVIN, 2014).

Considerando a importancia da serotonina e seu envolvimento com os mecanismos da
dor, investigou-se os polimorfismos do receptor da serotonina 5-HT2A. Observou-se 28,6%,
25,7 e 45,7% para os genotipos C/C, T/T e C/T respectivamente, nas maes fibromialgicas, e
de 25,7%, 17,1% e 57,1%, no grupo de filhas, sem diferencas significativas nos trés gendtipos
entre pacientes e grupo filhas. No estudo de Alves (2012), genétipo C/C foi

significativamente mais comum nas pacientes com FM, justificando parcialmente a menor
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resposta serotononérgica observada no grupo em questdo. A andlise molecular do
polimorfismo do gene 5-HT2A nas maes demonstrou prevaléncia de 28,6%, de genotipo
homozigoto selvagem, 25,7% homozigoto recessivo e 45,7% do gendtipo heterozigoto. Os
resultados deste estudo demonstraram que a analise molecular do SHT2A nao mostrou relacao
deste polimorfismo genético entre maes fibromidlgicas e suas filhas saudaveis. Matsuda et al
(2010), em estudo semelhante com a populagdo brasileira mostrou resultados semelhantes,
igualmente Giirsoy et a/ (2001), em um estudo com a populagdo turca também ndo conseguiu
mostrar a relagdo do polimorfismo genético do receptor SHT2A com a fibromialgia. Em outro
estudo de Tander et al (2008), ndo foi observado associacdo entre fibromialgia e os
polimorfismos dos genes do SHT2A e da COMT, sendo possivel que multiplas intera¢des de
diversos sistemas e vias de neurotransmissores estejam envolvidos na FM. Considerando a
possibilidade de que as influéncias investigadas no presente estudo apresentarem alguma
relag@o entre si, visto que existe uma possibilidade de multiplas interagdes de varios sistemas
e vias de neurotransmissores estarem envolvidas no processo de suscetibilidade a
fibromialgia, além de interagdes poligénicas e da influéncia de fatores ambientais, mais
investigagcdes sd0 necessarias para confirmar a associacdo entre polimorfismo genético na
susceptibilidade a sindrome. Sugere-se, a realizacdo de estudos prospectivos do tipo coorte a
fim de que esta associagdo seja comprovada. E ainda, que pesquisadores realizem outros
estudos com filhas de pacientes fibromidlgicas, tdo logo a mae tenha o diagndstico, visando
verificar a incidéncia da mesma, bem como oferecer acompanhamento clinico a médio e

longo prazo, como recurso para tratamento e prevengao.
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6. PRODUTO SOCIAL

6.1 Aplicativo Mdvel

A fibromialgia ¢ uma sindrome dolorosa cronica caracterizada por queixas de dor
musculoesqueléticas difusas e pela presenca de pontos dolorosos em regides anatomicamente
determinadas - fender points. Outras manifestacdes além das dores sdo a fadiga, as
perturbagdes do sono, os distirbios cognitivos e emocionais. Sofrem da doenca 2 a 5% da
populagdo adulta dependendo do pais, sendo que 80 a 90% dos casos sdo mulheres com idade
entre os 30 e 50 anos (GOLDENBERG, 2014).

Ha vérias descrigdes da patologia desde meados do século XIX mas apenas foi
reconhecida pela OMS como doenga no final da década de 70 e os estudos cientificos sobre a
fibromialgia foram aprofundados apenas nas trés ultimas décadas, contudo, pouco se sabe
sobre seus mecanismos etiologicos e sua patogénese, resultando na auséncia de fontes de
informagdes mais eficazes até os dias atuais. O seu diagndstico ¢ estabelecido
maioritariamente pela clinica, sendo que os procedimentos para a realizagdo do mesmo,
podem levar anos, em média até cinco, por ser um processo extenso, baseado na exclusdo de
outras possiveis patologias (WOLFE et al., 2011).

A dificil obtencao do diagndstico correto associado a caréncia de conhecimentos sobre a
FM e seu tratamento deixa os acometidos frustrados, ansiosos e descrentes, uma vez que
esperam resultados imediatos capazes de melhorar seu estado de satde. A partir do
levantamento das necessidades dos pacientes fibromialgicos, percebeu-se que ha uma caréncia
de aplicativos para individuos brasileiros com a patologia desenvolvidos por profissionais da
saude, a partir de fontes de informacao confidveis, com linguagem adequada, com alto grau de
funcionalidade e testados quanto a sua eficacia (MARQUES, 2015).

Considerando que resultados positivos em ensaios clinicos demonstram potencial
desse recurso movel na mudanga de comportamento e tratamento de algumas doencas
cronicas (MARQUES, 2015). E buscando pelos termos utilizados, ndo ha em portugués
aplicativo para dispositivo mével que satisfaca completamente as necessidades dos usuarios
levantados para esse estudo, foi entdo, desenvolvido um Aplicativo Mével com a finalidade
de proporcionar uma ferramenta para a aquisicdo de novos conhecimentos e que sirva como
meio de orienta¢do para tratamento e autocuidado e ainda, fonte de atualizagdo para ajudar os

fibromialgicos no enfrentamento didrio da doenga.
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O aplicativo foi desenvolvido através de revisdo da literatura de estudos cientificos
sobre a Fibromialgia, com descri¢ao simplificada para que os usudrios possam compreender o
assunto. Foi construido a partir do site fabrica de aplicativos e buscou-se utilizar uma
linguagem simples e ilustragdes para facilitar a compreensdo dos topicos abordados.

Este produto técnico assumiu o objetivo de proporcionar, de maneira clara e concisa,
novas aquisi¢des de conhecimentos como forma de tratamento, cuidado e meio de atualizacao
de informagdes para os portadores da doenga e seus cuidadores, tornando assim como um
recurso facilitador e capaz de contribuir para a eficiéncia das atividades no acompanhamento
do tratamento de pacientes fibromialgicos. Destaca-se, que a portabilidade de smartphones e
tablets ¢ mais atraente que os computadores de mesa e a difusdo da tecnologia mével para uso
pessoal aumenta a familiaridade dos profissionais de satde e o nivel de conforto dos pacientes
(PEREIRA, 2014). Assim, espera-se que esse produto gerado possa beneficiar tanto os
pacientes como os profissionais de saude promovendo informacdes réapidas, uteis e
oferecendo suporte remoto para o autocuidado dos fibromialgicos. (ver Anexo A e B).

Segue o link para acesso ao aplicativo: http://app.ve/nocoesdefibromialgia

6.2 Palestra

Durante a definicdo dos procedimentos de coleta de dados, foi realizado um
levantamento das necessidades dos pacientes fibromidlgicos e identificado caréncia de
conhecimentos sobre a fibromialgia, por parte das pacientes recrutadas, consequentemente a
necessidade de passar informagdes sobre a patologia de maneira clara e concisa as mesmas.
Entdo foi realizada uma palestra e mesa redonda no ambulatorio de tratamento da dor e
medicina paliativa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O objetivo foi transmitir as
participantes do estudo um contetido esclarecedor com as defini¢des e caracteristicas basicas
sobre a doenga. A palestra aconteceu no dia 12/05/2015, data que representa o dia mundial
para a conscientizagdo a respeito da fibromialgia (APDF, 2014). Foram convidadas 23
pacientes, no entanto somente 15 se fizeram presente. O encontro se deu por uma palestra e
um momento de alongamentos como forma de orientar sobre o tratamento complementar e
imprescindivel para a melhora do quadro clinico. O momento de alongamentos foi guiado por
um educador fisico, através de um video elaborado por ele, com os alongamentos simples e

adequados.
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Ap0s a palestra, foi entregue um folder contendo linguagem simples e ilustrativa que
falava sobre a patologia. Neste momento, realizou-se uma mesa redonda na qual, novamente
foram convidadas a falarem sobre seu entendimento, se o conteido abordado acrescentou
algum conhecimento.

Assim, de forma espontdnea, todas as pacientes participaram realizando seus
questionamentos bem como expressando suas opinides. Ao final foi realizado uma
confraterniza¢do com um lanche oferecido pela equipe, momento que também foi importante

para integracdo e troca de experiéncias pelas convidadas (Ver anexo C).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A fibromialgia ¢ um estado de saude complexo e heterogéneo no qual ha um distarbio

no processamento da dor associado a outras caracteristicas secundarias como fadiga,

distarbios do sono, depressdo, névoa mental dentre outros. Apesar da fibromialgia nao

apresentar lesdes anatomopatoldgicas ou evoluir para deformidades, ela produz de um modo

geral, significativo impacto negativo na qualidade de vida das pessoas acometidas,

interferindo na capacidade laboral, no convivio familiar e social. Esta afeccdo se posiciona

como uma forte barreira @ manuten¢do da qualidade de vida de seus portadores, por acometer

de forma grave, pacientes em plena idade produtiva.

Apoés a realizacdo desse estudo, os principais resultados e consideracdes dessa

disserta¢ao foram:

>

O grupo das maes apresentou maiores pontuagdes no score total da Escala do Perfil da
Dor Cronica bem como em seus dominios, indicando maior frequéncia de dor,
interferéncia da dor nas atividades e emocdes, ainda ndo observado nas filhas do
estudo. As mades também apresentaram maiores pontuagdes no comportamento tipo
depressivo, enquanto que em relagdo a ansiedade, que € outra caracteristica observada
na fibromialgia, ndo foi encontrado diferenca entre maes e filhas;

Em relacdo ao comportamento catastrofico da dor, as mulheres do grupo maes
catastrofizam mais em compara¢do com o grupo filhas, refletindo na falta de controle
sobre a dor e a presenca de pensamento negativos, possivelmente em funcdo da dor
sentida, uma vez que quanto mais elevados forem os niveis de dor, maiores serdo os
valores dos indicadores de catastrofizacao;

A escala de resiliéncia evidenciou que as maes apresentam uma menor capacidade
adaptativa de reagir as adversidades ocasionadas pela dor;

A escala de Indice de Qualidade de sono, evidenciou diferenca entre os grupos, sendo
que a maioria das maes j& apresentam disturbio do sono, enquanto, no grupo das filhas
a maior prevaléncia foi de sono ruim;

O grupo das maes fibromidlgicas apresentou maior limiar de calor e de tolerancia
maxima ao calor comparada ao grupo das filhas. Quando submetidas a algometria, ndo
foi observada diferenca entre os grupos. De acordo com a literatura pesquisada,
pacientes com fibromialgia apresentam menores limiares no QST, porém neste estudo,

os dados mostraram o contrario, quando comparadas com as filhas saudaveis;
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» Na analise do sistema inibitorio descendente avaliada pelo teste CPM, foi encontrado
maiores valores no grupo das maes, indicando uma atividade menos eficiente do
sistema de modulacio descendente, quando comparadas as filhas. E importante
lembrar que as maes do grupo estudado apresentam diagnostico para fibromialgia,
onde a capacidade de ativar o mecanismo de modulacdo endégena pode estar alterado,
reforcando a evidéncia de sensibilizagdo central deficiente;

» A amostra das maes apresentou menores niveis de estradiol e também baixos niveis de
serotonina, que apesar de ndo apresentar diferenga significativa estatisticamente
observa-se uma diferenca marginalmente significativa;

» A analise molecular do polimorfismo do gene 5-HT2A nas mades fibromialgicas
demonstrou prevaléncia de 28,6%, de genotipo homozigoto selvagem, 25,7%
homozigoto recessivo e 45,7% do genotipo heterozigoto. Os resultados deste estudo
demonstraram que a andlise molecular do 5SHT2A ndo mostrou relacdo deste

polimorfismo genético entre maes fibromialgicas e suas filhas saudéaveis.

Considerando a possibilidade de que as influéncias genéticas e ambientais investigadas
no presente estudo apresentarem alguma relacdo entre si, ocasionando no processo de
suscetibilidade da fibromialgia, sugere-se, a realizagdo de estudos prospectivos do tipo coorte
a fim de que esta associagdo seja comprovada. E ainda, que pesquisadores realizem outros
estudos com filhas de pacientes fibromidlgicas, tdo logo a mae tenha o diagndstico, visando
verificar a incidéncia da mesma, bem como oferecer acompanhamento clinico a médio e

longo prazo, como recurso para tratamento e prevengao.
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ANEXO-D

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
% GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comisséio Clentifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 150407
Data da Versio do Projeto:  31/08/2015

Pesquisadores:
WOLNE! CAUMO

Titulo: LIMIARES DE DOR, NIVEIS SERICOS E VARIANTES GENETICAS DE
SEROTONINA EM FIBROMIALGIA: UMA ASSOCIACAO DE BASE FAMILAR

Este projeto fol APROVADO em seus aspectos éticos, metodoiégicos, logisticos e financeiros para
ser reallzado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagio estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestio
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto néio participaram de quaiquer etapa do processo de avaligio
de seus projetos.

- O pesquisador deveré apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatrio final ao Grupo
de Pesquisa e Pés-Graduagéio (GPPG)

Alegre, 10 de setembro de 2015.

Prof. Goldim
CEP/HCPA
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar do estudo: “LIMIARES DE DOR, NiVEIS
SERICOS E VARIANTES GENETICAS DE SEROTONINA EM FIBROMIALGIA:
UMA ASSOCIACAO DE BASE FAMILAR”.

JUSTIFICATIVA

Os estudos sobre dor cronica sdo temas relevantes e instigantes para os pesquisadores da area
da saude. A fibromialgia ¢ uma sindrome que acomete predominantemente o sexo feminino e
pode ter uma associacdo genética. Dessa forma procura-se analisar a existéncia de heranga
genética de base familiar (mae para filha). Assim, o estudo visa contribuir significativamente
para o enriquecimento dos conhecimentos cientificos envolvidos na area de desenvolvimento

humano e no processo saude-doenca.

OBJETIVOS DO ESTUDO
O estudo busca avaliar mulheres com sindrome fibromiélgica e suas filhas (sem fibromialgia)
relacionando a existéncia de possiveis herangas genéticas da doenca (polimorfismos de

enzimas que secretam Serotonina e do receptor SHT2A).

EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Primeiramente faremos questionarios em rela¢do a dor e seus pensamentos sobre a mesma,
depois serd realizada uma coleta de sangue para avaliacdo genética (polimorfismos de
enzimas que secretam Serotonina e do receptor SHT2A). Depois serd avaliado o seu limiar de
dor através de pressdo e temperatura. Para o limiar de dor por pressdo serd utilizado o
aparelho algdmetro, que ird gerar uma pressdo no dorso do seu antebraco, a qual serd
interrompida na primeira sensa¢ao de dor. A dor por temperatura serd realizada através de um
aparelho que aquece e vocé poderd, apertando um botdo, interromper o aquecimento no
momento que sentir a primeira sensacao de calor e posteriormente dor. Todos os estimulos
foram cuidadosamente selecionados para a pesquisa a fim de provocar a sensagao térmica sem
causar qualquer dano ao seu corpo. Nesse dia vocé precisara de 1h de disposi¢do e estar no

Centro de pesquisa clinica do HCPA.
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RISCOS E CUSTOS

Vocé ndo terd custos ou despesas pela participagdo neste estudo. Os riscos pela sua
participagcdo no estudo ndo sdo conhecidos, mas poderd haver desconforto ao responder os
questionarios e ou durante a coleta de sangue pela picada da agulha, mas o procedimento sera

realizado por profissional treinado, garantindo-lhe seguranca.

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

de melhorar o sucesso do mesmo, tanto para vocé quanto para outras pessoas.

DIVULGACAO DOS RESULTADOS

A coleta de dados se dard em um Unico momento. Porém, se nas respostas apresentadas no
preenchimento dos questiondrios forem detectados possiveis tracos de ansiedade e/ou
depressdo, serd sugerido que vocé procure um atendimento de saide. Em relagdo aos
parametros laboratoriais, as mensuragdes utilizadas neste estudo ndo possuem finalidade de
diagnostico, somente de pesquisa, por este motivo as andlises do estudo retornardo a vocé

como resultado geral em forma de resumo.

DIREITO DE DESISTENCIA

Voceé podera desistir de participar a qualquer momento da pesquisa, sem qualquer prejuizo.

CONFIDENCIALIDADE

Todas as informacdes pessoais (dados de identificagdo) serdo mantidas em sigilo. Os
resultados deste estudo poderdo ser publicados com finalidade cientifica de forma a manter o
anonimato dos participantes. Os questionarios 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 através dos
telefones: Dr. Wolnei Caumo (6° andar do Centro de Pesquisa Clinica do HCPA - Laboratorio
de Dor&Neuromodulagio — telefone 3359-8083) ou ainda com o Comité de Etica e Pesquisa

do Hospital de Clinicas - telefone 3359-8304 — das 8h as 17h.
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CONSENTIMENTO

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ser4 fornecido uma via para
a vocé e outra via serd arquivada pelo pesquisador.

Declaro ter lido — ou me foi lido — as informagdes acima antes de assinar este
formulario. 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 201 .
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APENDICE B — Artigo Cientifico

Este artigo sera traduzido para o Inglés e serd submetido na revista Journal of Pain, symptoms
and management

LIMIARES DE DOR, NIVEIS SERICOS E VARIANTES GENETICAS DE
SEROTONINA EM FIBROMIALGIA: UMA ASSOCIACAO DE BASE FAMILAR

Ana Maria Lima do Régo de Abreu !
Andressa de Souza ?

"Enfermeira. Mestranda em Saude e Desenvolvimento Humano/Unilasalle. Canoas-RS.
2Farmacéutica. Professora do Mestrado em Satde e Desenvolvimento Humano/ Unilasalle.
Canoas-RS.

RESUMO

A fibromialgia ¢ uma sindrome caracterizada por dor cronica e difusa, generalizada ha
mais de trés meses sem evidéncias de lesdes ou sinais de patologia organica detectdvel em
exames laboratoriais e de imagem. Estd associada com insoOnia, ansiedade, depressdo, fadiga,
entre outras alteracdes. O diagndstico, ¢ predominantemente clinico. Acomete
preferencialmente mulheres entre 30 e 50 anos. Sua etiologia ainda ndo foi elucidada, o
mecanismo patologico mais discutido ¢ o de uma altera¢do na percep¢do da dor, mediada por
neurotransmissores excitatorios e inibitorios no Sistema Nervoso Central, aspectos genéticos
e situacdes de estresse. O objetivo desse estudo foi investigar a associacdo entre limiares de
dor, niveis séricos e polimorfismos de serotonina em pacientes com fibromialgia e suas filhas.
E um estudo transversal, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre-RS (HCPA). Foram recrutadas 35 mulheres com diagnostico de Fibromialgia e
39 filhas com idade superior a 18 anos sem o diagndstico da patologia. Todas assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados foram tabulados e analisados
em programa estatistico SPSS versdo 20.0. Os resultados demonstraram um CPM com uma
atividade menos eficiente do sistema de modulagdo descendente nas maes. Niveis séricos de
serotonina nao apresentaram diferenca significativa, enquanto o estradiol sim, P <0,001, com
valores maiores nas filhas. A analise dos polimorfismos do gene do 5-HT2A demonstrou
frequéncias de 28,6%, 25,7 e 45,7% para os genotipos C/C, T/T e C/T respectivamente, no

grupo maes, e de 25,7%, 17,1% e 57,1%, no grupo de filhas, sem diferengas significativas nos
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trés genotipos entre os grupos. O estudo concluiu que o polimorfismo do receptor 5S-HT2A da
serotonina ndo parece estar envolvido diretamente nos mecanismos de desenvolvimento da
sindrome, contudo, considerando seus fatores poligénicos novos estudos sdo necessarios pois
o entendimento da genética envolvida na FM pode levar a novos tratamentos, bem como a

escolher medicagdes mais adequadas para um tratamento individualizado.

Palavras Chave: Fibromialgia, dor, polimorfismo, serotonina.

INTRODUCAO

A dor ¢ considerada uma experiéncia sensorial, emocional, subjetiva e desagradavel,
dificil de quantificar e qualificar. E um fendmeno complexo, derivado de estimulos sensoriais
ou lesdes neurologicas que pode ser modificado pela memoria, pelas expectativas e pelas
emocdes dos individuos'. Uma variedade de outros fatores, pode influenciar na dor, incluindo
maneiras para manejd-la e controld-la, assim como os sinais vitais, as condi¢cdes soOcias
econdmicas, o contexto cultural, o sexo e as habilidades intelectuais ou cognitivas”.

Define-se dor cronica como a dor continua ou recorrente de duragdo minima de trés
meses, sua funcdo ¢ de alerta e, muitas vezes, tem a etiologia incerta, ndo desaparece com o
emprego dos procedimentos terapéuticos convencionais e ¢ causa de incapacidades e
inabilidades prolongadas’. Quando cronica, a dor deve ser vista como potente estressor fisico
e psicoldgico com efeitos de longo alcance nas fungdes psicologicas e comportamentais,
levando 4 incapacidade fisica, cognitiva e a alteragio do comportamento adaptativo®. Segundo
a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) a dor cronica faz parte da vida de 30% da populagao
mundial. Somente no Brasil, este nimero chega a quase 60 milhdes de pessoas. Deste total,
cerca de 50% ja sofreu algum tipo de comprometimento durante a realizagdo de atividades
rotineiras, como no trabalho, sono ou lazer, o que afeta a qualidade de vida e a interacao
familiar de forma consideravel’.

A Fibromialgia (FM), também denominada Sindrome Fibromidlgica, ¢ uma patologia
bastante comum, sua principal manifestacdo ¢ a dor musculoesquelética difusa e cronica. E,
além do quadro doloroso, os pacientes apresentam sintomas adicionais, tais como: fadiga,
disturbios do sono, rigidez matinal, parestesias de extremidades, sensa¢do subjetiva de edema
e distirbios cognitivos. E frequente a associagdo com outras comorbidades, que contribuem
com o sofrimento e a piora da qualidade de vida dos pacientes, como as perturbagdes do sono,
pois individuos privados de sono sentem mais cansago, mais estresse € consequentemente,

mais dor, alimentando o circulo vicioso que vai deteriorando a qualidade de vida®’. De
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acordo com a National Fibromyalgia Association (FNA)®, estima-se que 3 a 6% da populagio
mundial, em torno de 200 a 400 milhdes de pessoas tém FM, sendo a maioria mulheres. Esta
doenga cronica aumenta a prevaléncia de acordo com o aumento da idade’'’, e os numeros de
prevaléncia real provavelmente estdo sub-representados devido ao diagndstico tardio ou
diagnostico errado''%.

As condigdes cronicas levam a uma diminuicdo do potencial dos individuos de
experimentar o lado positivo da vida. Isto ¢, a contribuicao de alguns aspectos como estresse,
depressdo, pensamentos catastroficos, baixa auto eficdcia, aceitagdo reduzida da dor e
estratégias de enfretamento podem influenciar na manifestacdo da sindrome dolorosa, ou na
percep¢do da mesma, contribuindo para a incapacidade que a doenca gera nas pessoas
acometidas, afetando negativamente a vida das mesmas e de seus familiares'’.

Pacientes com fibromialgia possuem um baixo limiar de dor, clinicamente observado
pela sensibilidade aumentada & palpacdo e a outros estimulos nociceptivos (alodinia difusa), e
apresentam também uma sensibilidade aumentada a distirbios comumente dolorosos
(hiperalgesia)'®. Assim, sdo caracterizados por um processamento cognitivo alterado da
informagio relacionada a dor, e por uma adaptagdo anormal a estimulos de dor mecanicas'”.

O fibromialgico, ndo s6 experimenta a sensacdo de dor, mas também se vé forcado a
viver com alteracdes no seu dia a dia provocadas pela limitagdo das atividades, rupturas de
rotinas, mudan¢as no estado de humor, uma diminui¢do da energia e disturbios de sono.
Todas estas alteragdes levam a uma possivel desestabilizagdo das relagcdes familiares, assim
como a um crescente isolamento social, restringindo os contatos sociais e interferindo nos
habitos e rotinas, forgando os portadores da FM a adaptagio dessa nova realidade'.

O modelo mais aceito para justificar a intensa dor na sindrome fibromialgica ¢ o de
alteracdes no mecanismo de controle da dor, como a disfuncdo de neurotransmissores. A
deficiéncia funcional de neurotransmissores inibitdrios espinhais (opidides enddgenos) e
supra-espinhais (serotonina, noradrenalina, encefalinas), bem como a hiperatividade de
neurotransmissores excitatorios (substancia P, bradicinina, etc.) parecem estar intimamente
associados a doenga'®. Os polimorfismos identificados até o momento envolvem o
metabolismo ou o transporte de serotonina, substancia que desempenha um papel fundamental
na resposta ao estresse humano, sensibilidade & dor exacerbada, e a vulnerabilidade afetiva'’.
Segundo Alves e colaboradores'® estudos comegaram a identificar polimorfismos genéticos
especificos que estdo associados com um risco mais elevado de desenvolver a patologia.
Dentre varios polimorfismos investigados em pacientes com FM, um gene bastante estudado

¢ o HTR2A (hidroxytryptamine receptor 24) que codifica um dos receptores da 5-
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hidroxitriptamina (5-HT), um neurotransmissor também conhecido como serotonina e que
apresenta multiplas fung¢des. Mutagdes no gene HTR2A estdo associadas com a
susceptibilidade a FM, a esquizofrenia e ao transtorno obsessivo compulsivo (TOC), dentre
outras. Variagdes genéticas na regido regulatéria do gene 5-H72A podem contribuir para
mudangas em sua expressdo'". A 5-HT tém um papel relevante na fungdo normal do cérebro,
onde modula respostas comportamentais, o controle do humor e das emocgdes, o
comportamento alimentar, o controle do sono/despertar, o controle da memoria, dos vomitos e
das vias sensitivas'’. Em fibromialgicos, niveis reduzidos de 5-HT foram detectados no liquor
e soro, assim como os niveis dos seus precursores. Uma hipotese para a reduzida atividade da
serotonina € que seus receptores apresentem algum tipo de diferenca funcional, indicando
mais uma evidéncia de disfun¢do na resposta a estimulos dolorosos, além de constituir uma
explicagdo para o habitual agrupamento familiar de pacientes portadores de dor cronica,

20, 21,19, 7

generalizada ou ndo . Estudos de pacientes com dor cronica demonstram que o

polimorfismo do gene receptor HTR2A pode influenciar nas diferengas individuais de
sensibilidade a dor®>?".

Apesar da FM ter sido reconhecida e caracterizada como uma doenga real, seus estudos
cientificos foram aprofundados apenas nas trés ultimas décadas. Assim, pouco se sabe sobre
seus mecanismos etioldgicos e sua patogénese, resultando na auséncia de tratamentos mais
eficazes até os dias atuais™ A falta de compreensio da base bioldgica desta condigdo, também

confunde a capacidade para desenvolver intervengdes eficazes e/ ou monitorar a progressao

da doenca®.

METODOLOGIA DO ESTUDO

Trata-se de um estudo Transversal que foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - RS. Sob ntimero 150407. As participantes foram
informadas da finalidade do estudo, receberam e consentiram por escrito a sua participacao,
através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foi realizado no Centro de
Pesquisa Clinica e Laboratério de Dor e Neuromodulacdo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre - RS. (HCPA). Foram recrutadas 35 mulheres com diagnostico de fibromialgia que
realizam tratamento no Ambulatdrio de Tratamento da Dor e Medicina Paliativa do HCPA e
suas filhas, num total de 39, através de ligagdes telefonicas, sendo estas sem o diagndstico da
doenca com idade igual ou superior a 18 anos. Foram Critérios de Inclusdo: Pacientes com
diagnostico de fibromialgia, confirmado por avaliagdo médica; Ser filhas de pacientes com

fibromialgia mas que ndo apresentam a sindrome, com idade igual ou superior a 18 anos;
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Compreender e assinar o Termo de Consentimento Livre Eesclarecido (TCLE). Foram
Critérios de Exclusdo: Apresentar doencas sist€émicas descompensadas, e doencas
inflamatorias cronicas (Lupus, artrite reumatdide); Apresentar qualquer patologia que as

descaracterizem como sujeito saudavel para as filhas; Nao compreender os testes.

Instrumentos
Todos os testes psicologicos utilizados neste estudo foram validados para a populagdo

o . 2526
brasileira™".

Os dados demograficos foram avaliados utilizando-se um questionario
padronizado. As caracteristicas da dor cronica dos pacientes foram avaliadas utilizando a
Escala funcional da dor. Os sintomas depressivos foram avaliados, sem a finalidade de
fornecer diagnéstico, para isso, utilizou-se o Inventario de Depressdo de Beck (BDI-II)*’ em
que uma pontuacdo superior a 10 € considerada clinicamente relevante para sintomas
depressivos.*® Para a ansiedade usou-se a versdo refinada do Inventario de Ansiedade Trago-
Estado- Trait Anxiety Inventory”. Para avaliar o pensamento catastrofico devido a dor
cronica, utilizou-se a versdo brasileira da escala de Catastrofizagdo da Dor (B-PCS)*, foi
usado também a escala de resiliéncia desenvolvida por Wagnild ¢ Young em 1993,*' validada
e adaptada. A qualidade do sono foi avaliada utilizando-se a versdo brasileira do indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh, BR-PSQI’>. E foi categorizado como bom (pontuagio 0-4),
ruim (pontuagdo 5-10) ou transtorno do sono (pontuagdo superior a 10). O Limiar de dor a
pressdo através de um algdémetro de pressdo eletronico (Somedic AB, Stockholm, Sweden);
Para avaliar o limiar de dor ao calor, foi utilizado o Teste Sensorial Quantitativo do inglés,
Quantitative Sensory Testing, (QST); Para avaliar o sistema inibitério descendente da dor, foi
utilizado o teste CPM (Conditional Pain Modulation). A pratica de atividade fisica, foi
avaliada pelo Questiondrio Internacional de Atividade Fisica - versdo curta- IPAQ e
categorizados em baixo, ativo e muito ativo. Os Niveis séricos de Serotonina foram dosados e
as amostras de sangue centrifugadas em tubos de pléstico durante 10 minutos a 4500 x g a
4°C e o soro foi armazenado a -80 °C. A serotonina foi mensurada através da técnica de
ELISA, utilizando kit comercial (Rocky Mountain Diagnostic Rock-BAE5900); Métodos de
Genotipagem: o DNA genomico foi extraido a partir de sangue anticoagulado com EDTA. O
sangue total foi armazenado em -80°C até o momento das andlises. A extragdo do DNA foi
realizada através de kit comercial utilizado para o equipamento de extragdo de DNA IPREP,
localizado na UAMP/HCPA. A andlise molecular do polimorfismo do receptor SHT2A

(SHT2A, SNP ID: rs6311) foi realizado através da reacdo em cadeia da polimerase em tempo
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real (PCR-Real Time, do inglés Polymerase Chain Reaction. Estes testes foram realizados na

Unidade de Analises Moleculares e Proteina (UAMP/HCPA).

Processamento dos dados e analise estatistica

Os dados foram apresentados e analisados de acordo com as caracteristicas das
varidveis. Variaveis continuas apresentaram distribui¢do ndo normal e foram descritas usando
mediana e amplitude interquartil. As varidveis categéricas foram descritas usando numeros
absolutos e percentagens. A comparacdo entre os grupos foi realizada usando teste de Mann
Whitney. Comparagdes entre varidveis categdricas foram realizadas usando teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Para todas as andlises o nivel de significancia estatistica
para o erro alfa estabelecido foi um P < 0,05 bicaudal. As analises foram processadas usando

o SPSS versao 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

RESULTADOS

A amostra de estudo foi composta por 74 individuos da mesma origem étnica e
geografica, incluindo 35 mulheres com diagnéstico de fibromialgia e 39 filhas saudéveis. Foi
aplicado questionario sdcio-demografico para verificar a idade (anos), nivel de escolaridade
(anos de estudo) e Indice de Massa Corporal (IMC), a fim de caracterizar
epidemiologicamente a amostra. De acordo com a Tabela 1, as maes apresentaram uma
diferen¢a de aproximadamente 20 anos em compara¢do com as filhas. Em relacdo ao IMC, as
filhas apresentaram IMC normal, enquanto as maes apresentaram IMC de sobrepeso, segundo
a classificagio da OMS>. Além disso, foi observado que as filhas apresentaram nivel de

escolaridade superior em anos de estudo comparadas com suas maes (P=0,001).

Tabela 1 — Caracteristicas epidemiologicas e clinicas da amostra de acordo com o grupo.

Variavel Filhas
(n=39)
Mediana (25™;75™) Mediana (25™;75™)
Idade (anos) 55,00 (52,00-60,00) 30,00 (24,00-35,00) <0,001
Indice de massa corporal (kg/mz) 28,89 (25,95-31,08) 24,09 (22,15-27,59) <0,001

Educacio formal (anos de estudo) 9,00 (7,00-12,00) 13,00 (12,00-15,00) 0,001




79

*Teste de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria, 2016.

A Escala do Perfil da Dor Cronica (B-PCP:S) foi aplicada com o objetivo de
caracterizar os grupos de acordo com a dor. Na tabela 2 esta descrita a pontuagdo total da
escala e seus dominios, onde foi observado que o grupo de maes apresentou maiores
pontuagdes no score total, bem como em seus dominios, indicando maior frequéncia de dor,

interferéncia da dor nas atividades e emocdes (P<0,001 para todos os dominios).

Tabela 2 - Perfil de caracteristicas da dor de acordo com cada grupo.

Maes (n=35) Filhas

Variavel (n=39) Valor P*

Mediana (25™;75™) Mediana (25™;75™)
B-PCP:S 66,00 38,00 <0,001
Frequéncia da dor 26,00 (57,00- 72,00) 18,00 (24,00-56,00) <0,001
Interferéncia da dor 24,00 (19,00-30,00) 11,00 (5,00-18,00) <0,001
nas atividades
Interferéncia da dor 15,00 (12,00-18,00) 7,00 (6,00-12,00) <0,001

nas emocdoes

B-PCP:S - Escala do perfil de dor cronica *Teste de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria, 2016.

A tabela 3 apresenta o inventdrio de depressdao de Beck com diferenga significativa no
grupo das maes com maiores pontuagdes (P<0,001), sendo um possivel indicador de presenca
e de grau dos sintomas depressivos. O inventario de ansiedade traco-estado evidenciou uma
diferenca significativa no dominio estado, onde as filhas estavam mais ansiosas no momento
da aplicagdo dos testes em comparagdo com as maes (P=0,012). No perfil de comportamento
catastrofico, as mulheres do grupo maes catastrofizam mais em compara¢do com o grupo
filhas, refletindo na falta de controle sobre a dor e a presenca de pensamento negativos
(P<0,001). Nos dominios desesperanca, magnificagdo e ruminagdo obteve-se diferencas
significativas (P<0,001), nos quais as maes apresentaram maiores pontuagdes. A escala de
resiliéncia evidenciou que as maes apresentam uma menor capacidade adaptativa de reagir as

adversidades ocasionadas pela dor (P=0,008).



80

Tabela 3 — Perfil de comportamento depressivo, ansiedade, catastrofismo e resiliéncia

na amostra.

Variavel

Filhas
(n=39)

BDI-II

Estado ansiedade no STAI
Traco ansiedade no STAI
B-PCS Total
B-PCS-Desesperanca
B-PCS-Magnificacio
B-PCS-Ruminacao

Escala de Resiliéncia

Mediana(25";75"™)
20,00 (14,00-27,00)
25,00 (23,00-28,00)
25,00 (22,00-29,00)
38,00 (30,00-46,00)
17,00 (13,00-19,00)
8,00 (6,00-11,00)

13,00 (10,00-15,00)

126,00 (113,00-137,00)

Mediana(25";75™)
10,00(5,00-15,00)
27,00 (25,00-30,00)
25,00 (23,00-29,00)
21,00 (11,00-30,00)
7,00 (4,00-12,00)
4,00 (3,00-7,00)

8,00 (5,00-11,00)

137,00 (127,00-141,00)

<0,001

0,012

0,572
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,008

BDI-II - Inventéario de Depressdo de Beck. STAI - Inventario de Ansiedade Trago-Estado. B-PCS - Escala de
Catastrofismo da Dor validada para a populagdo brasileira. *Teste de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria,

2016.

A escala de Indice de Qualidade de sono (tabela 4) apresentou diferenca entre os

grupos, sendo que apenas 2,9% das maes referiu sono bom, o que representa apenas uma mae

na amostra de 35 pacientes. Nas filhas, esse percentual ¢ de 20,5%. Na amostra, 28,6% das

maes apresentaram uma qualidade de sono ruim, e em 66,7% das filhas foi identificado

presenca de sono ruim. 65,7% das maes evidenciaram presenca de disturbio do sono,

enquanto apenas, 12,8% das filhas apontou presenga de distarbio.
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Tabela 4 — Indice de Qualidade do Sono (IQSP).

Variavel Filhas
(n=39)

IQSP*

Sono Bom 2,9% (1) 20,5% (8)

Sono Ruim 28,6 (10) 66,7% (26)

Presenca de Distiirbio do Sono 65,7% (23) 12,8% (5)

IQSP- indice da Qualidade de Sono de Pittisburg. Teste exato de Fisher, P<0,001. Fonte: Autoria propria, 2016.

A Tabela 5 mostra os resultados da avaliacdo da algometria, QST, CPM e EAV.
Quando submetidas a algometria, ndo foi observada diferen¢a significativa entre os grupos
(P=0,221). O grupo das filhas apresentou menor limiar ao calor (P= 0,038) comparada ao
grupo das maes. Uma diferenca marginalmente significativa foi observada na avaliacdo da
tolerancia maxima ao calor, onde as filhas obtiveram menores limiares (P=0,055). A analise
do CPM, observou-se que as maes apresentam valores mais positivos, evidenciando maior
comprometimento do sistema inibitorio descendente (P=0,003). Na avaliacdo da EAV obteve-
se valores estatisticamente significativos (P= 0,007), tendo as maes obtido maiores valores de

referéncia de dor intensa, comparadas com o grupo das filhas.
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Tabela 5 - Algometria, QST, CPM e EAV segundo os grupos.

Filhas

Variavel (1=39) Valor P*

Mediana (25";75™) Mediana (25™;75™)
Algometria 3,10 (1,85-4,01) 2,50 (2,00-3,25) 0,221
QST (limiar de calor) 35,90 (33,40- 37,70) 34,4 (33,20-35,80) 0,038
QST (limiar de dor ao calor) 42,40 (37,50-45,50) 41,50 (38,8-43,10) 0,286
QST (tolerancia 53,30 (47,10-51,40) 48,00 (46,20-49,50) 0,055
CPM -0,70 (-2,70; 0,00) -2,35 (-3,67; -0,70) 0,003
EAV 7,00 (6,00-8,00) 6,00 (2,00-8,00) 0,007

QST- Teste Sensorial Quantitativo, CPM- Conditional Pain Modulation, EAV- Escala Analdgica Visual. *Teste
de Mann Whitney. Fonte: Autoria propria, 2016.

A tabela 6 descreve os valores obtidos no Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ), e evidenciou que 22,9% das maes fibromidlgicas da amostra apresentam uma
baixa realizacdo de atividade fisica, 68,6% sdo ativas e apenas 8,6% muito ativas, enquanto
que 33,3% das filhas realizam baixa atividade fisica, 51,3% sdo ativas e 15,4% sdo muito

ativas. Assim, as amostras do IPAQ, aqui pesquisadas ndo diferiram entre si.
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Tabela 6- Avaliacao do Questionario Internacional de Atividade Fisica -
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

Variavel Maes (n=35) Filhas (n=39)

IPAQ
Baixo 8 (22,9%) 13 (33,3%)
Ativo 24 (68,6%) 20 (51,3%)

Muito Ativo 3 (8,6%) 6 (15,4%)

IPAQ- Questionario Internacional de Atividade Fisica. Teste exato de Fisher, P=0,349. Fonte: Autoria propria, 2016.

Com relacdo ao uso de medicacdes para dor 74,3% das maes realizam tratamento
farmacoldgico enquanto que 7,7% das filhas ja relataram fazer uso de medicacdo para alivio

temporario da dor, conforme tabela 7.

Tabela 7— Uso de medicamentos

Uso de medicamentos Filhas
(n=39)

Sim 74,3% (26) 7,7% (3)

Nio 25,7% (9) 92,3% (36)

Teste exato de Fisher, P<0,001. Fonte: Autoria propria, 2016.

A amostra das maes apresentou menores niveis de estradiol (P<0,001), e também
baixos niveis de serotonina, que apesar de ndo apresentar diferenca significativa
estatisticamente (P=0,060), observa-se uma diferenca marginalmente significativa (tabela 8).
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Tabela 8: Niveis de Estradiol e Serotonina na amostra.

Variavel Maes (n=35) Filhas (n=39) Valor P*

Mediana (25™;75™) Mediana (25™;75™)
Serotonina pg/mL 327,65 (197,11-412,29) 417,7 (109,87- 486,96) 0,060
Estradiol pg/mL 5,00 (5,00-5,00) 60,00 (23,95- 85,35) <0,001

*Teste de Mann Whitney. Fonte: autoria propria, 2016.

Neste estudo, a andlise dos polimorfismos do gene do 5-HT2A demonstrou frequéncias
de 28,6%, 25,7 e 45,7% para os genotipos C/C, T/T e C/T respectivamente, nas maes
fibromidlgicas, e de 25,7%, 17,1% e 57,1%, no grupo de filhas, sem diferencas significativas
nos trés gendtipos entre pacientes e grupo filhas. A andlise molecular do polimorfismo do
gene 5-HT2A nas maes demonstrou prevaléncia de 28,6%, de genotipo homozigoto selvagem

(C/C), 25,7% homozigoto recessivo (T/T) e 45,7% do genotipo heterozigoto (C/T) (Tabela 9).

Tabela 9— Caracteristicas do Polimorfismo SHT2A na amostra.

Polimorfismo Filhas
SHT2A (n=39)
28,6 % (10) 25,7% (9)
C/C (%)
25,7% (9) 17,1% (6)
T/T (%)
45,7% (16) 57,1% (20)
C/T (%)

Valores descritos em %. Teste de Qui-Quadrado, P=0,578. Fonte: Autoria propria, 2016.

DISCUSSAO

Os resultados desse estudo demonstraram que as maes apresentaram uma diferenca de
aproximadamente 20 anos de idade em comparagdo com as filhas, prevalecendo uma média
de 55 anos para o grupo das maes que possuem diagnostico confirmado de fibromialgia, e de

30 anos para as filhas, sem diagnéstico. De acordo com o estudo de Almeida Filho™, a
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quantidade de mulheres com fibromialgia aumenta de forma abrupta, a partir dos 60 anos,
corroborando com o estudo de Clauw’, no qual afirma que a FM aumenta a prevaléncia com a
idade. Esta observacdo também foi evidenciada no trabalho realizado por Fillingim e
Edwards®. Destaca-se que as filhas sdo saudaveis e o fato de ndo apresentarem o quadro de
FM, ndo ¢ indicativo de que futuramente ndo poderdo desenvolver a sindrome. Quanto ao
nivel de escolaridade, nota-se que as filhas apresentam mais anos de estudos se comparadas
com suas maes. Esse dado ¢ interessante do ponto de vista de compreensdo dos instrumentos
utilizados nesta pesquisa, enquanto que as entrevistas com as filhas aconteciam de forma
rapida e objetiva, com as maes a aplicacdo dos questiondrios ou até mesmo os testes
psicofisicos demandaram mais tempo e explicac¢des, pelas limitagdes cognitivas do grupo.

Também foi observado que as filhas apresentaram IMC normal, enquanto as maes
apresentaram IMC de sobrepeso, segundo a classificagio da OMS™. Sprouse-Blum et al.,*®
afirma que o IMC elevado (acima de 30) também ¢é um forte fator de risco para o
desenvolvimento da sindrome. No entanto, apesar deste achado em relagdo ao sobrepeso, a
maioria das pacientes pratica atividade fisica como medida ndo farmacoldgica para o
tratamento da dor cronica.

As pacientes com FM que participaram do estudo sdo acompanhadas pelo Ambulatoério
de tratamento da dor do HCPA, onde ¢ enfatizado a importancia do tratamento complementar
com atividade fisica. Os valores obtidos no Questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ), evidenciou que 77,2% das pacientes sdo ativas ou muito ativas e que 66,7% das
filhas também apresentam o mesmo perfil. Na literatura ha inimeros artigos demonstrando
que a realizacdo da atividade fisica em pessoas com FM produz redugdes clinicamente
relevantes da percep¢do de déficits funcionais, melhora da dor e da qualidade de
vida®"?%%*41 " Og resultados obtidos sugerem que o grupo das mies estd realizando um dos
tratamentos mais indicados para a fibromialgia, que ¢ a pratica de atividade fisica de baixo
impacto™®.

Na Escala do Perfil da Dor Cronica (B-PCP:S) foi observado que o grupo de maes
apresentou maiores pontuacgdes no score total, bem como em seus dominios, indicando maior
frequéncia de dor, interferéncia da dor nas atividades e emogdes, ainda ndo observado nas
filhas. Esses dados se somam ao observado em relagdo ao comportamento do tipo depressivo,
onde também se obteve maiores pontuacdes no grupo maes. Estudos referem que
aproximadamente 67 a 83% dos pacientes fibromidlgicos apresentam sintomas depressivos e

43,44

pior qualidade de vida™"". Porém em relacdo a ansiedade, que ¢ outra caracteristica observada

p ~ . . ~ 45 .
na sindrome, nao foi encontrado diferenga entre maes e filhas™. Em um estudo recente Muniz
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% ndo encontrou tracos de ansiedade em filhas de paciente com FM comparadas com

controles.

No perfil de comportamento catastrofico da dor, as mulheres do grupo maes
catastrofizam mais em comparagdo com o grupo filhas, refletindo na falta de controle sobre a
dor e a presenga de pensamento negativos. Fitzcharles ef al.,*’ avaliou 120 individuos com
fibromialgia e verificou diferengas significativas para catastrofismo, evidenciando que os
fatores ambientais como o proprio ambiente familiar e ou de trabalho, exposi¢do a agentes
estressores, sejam eles fisicos e ou emocionais, psicossociais através do nivel socioecondmico
(classe social) e niveis de escolaridade, podem influenciar na satide mental. Rocha,” mostra
que quanto mais elevados forem os niveis de dor, maiores serdo os valores dos indicadores de
catastrofizagio. Um outro estudo realizado por Seminowicz; Davis,” apontou que os niveis
de catastrofizacdo em pacientes normais levam a uma maior atividade dos centros de
desprazer a dor e uma menor atividade dos centros superiores reguladores da dor.
Clinicamente, isto se correlacionaria com uma resposta neurofisioldgica pior nos pacientes
com altos niveis de catastrofiza¢do, com uma maior vigilancia cortical na dor leve, e na dor
moderada, uma incapacidade de desligamento da dor pelos centros superiores.

A escala de resiliéncia evidenciou que as maes apresentam uma menor capacidade
adaptativa de reagir as adversidades ocasionadas pela dor (P=0,008). As pacientes com FM
possuem percentagens elevadas de comorbidades psiquiatricas como depressao e disturbios de
ansiedade, apresentando uma tendéncia, portanto, de relatar niveis mais elevados de
sentimentos negativos e menores de sentimentos positivos.”’ O estudo de Freitas et al.,”!
encontrou resultados semelhantes uma vez que foram observados niveis baixos de afetividade
positiva bem como niveis altos de afetividade negativa nas mulheres com diagndstico clinico
de FM. Essas alteragdes no estado afetivo se correlacionam com a sensibilidade dolorosa
elevada, quantificada a partir do limiar doloroso a pressdo, e a funcionalidade das pacientes.
Corroborando com essa linha de pensamento, McAllister et al,> atribui efeitos negativos
menores aos individuos que apresentam uma menor sintomatologia. Os aspectos emocionais
relacionados ao cotidiano e as relagdes interpessoais podem influenciar no bem estar
emocional e mediar a relacio com a dor.”

A escala de Indice de Qualidade de sono, apresentou diferenga entre os grupos, sendo
que a maioria das maes j& apresentam disturbio do sono, no entanto no grupo das filhas a
maior prevaléncia foi de sono ruim. Cerca de 75% dos pacientes com FM queixam-se de mé
qualidade do sono, o que ¢ atribuido a uma desordem eletroencefilica, pela auséncia da ultima

. 54 A . . r
fase do sono, chamada sono REM (rapid eye movement).”” A sonoléncia diurna ¢ uma das



87

alteracdes mais frequentes do paciente com fibromialgia. Neste sentido, Ferroer al.,”
mostraram que a ma qualidade de sono estd relacionada com maior predisposi¢do a outras
doengas. Affleck e al.,’® mostraram a relagdo entre dor e sono em pacientes com FM, e
concluiram que uma das maiores queixas ¢ a perda do sono vinculada a dor difusa.
Martinez et al.,”’ mostraram associagio entre os numeros de fender pointse a perda da
capacidade funcional, e que pacientes com a sindrome tém prejuizos em relagdo a pessoas
saudaveis. E o sono ruim j4 evidenciado nas filhas, neste estudo, pode ser algo a ser
observado, pensando em preven¢ao de dor cronica.

O grupo das maes fibromialgicas apresentou maior limiar de calor e de tolerancia
maxima ao calor comparada as filhas. Quando submetidas a algometria, ndo foi observada
diferenca entre os grupos. De acordo com a literatura pesquisada, pacientes com fibromialgia
apresentam menores limiares no QST, porém nossos dados mostraram o contrario, quando
comparadas com as filhas, consideradas sauddveis. Sugere-se que esse achado poderia ser
devido ao uso de medicamentos analgésicos, ja que 73% (tabela 7) das maes utilizam
medicamentos para o alivio da dor, o que aumentaria os limiares. Além disso, o fato que as
filhas apresentarem menores limiares pode ser devido ao estado de ansiedade (tabela 3)
deixando-as hiperatentas ao teste. Em um estudo avaliando filhas de fibromidlgicas
comparadas com controles saudaveis Muniz,*® ndo encontrou altera¢des nos limiares a
pressdo, apesar de estudos prévios ter observado menores limiares a pressdo em pacientes
com FM.>®’ Esse dado ndo foi observado no grupo de pacientes estudado.

Na andlise do sistema inibitério descendente avaliada pelo teste CPM, foi encontrado
maiores valores, indicando uma atividade menos eficiente do sistema de modulagao
descendente, quando comparadas as filhas. E importante lembrar que as mies do grupo
estudado apresentam diagnostico para fibromialgia, onde a capacidade de ativar o mecanismo
de modulagdo enddgena pode estar alterado, refor¢ando a evidéncia de sensibilizacdo central
deficiente.”” Em seu estudo, Zanette,®' afirma que o sistema inibitorio descendente apresenta
baixa eficiéncia em pacientes fibromidlgicas, uma vez que o limiar se encontra suprimido e
ndo ha reducdo do estimulo teste pelo estimulo heterotopico condicionante, quando
comparado a sujeitos saudaveis. Esse dado corrobora com estudo de Julien et al,** que
evidenciou também, comprometimento do sistema inibitotio descendente em pacientes com
FM. Outros pesquisadores em seus estudos, sugerem que na FM ha uma alteracdo no foco da
atencio, com aumento da vigilancia para estimulos nio prazerosos.”**

A amostra das maes apresentou menores niveis de estradiol (P<0,001), e também baixos

niveis de serotonina, que apesar de ndo apresentar diferenga significativa estatisticamente
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(P=0,060), observa-se uma diferenga marginalmente significativa. Diversos estudos apontam
que as mulheres com FM apresentam menores niveis de estrdgeno e maiores niveis de
horménio foliculo-estimulante.®*® Gagliardi et al.,®” em seu estudo, no qual pesquisou
alteragdes neuroendocrinas comuns em fibromialgia e sindrome metabolicas, acredita que a
importancia desta reside em interagdes do estrogeno com a serotonina e a substancia P, que
alteraria a sensibilidade dolorosa dos pacientes. A serotonina ¢ um dos principais
neurotransmissores envolvidos no funcionamento do Sistema Inibidor de Dor. As alteragdes
no metabolismo da serotonina implicam na reducdo da atividade do Sistema Inibidor de Dor
com uma elevagdo da resposta dolorosa.”® O interesse em se avaliar a fungdo serotoninérgica
em FM, surgiu quando se observou a grande melhora do quadro fibromidlgico com o uso de
inibidores da recaptagdo de serotonina.”” Ao medir os niveis de serotonina e seus precursores
triptofano e 5-HT nos pacientes com FM, foi encontrado valores diminuidos dos mesmos
tanto no plasma quanto no liquido cefalorraquidiano.®”’*® (ARNOLD, et al, 2007;
GOLDEBERG, 2014; LAVIN, 2014).

Considerando a importancia da serotonina e seu envolvimento com os mecanismos da
dor, investigou-se os polimorfismos do receptor da serotonina 5-HT2A. Observou-se 28,6%,
25,7 e 45,7% para os genotipos C/C, T/T e C/T respectivamente, nas maes fibromialgicas, e
de 25,7%, 17,1% e 57,1%, no grupo de filhas, sem diferencas significativas nos trés genotipos
entre pacientes ¢ grupo filhas. No estudo de Alves,' genétipos C/C foi significativamente
mais comum nas pacientes com FM, justificando parcialmente a menor resposta
serotononérgica observada no grupo em questdo. A andlise molecular do polimorfismo do
gene 5-HT2A nas maes demonstrou prevaléncia de 28,6%, de gendtipo homozigoto selvagem,
25,7% homozigoto recessivo e 45,7% do gendtipo heterozigoto. Os resultados deste estudo
demonstraram que a andlise molecular do SHT2A nao mostrou relacdo deste polimorfismo
genético entre mées fibromialgicas e suas filhas saudaveis. Matsuda e al,”' em estudo
semelhante com a populagdo brasileira mostrou resultados semelhantes, igualmente Giirsoy et
al,”” em um estudo com a populagdo turca também ndo conseguiu mostrar a relagio do
polimorfismo genético do receptor SHT2A com a fibromialgia. Em outro estudo de Tander et
al,” ndo foi observado associagdo entre fibromialgia e os polimorfismos dos genes do
SHT2A e da COMT, sendo possivel que multiplas interagdes de diversos sistemas e vias de
neurotransmissores estejam envolvidos na FM. Considerando a possibilidade de que as
influéncias investigadas no presente estudo apresentarem alguma relagdo entre si, visto que
existe uma possibilidade de multiplas interacdes de varios sistemas e vias de

neurotransmissores estarem envolvidas no processo de suscetibilidade a fibromialgia, além de
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interacdes poligénicas e da influéncia de fatores ambientais, mais investigagdes sao
necessarias para confirmar a associacdo entre polimorfismo genético na susceptibilidade a
sindrome. Sugere-se, a realizacdo de estudos prospectivos do tipo coorte a fim de que esta
associacdo seja comprovada. E ainda, que pesquisadores realizem outros estudos com filhas
de pacientes fibromialgicas, tdo logo a mae tenha o diagndstico, visando verificar a incidéncia
da mesma, bem como oferecer acompanhamento clinico a médio e longo prazo, como recurso

para tratamento e prevengao.

CONSIDERACOES FINAIS

A fibromialgia ¢ um estado de satide complexo e heterogéneo no qual hd um disturbio
no processamento da dor associado a outras caracteristicas secundarias como fadiga,
distarbios do sono, depressdo, névoa mental dentre outros. Apesar da fibromialgia nao
apresentar lesdes anatomopatoldgicas ou evoluir para deformidades, ela produz de um modo
geral, significativo impacto negativo na qualidade de vida das pessoas acometidas,
interferindo na capacidade laboral, no convivio social e familiar. Esta afeccdo se posiciona
como uma forte barreira @ manuten¢do da qualidade de vida de seus portadores, por acometer
de forma grave, pacientes em plena idade produtiva.

Neste estudo, a andlise do sistema inibitorio descendente avaliada pelo teste CPM,
demonstrou uma atividade menos eficiente do sistema de modulacdo descendente, no grupo
das maes. Lembrando que as mades do grupo estudado apresentam diagnostico para
fibromialgia, onde a capacidade de ativar o mecanismo de modulagdo enddégena pode estar
alterado, reforcando a evidéncia de sensibilizacdo central deficiente. A amostra das maes
apresentou menores niveis de estradiol e também baixos niveis de serotonina, que apesar de
ndo apresentar diferenca significativa estatisticamente observa-se uma diferenca
marginalmente significativa. A analise molecular do polimorfismo do gene 5-HT2A nas maes
fibromidlgicas demonstrou prevaléncia de 28,6%, de genotipo homozigoto selvagem, 25,7%
homozigoto recessivo e 45,7% do gendtipo heterozigoto. Os resultados deste estudo
demonstraram que a andlise molecular do SHT2A ndo mostrou relacdo deste polimorfismo
genético entre maes fibromialgicas e suas filhas saudaveis.

Considerando a possibilidade de que as influéncias genéticas e ambientais investigadas
no presente estudo apresentarem alguma relacdo entre si, ocasionando no processo de
suscetibilidade da fibromialgia, sugere-se, a realiza¢do de estudos prospectivos do tipo coorte
a fim de que esta associa¢do seja comprovada. E ainda, que pesquisadores realizem outros

estudos com filhas de pacientes fibromidlgicas, tdo logo a mae tenha o diagndstico, visando
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verificar a incidéncia da mesma, bem como oferecer acompanhamento clinico a médio e

longo prazo, como recurso para tratamento e prevengao.
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