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Resumo

A fibromialgia (FM) é uma sindrome dolorosa multifatorial de dificil diagndstico, associada a
sintomas fisicos e emocionais. O mecanismo fisiopatologia ndo é conhecido, alguns pesquisadores vém
desenvolvendo estudos sobre o papel do estresse oxidativo na doenca. Nesse estudo investigamos a
alteracdo oxidativa, determinantes psicoldgicos, qualidade sexual e sugerimos uma hipdtese
fisiopatoldgica da acdo do estresse na FM. Foram recrutados 22 pacientes diagnosticados com FM e 18
controle saldaveis. Amostras de sangue foram coletadas de ambos grupos de estudo e avaliadas quanto
a capacidade antioxidante total equivalente ao Trolox (TEAC) e peroxidacdo plasmatica, por meio das
substancias reativas do &cido tiobarbitirico (TBARS). Também foram aplicados o0s seguintes
questionarios: Inventario de Depresséo de Beck (BDI), Inventario de Ansiedade de Beck (BAI); indice
de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI), Inventéario de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp
(ISSL) e de Quociente sexual (QS). No6s encontramos maiores niveis de peroxidacéo lipidica e menores
niveis de capacidade antioxidante nos pacientes com FM em comparagdo com 0s pacientes controle.
N&do foram encontradas correlacdo os marcadores de alteracdo oxidativa com as variaveis clinicas
analisadas (BDI, BAI, PSQI, ISSL e QS). Os pacientes com FM possuem maiores sintomas de stress,
depressdo, ansiedade e pior qualidade de sono. Ndo houve diferenca entre os grupos com relacdo a
funcdo sexual. Os resultados sugerem que o estresse oxidativo € um importante fator na via

fisiopatologica da FM, que parece atuar independente das alteracdes psicoldgicas.

Palavras-chave: Fibromialgia. Fisiopatologia. Peroxidac&o lipidica.
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Introducao

A fibromialgia (FM) é umas das patologias de dor crbnica generalizada mais encontradas na
reumatologia. Referida como doenca reumatica de tecidos moles, termo incorretamente aplicado, por
nao ser de fato uma doenca reumatoldgicas ou de tecidos moles, como musculos e articulagdes [1]. Sua
prevaléncia mundial é aproximadamente 0,2 a 6,6% [2,3]; apesar de sua relativa alta prevaléncia, ainda

se carece de muitas informacdes sobre sua patogénese e tratamento.

Clinicamente, o paciente apresenta: dor generalizada, fadiga, desordem do sono, maior sensibilidade a
baixas tensfes de estimulacdo a dor, em decorréncia da baixa tolerancia central a dor, problemas de
cognicdo —“brain fog” - (dificuldade de concentracdo, esquecimentos e dificuldades em tomar decisdes),
aumento da flexibilidade tendinea [4,5], menor controle postural e equilibrio [6], depressao e ansiedade,
que guando acompanhados de um maior indice de massa corpdrea, representam uma maior gravidade
aos sintomas supracitados [7]. Sintomas esses relacionados com alteracdes morfoldgicas a nivel central,

que limitam a qualidade de vida do paciente.

Diversos estudos demonstram o elevado grau de acometimento em nivel pessoal, interpessoal e social,
assim como elevados gastos financeiros para chegar ao diagnostico de FM, que é de exclusdo [1-3].
Atualmente, a FM é reconhecida como uma patologia de acometimento central, com alteracfes em
neurotransmissores [4], no volume cerebral [8], remodelamento neuronal [9] e com niveis elevados de

EROs (espécies reativas de oxigénio) [10,11] .

As EROs sdo consideradas mediadores importantes em diferentes doengas; embora, o corpo humano
use 0 oxigénio e as reacdes de oxidacdo para efeitos benéficos, alguns efeitos deletérios ndo podem ser
evitados, principalmente em doencas [12]. No que se refere a essa acdo oxidativa na FM, foram
identificados niveis elevados de peroxidagdo lipidica (LP) em plasma e células mononucleares
sanguineas [10], diminuicdo de enzimas antioxidantes, catalase, glutationa peroxidase, glutationa
reduzida [11] e baixa concentracdo do grupo tiol, que pode ser encontrado na glutationa, albumina e

outras proteinas que atuam na defesa diante o desequilibrio redox no organismo [13].



Nesse sentido, este estudo teve como objetivo avaliar o estresse oxidativo, no que se refere a capacidade
antioxidante e peroxidac&o lipidica, em pacientes diagnosticados com fibromialgia, além de verificar a

correlagdo desses parametros com a qualidade sexual e alteragdes psicologicas.

Materiais e Métodos

Pacientes

Neste estudo foram incluidos 22 pacientes (20 feminina e 1 masculino) com fibromialgia,
diagnosticados de acordo com critérios do Colégio Americano de Fibromialgia (ACR) na Clinica Top
Med em Imperatriz, Maranhdo, Brasil [14]. Os critérios de inclusdo sdo: Pacientes com FM com
diagndstico de 1 anos 4 anos, baseado nos critérios de ACR. Foram excluidos os pacientes com habitos
indesejados (tabagismo e alcool), uso de drogas e nutracéuticos incluindo &cido ascérbico, vitamina E,
tocoferol, com doenca infecciosa, metabdlica, auto-imune, relacionada a alergias, dérmica ou cronica,
doenca inflamatéria, com acometimento neurol6gico ou psiquiatrico, pacientes em uso de antidepressivo
ou anticoncepcionais, portador de artrite reumatoide, sindrome de Sjogren, Gota ou Vasculites ou
gestante. Além dos referidos pacientes, participaram do estudo 18 controle saudaveis femininas
estudantes da Universidade Federal do Maranhdo-UFMA, elas ndo possuiam alguma doenca, sinais de

FM, ndo utilizavam algum medicamento ou nutracéuticos.

Declaracédo de ética

Todas as amostras foram obtidas apds aprovacdo da pesquisa pelo comité de ética da UFMA (NUmero

de Registro CAAE: 77227617.0.0000.5087) e os participantes assinarem o consentimento informado.
Andlise do perfil clinico

Inventario de sintomas de estresse para adultos de Lipp (ISSL). Este instrumento formado por trés
quadros com a finalidade de verificar a fases do estresse (alerta, resisténcia e exaustdo) e se os sintomas
sentidos nas ultimas 24 h, semana ou més sdo predominantemente de natureza somatica e psicoldgica

[15].



Inventério de depressdo de Beck (BDI). Este é composto por 21 itens, cujo objetivo € medir a
intensidade da depresséo (leve, moderada e grave). O BDI ¢é resultado da revisdo desenvolvida em
resposta a publicacdo da quarta edi¢do do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders pela

American Psychiatric Association's [16-18].

Inventario de ansiedade de Beck (BAI). E um questionario com 21 questdes de multipla escolha,
utilizada para medir a severidade (leve, moderado e severo) da ansiedade de um individuo na Gltima
semana. Cada questdo apresenta quatro possiveis respostas, a que se assemelhar mais com o estado

mental do individuo deve ser sinalizada [19].

indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI). Este Instrumento é composto por 19 questdes em
auto-relato categorizados em sete componentes: qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono, duracao
do sono, eficiéncia habitual do sono, altera¢cGes do sono, uso de medicamentos para dormir e disfuncao
diurna do sono. Cada componente é pontuado de zero (nenhuma dificuldade) a trés (dificuldade grave).
A soma dos valores atribuidos aos sete componentes varia de zero a vinte e um no escore total do

questionario indicando que guanto maior o numero pior é a qualidade do sono [20,21].

Quociente sexual — versado feminina/masculina (QS-F/QS-M): é composto por dez questdes, cada qual
devendo ser respondida numa escala de zero a cinco. O resultado da soma das dez respostas deve ser
multiplicado por dois, 0 que resulta hum indice total que varia de 0 a 100. A sétima questao requer
tratamento diferente, para o quociente feminino, o valor da resposta dada deve ser subtraido de 5 para
se ter o escore final dessa questdo. Os valores maiores indicam melhor desempenho/satisfacdo sexual

[22,23] .
MedicOes laboratoriais

Coleta de sangue. Antes da aplicacdo do questionario foi realizada a coleta de 5 mL de sangue em tubo
contendo EDTA como anticoagulante, a amostra centrifugada (3000 g, 10 min) para obtencdo do

plasma.
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Atividade antioxidante total (TAA). a atividade antioxidante foi determinada pelo método de Mille et
al. [24], modificado por Ferrante et al. [25], tem como base a reducéo do radical ABTS" produzido pela
reacdo entre a solucdo 7 mM 2,2.-azinobis-3-etilbenzotiazolina-acido-6-sulfénico (ABTS ) com 140
mM persulfato de potéssio (K2S20s), ambos preparados em tampdo fosfato (PBS, pH 7.2), a solugdo
final foi deixada em temperatura ambiente e ao abrigo da luz por 16h. A andlise é realizada em
espectrofotdmetro UV-visivel (734 nm). Foi utilizado 30 pl de plasma e 1970 pl da solucéo final, ap6s
5 minutos de reagéo, o valor medido no espectrofotdmetro foi comparado com o valor do padréo, Trolox
(&cido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrameticromono-2-carboxilico, Sigma Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)

[24].

Dosagem das substancias reativas ao &cido tiobarbitarico (TBARS). a peroxidagdo lipidica foi
determinada através da determinacdo dos niveis de substancias reativas do acido tiobarbitdrico
(TBARS) plasmatico, baseado na reacdo dessas substancias com o 0,38 % acido tiobarbitarico (TBA) a
95 °C por 30 min em pH = 2.5. Foi utilizado 250 pL de plasma e 2 mL de 0,38 % TBA e a leitura
realizada em espectrofotdmetro (532 nm). Os resultados os foram expressos em comparacdo ao padréo,

malondialdeido (MDA) ou 1,1,3,3, tetrahidroxipropano (Sigma Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) [26].
Analise Estatistica

Para analise entre paciente e controle, no que se refere a peroxidacao lipidica e capacidade antioxidante,
foi aplicado ANOVA (analise de variancia), enquanto para verificar a diferenca dos grupos com relacéo
a depressdo, ansiedade, estresse, qualidade do sono e funcdo sexual foi utilizado o teste de Mann
Whitney U teste. Ja o coeficiente de correlagdo de “Pearson” (r) foi empregado na estimativa das
correlagBes entre os diversos resultados obtidos no estudo. Os testes estatisticos foram realizados com
auxilio dos programas BioEstat 5.3 (GraphPad Software, Belém, BRA). O nivel de significancia aceito

foi de 5%.
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Resultados

Os dados abaixo se referem a analise do perfil clinico e dos componentes laboratoriais (capacidade

antioxidante e nivel de LP) dos pacientes acometidos com FM e do controle.

Resultados do perfil clinico

Dos pacientes recebidos por demanda esponténea, 21 (95.45 %) eram do sexo feminino e 1 (4.54 %) do
sexo masculino. A faixa etéria dos pacientes FM variou de 21 a 61 anos, com uma média de 40.59,
mediana 40.5 e desvio padrdo + 10.69. Quanto ao estado civil, 59 % eram casados. Em relacéo ao nivel
de instrugdo, 36.36 % dos pacientes FM referiram ter ensino superior completo, 22.72 % superior
incompleto, 22.72 % médio completo, 18.18 % entre fundamental incompleto e médio incompleto.
Sobre a nacionalidade, todos os participantes eram brasileiros; a grande maioria (95.5 %) natural do
Maranhdo. No que concerne a renda familiar, 36.36%, dos pacientes, dispunham de até dois salarios
minimos por més, 27.27% e 22.72% declararam ter até trés salarios e quarto ou mais salarios

respectivamente. A Tabela 1 demonstra a comparacao dos dados gerais entre os pacientes FM e controle.

Tabela 1. Dados gerais dos Pacientes FM e Controle.

VARIAVEL CATEGORIA PACIENT % CONTRO %
E FM LE
Branco 8 36.36 7 38.88
Pardo 11 50 10 55.55
Cor Negro 3 13.63 0 0
Indigena 0 0 1 5.55
21-35 6 27.27 5 27.78
Idade 36 - 45 9 40.90 8 44.44
46 - 61 7 31.81 5 27.78
Solteiro 9 40.90 4 22.22
Estado Civil Casado 13 59.09 12 66.67
Vilavo 0 0 2 11.11
Maranh&o 21 95.45 17 94.44
Naturalidade Para 1 4.45 0 0
Minas Gerais 0 0 1 5.55
Até 1 salario 3 13.63 2 11.11
Até 2 salarios 8 36.36 8 44.44
Renda Familiar Até 3 salarios 6 27.27 4 22.22
Quatro ou mais 5 22.72 4 22.22
Fundamental Incompleto 1 4.54 2 11.11
Fundamental Complicado 2 9.09 2 11.11
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Médio Incompleto 1 4.54 1 5.55
Nivel Instrucional Médio Completo 5 22.72 1 5.55
Superior Incompleto 5 22.72 3 16.67
Superior Completo 8 36.36 9 50
Nunca Bebeu 6 27.27 7 38.88
Bebe Socialmente 6 27.27 6 33.33
Historico de Bebe Raramente 5 22.72 4 22.22
Etilismo Parou h& mais de 1 ano 4 18.18 1 11.11
Parou ha menos del ano 1 454 0 0
Nunca Fumou 16 72.72 17 94.44
Histdrico de Parou hd mais de 1 ano 5 22.72 1 11.11
Tabagismo Parou ha menos de 1 ano 0 0 0 0
Fumante Ativo 1 4.54 0 0
Nao Pratica 11 50 9 50
Atividade Fisica Pratica, menos de 3 x 5 22.72 1 11.11
Pratica, 3 x ou mais 6 27.27 8 44.44
TOTAL 22 100 18 100

Indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI)

O escore total do PSQI dos pacientes FM apresentou variagdo entre 3 e 21, média de 11.59 (+ 4) e
mediana 11, enquanto no controle a variacdo foi de 2 a 14, com média 6.88 (+ 3.74) e mediana de 5.5.
Todos os sete componentes apresentaram variagdo entre zero e trés. No escore total do questionario,
90.9 % dos participantes com fibromialgia apresentaram pontuacdo acima de cinco, indicando disfuncao
moderada a grave em dois ou trés componentes do questionario. Essa pontuacdo foi obtida por 61.11 %

do controle.

Levando em consideracdo 0s componentes avaliados no questionario, observou-se alteragdes
significativas quando comparados os dois grupos, sendo os pacientes FM apresentando média elevada
em: “Uso de Medicamentos” ¢ “Disfungdo Diurna”, como pode ser observado na Tabela 2. Foi
encontrado maior uso de medicamento para 0 sono nos pacientes FM, o que se correlacionou com menor
“Laténcia do Sono” quando comparado ao controle, o que é esperado. A disfungdo diurna com média
de aproximadamente o dobro, demostra um maior acometimento da menor qualidade do sono nas
atividades diarias dos pacientes FM. De forma geral, 90.9 % dos pacientes FM possuem baixa qualidade

de sono (Tabela 3), e maior comprometimento do mesmo (p = 0.0017).
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Tabela 2. Componentes do indice de sono de Pittsburgh — Paciente FM e Controle.

Paciente FM (n = 22) Controle
Componentes: (n=18)
Média Desvio Média Desvio
Padréao Padréao
Qualidade do Sono: 2 0.82 1.56 0.78
Laténcia do Sono: 1.72 1.03 2.39 2.15
Duragéo do Sono: 1.82 1.01 1.17 0.86
Eficiéncia Habitual do 0.86 1.28 0.83 1.25
Sono:
Alteracdes do Sono: 2.01 0.87 1.5 0.62
Uso de Medicamentos: 1.14 1.39 0.83 1.30
Disfuncéo Diurna: 1.95 0.79 1 1.03
Total 11.59 4.00 6.88 374

Tabela 3. Classificagdo do indice de sono de Pittsburgh — Paciente FM e Controle.

Classificacao n (Paciente FM) % n (Controle) %
Qualidade de Sono
Boa 2 9.09 7 38.88
Ruim 3 13.63 6 33.33
Presenca de 17 77.27 5 27.78
Distarbio do Sono
Total 22 100 % 18 100 %

Quociente sexual (QS)

O padrdo de desempenho sexual apresentado na presente pesquisa foi classificado como
desfavoravel a ruim (61.89 %) para os pacientes FM (Tabela 4). Destes, 9.52 % das pacientes costumam
sempre pensar espontaneamente em sexo, lembram de sexo ou se imaginam fazendo sexo, enquanto
nenhum dos pacientes controle o fazia, 47.61 % das pacientes com a sindrome referiram que as caricias,
beijos, abragos e afagos as estimulam sempre a continuar a relagdo sexual, ao mesmo tempo que 58,82%
do controle a referiam. Relativo & penetracdo, 9.52 % das pacientes FM nunca relaxam a vagina o
suficiente para facilitar a penetracdo do pénis, contrastando com 41.17 % do controle. Concernente a
dor, 19.04 % raramente a experimentam durante a relacdo sexual, e 17.64 % do controle raramente a
experimentam. Em relacdo ao orgasmo, 9.52 % sempre o atingem nas relagdes sexuais, destoando para

o controle, deste 23.52 % relatam atingir (Tabela 5 e 6).

Padréo de Desempenho Sexual n (Paciente FM) % n %
Feminino (Controle)
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Bom a excelente 3 14.28 3 17.64
Regular a Bom 5 23.80 7 41.17
Desfavoravel a regular 6 28.57 5 29.41
Ruim a desfavoravel 4 19.04 1 0.06
Nulo a Ruim 3 14.28 1 0.06
Total 21 100 17 100
% %
Tabela 4. Classificagdo quociente sexual feminino — Pacientes FM e Controle.
Tabela 5. Respostas femininas das Pacientes FM — Quociente sexual
Respostas Femininas Pacientes FM
3 ‘ 50%das | A maioria Total
Questbes Nunca Raramente As vezes vezes das vezes Sempre
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Vocé costuma pensar
espontaneamente em sexo, lembra
de sexo ou se imagina fazendo 3(14.29) 5(23.81) 8(38.10) 1(4.76) 2(9.52) 2(9.52) 21 (100)
sexo?
O seu interesse por sexo é
suficiente para vocé participar da 4 (19.05) 2(9.52) 6 (28.57) 3(14.29) 4 (19.05) 2(9.52) 21 (100)
relagdo sexual com vontade?
As preliminares a estimulam a 1(4.76) 2(9.52) 5(23.81) 1(4.76) 2(9.52) 10 (47.62) | 21(100)
continuar a relacéo sexual?
Vocé costuma ficar lubrificada
(molhada) durante a relagio 2(9.52) 2(9.52) 6 (28.57) 1(4.762) 4 (19.05) 6 (28.57) 21 (100)
sexual?
Durante a relagéo sexual, & medida
que a excitacdo do seu parceiro vai
aumentando, vocé também se sente 2(9.52) 3(14.29) 5(23.81) 1 (4.76) 6 (28.57) 4 (19.05) 21 (100)
mais estimulada para o sexo?
Durante a relagéo sexual, vocé
relaxa a vagina o suficiente para 2(9.52) 4 (19.05) 3(14.29) 3(14.29) 4 (19.05) 5(23.81) 21 (100)
facilitar a penetragdo do pénis?
Voceé costuma sentir dor durante a
relagdo sexual, quando o pénis 4(19.05) 3(14.29) 7(33.33) 2(9.52) 4 (19.05) 1(4.76) 21 (100)
penetra em sua vagina?
Voceé consegue se envolver, sem se
distrair (sem perder a 7(33.33) 3(14.29) 4(19.05) 1 (4.76) 4 (19.05) 2(9.52) 21 (100)
concentracédo), durante a relacéo?
Voceé consegue atingir o orgasmo
(prazer maximo) nas relacdes 2(9.52) 4(19.05) 5(23.81) 2(9.52) 6 (28.57) 2(9.52) 21 (100)
sexuais que realiza?

Tabela 6. Respostas do Controle — Quociente sexual.
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Dos pacientes FM, apenas um é do sexo masculino, assim como no controle, ambos obtiveram

Questoes

Respostas Femininas do Controle

Nunca

Raramente

As vezes

50% das
vezes

A maioria
das vezes

Sempre

Total

N (%)

N (%)

N (%)

N (%)

N (%)

N (%)

N (%)

VVocé costuma pensar espontaneamente
em sexo, lembra de sexo ou se imagina
fazendo sexo?

1(5.88)

8 (47.06)

6 (35.29)

1(5.88)

1(5,88)

0

17 (100)

O seu interesse por sexo é suficiente para
vocé participar da relagdo sexual com
vontade?

1(5.88)

1(5,88)

7 (41.18)

2 (11.76)

2 (11.76)

4(23,53)

17 (100)

As preliminares a estimulam a continuar
a relacdo sexual?

1(5.88)

1(5.88)

1(5.88)

4(23.53)

10 (58.82)

17 (100)

Vocé costuma ficar lubrificada
(molhada) durante a relagédo sexual?

1(5.88)

2 (11.76)

4(23.53)

1(5.88)

4(23.53)

5 (29.41)

17 (100)

Durante a relagdo sexual, a medida que a
excitacdo do seu parceiro vai
aumentando, vocé também se sente mais
estimulada para o sexo?

1(5.88)

3(17.65)

3 (17.65)

3 (17.65)

7 (41.18)

17 (100)

Durante a relagdo sexual, vocé relaxa a
vagina o suficiente para facilitar a
penetragdo do pénis?

7(41.18)

5(29.41)

3 (17.65)

2 (11.76)

17 (100)

Vocé costuma sentir dor durante a
relagdo sexual, quando o pénis penetra
em sua vagina?

1(5.88)

3 (17.65)

6 (35.29)

1(5.88)

2 (11.76)

4(23.53)

17 (100)

Vocé consegue se envolver, sem se
distrair (sem perder a concentracéo),
durante a relacdo?

1(5.88)

3 (17.65)

6 (35.29)

1(5.88)

2 (11.76)

4(2353)

17 (100)

Vocé consegue atingir o orgasmo (prazer
maximo) nas relacdes sexuais que
realiza?

1(5.88)

2 (11.76)

2 (11.76)

4 (23.53)

4 (23.53)

4(2353)

17 (100)

O grau de satisfagdo que vocé
consegue com a relagdo sexual lhe d&
vontade de fazer sexo outras vezes, em
outros dias?

1(5.88)

3(17.65)

2 (11.76)

2 (11.76)

4 (23.53)

5 (29.41)

17 (100)

O grau de satisfagdo que vocé
consegue com a relagdo sexual lhe d&
vontade de fazer sexo outras vezes, em
outros dias?

4 (19.05)

3 (14.29)

4 (19.05)

1(4.76)

6 (28.57)

3(14.29)

21 (100)

uma classificacdo de qualidade sexual como “Regular a bom”.

A comparacéo dos resultados entre os grupos, ndo resultou em um p valor significativo (p =

0.12).

Inventario de depressdo de Beck (DBI)

Quando aplicado o questionario de depressdo de Beck, notou-se que 68.18 % dos pacientes FM

apresentavam algum grau de depressdo quando comparado com o grupo controle em que apenas 33.34

% apresentavam algum grau de acometimento depressivo. Porém, desses nenhum apresentava depressao

grave, contrastando contra 13.63 % dos pacientes FM (Tabela 7). Os componentes de maior

significancia para culminar no resultado supracitado foram: “Tristeza”, “Sensibilidade Emotiva”,
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“Irritabilidade”, “Tomada de Decisdes”, “Mudanga na Imagem do Corpo”, “Insénia” e “Fatigabilidade”,

como pode ser observado na Tabela 8. Sendo “Fatigabilidade” o de maior significancia. A relacdo entre

a pontuacao adquirida em cada grupo resultou em um p = 0.0027.

Tabela 7. Classificacdo de depressao de Beck — Pacientes FM e Controle.

Classificagéo n (Pacientes % n (Controle) %
FM)
Nenhuma Depresséo 7 31.82 12 66.67
Depressdo Leve 6 27.27 3 16.67
Depressdo Moderada 6 27.27 3 16.67
Depresséo Grave 3 13.64 0 0
Total 22 100 % 18 100 %

Tabela 8. Componentes da depressado de Beck — Pacientes FM e Controle.

Depressao
Pacientes FM (n Controle
Componentes =22) (n=18)

Relevancia Média  DP* | Relevancia Meédia DP*
Tristeza 22 1 0.69 10 0.56 0.61
Pessimismo 16 0.73 0.88 7 0.39 0.70
Sentimento de fracasso 12 0.55 0.86 10 0.56 1.09
Perda de Prazer 28 1.27 0.88 14 0.78 0.81
Sentimento de Culpa 09 0.41 0.73 06 0.33 0.48
Sentimento de Punigdo 11 0.5 1.05 08 0.44 0.98
Autoestima 10 0.45 0.51 05 0.28 0.46
Auto acusacéo 18 0.81 0.73 12 0.67 0.84
Ideias suicidas 05 0.22 0.43 0 0 0
Sensibilidade Emotiva 20 0.90 0.86 04 0.22 0.43
Irritabilidade 22 1 0.62 10 0.56 0.51
Sociabilidade 19 0.86 0.71 06 0.33 0.48
Tomada de Decisdes 30 1.36 0.90 14 0.78 0.73
Mudanga na imagem do corpo 24 1.09 1.27 07 0.39 0.61
Dificuldade no trabalho 28 1.27 0.63 12 0.67 0.77
Insdnia 32 1.45 0.85 16 0.89 0.90
Fatigabilidade 46 2.09 1.15 14 0.78 0.73
Perda de apetite 13 0.59 0.66 09 0.5 0.71
Perda de Peso 12 0.63 0.95 08 047 0.72
Preocupagdo com Saude 27 1.22 0.97 06 0.33 048
Perda de libido 26 1.18 1.00 12 0.67 0.77
Total 430 19.54 9.94 190 10.56  8.97

DP: Desvio Padrao.
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Inventario de ansiedade de Beck (BAI)

Nos pacientes FM foi encontrada uma média de 30 + 15.44 pontos, com 40.9 % desses
apresentando ansiedade severa (Tabela 9), em contraste com o controle com média de 17 + 8.21 pontos

e nenhum paciente apresentando ansiedade severa.

Tabela 9. Classificagdo da ansiedade de Beck — Pacientes FM e Controle.

Classificagao n (Paciente FM) % n (Controle Negativo) %
Grau Minimo de Ansiedade 3 13.63 11 61.11
Ansiedade Leve 1 454 5 27.78
Ansiedade Moderada 9 40.90 2 16.67
Ansiedade Severa 9 40.90 0 0
TOTAL 22 100 18 100

Quando analisados individualmente os componentes do questionario de ansiedade de Beck
(Tabela 10) foi identificado que 54.55 % dos pacientes FM relataram que a “dorméncia ou
formigamento” incomodavam moderadamente, assim como a “incapacidade de relaxar”, porém de
forma grave. Em relagdo ao “medo de perder o controle” e “medo de que aconte¢a o pior”, 36.36 % dos
entrevistados com FM informaram que foi um incbmodo grave conviver com essas sensagdes e sintomas
na dltima semana. Quando analisadas as respostas do controle, é possivel observar que 72.22 % dos
entrevistados ndo apresentaram “dorméncia ou formigamento”, e apenas 5.55 % dos pacientes saudaveis
relataram que o “medo de perder o0 controle” ou “medo de que acontega 0 pior” incomodou gravemente

durante a semana (Tabela 11). A relacdo entre as duas amostras obteve um p valor < 0.0001.



Tabela 10. Componentes da ansiedade de Beck — Pacientes FM.
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ITENS Pacientes FM (n = 22)
Nao Leve Mod. Grave Média DP
(n /%) (n1%) (/%) (n/%)

Dorméncia ou
Formigamento: 2(9.09) 3 (13,64) 12 (54.55) 5 (22.73) 1.90 8.40
Sensagédo de Calor: 6 (27.27) 4(18.18) 7 (31.81) 5 (22.73) 1.50 6.67
Tremores nas Pernas: 8 (36.36) 1 (4.55) 7 (31.81) 6 (27.27) 1.50 6.67
Incapaz de Relaxar: 1 (4.55) 2 (9.09) 7(31.81) 12 (54.55) 2.36 10.38
Medo que aconteca o pior: 4(18.18) 5(22.73) 5(22.73) 8 (36.36) 2.05 9.01
Atordoado ou tonto: 4(18.18) 5(22.73) 5(22.73) 8 (36.36) 1.77 7.85
Aceleracao do coracdo: 5(22.73) 7(31.82) 7(31.82) 3(13.64) 1.31 5.85
Sem equilibrio: 5 (22.73) 4 (18.18) 7(31.82) 6 (27.27) 1.63 7.25
Aterrorizado: 12 (54.55) 2 (9.09) 4 (18.18) 4 (18.18) 1 4,54
Nervoso: 2(9.09) 4 (18.18) 7(31.82) 9 (40.91) 2.05 9.01
Sensacé&o de sufocagéo: 9 (40.91) 3(13.64) 5(22.73) 5(22.73) 1.27 5.70
Tremores nas maos: 9 (40.91) 3 (13.64) 7 (31.82) 3 (13.64) 1.18 5.29
Trémulo: 8 (36.36) 4 (18.18) 6 (27.27) 4 (18.18) 1.27 5.68
Medo de perder o controle: 6 (27.27) 3(13.64) 5 (22.73) 8 (36.36) 1.68 7.46
Dificuldade de Respirar: 10 (45.45) 5 (22.73) 4(18,18) 3(13.64) 1 451
Medo de morrer: 16 (72.73) 0 3(13.64) 3(13.64) 0.68 3.19
Assustado: 10 (45.45) 5 (22.73) 4 (18.18) 3 (13.64) 1 4.51
Indigestao/desconforto 4(18.18) 7 (31.82) 4(18.18) 7 (31.82) 1.63 7.25
abdominal:
Sensacéo de Desmaio: 11 (50.00) 5 (22.73) 4(18.18) 2 (9.09) 0.86 3.91
Rosto afogueado: 9 (40.91) 5(22.73) 3(13.64) 5 (22.73) 1.18 5.31
Suor Frio: 7 (31.82) 5 (22.73) 6 (27.27) 4 (18.18) 1.31 5.31

Mod.: Moderado; DP: Desvio Padrao
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ITENS Controle (n = 18)
Né&o Leve Mod. Grave Media DP
(n/ %) (n/%) (%) (/%)

Dorméncia ou 0.52 1.17
Formigamentos: 13 (72.22) 5 (27.78) 0 0
Sensacdo de Calor: 8 (44.44) 5 (27.78) 5(27.78) 0 1.58 3.35
Tremores nas Pernas: 18 (100) 0 0 0 0 0
Incapaz de Relaxar: 7 (38.89) 7 (38.89) 4(22.22) 0 1.58 3.34
Medo que aconteca o pior: 9 (50.00) 5 (27.78) 3(16.67) 1 (5.56) 1.47 3.17
Atordoado ou tonto: 13 (72.22) 4(22.22) 1 (5.56) 0 0.63 1.42
Aceleracao do coracdo: 11 (61.11) 4 (22.22) 3 (16.67) 0 1.05 2.30
Sem equilibrio: 13(72.22) 4(22.22) 1 (5.56) 0 0.58 1.22
Aterrorizado: 13 (72.22) 3(16.67) 2 (11.11) 0 0.74 1.66
Nervoso: 9 (50.00) 5 (27.78) 3(16.67) 1 (5.56) 1.47 3.17
Sensacé&o de sufocagéo: 13 (72.22) 4(22.22) 0 1 (5.56) 0.74 1.69
Tremores nas maos: 14 (77.78) 3 (16.67) 1 (5.56) 0 0.53 1.22
Trémulo: 16 (88.89) 1 (5.56) 1 (5.56) 0 0.31 0.82
Medo de perder o controle: 11 (61.11) 4(22.22) 2 (11.11) 1 (5.56) 1.16 2.54
Dificuldade de Respirar: 14 (77.78) 2 (11.11) 2 (11.11) 0 0.63 1.46
Medo de morrer: 13 (72.22) 4(22.22) 1 (5.56) 0 0.63 1.42
Assustado: 10 (55.56) 5 (27.78) 3 (16.67) 0 1.16 2.50
Indigestao/desconforto 1.26 2.68
abdominal: 8 (44.44) 8 (44.44) 2(1111) 0
Sensag&o de Desmaio: 14 (77.78) 4 (22.22) 0 0 17.89 8.21
Rosto afogueado: 13 (72.22) 5(27.78) 0 0 0.53 1.17
Suor Frio: 12 (66.67) 4(22.22) 2 (11.11) 0 0.84 1.86

Mod.: Moderado; DP: Desvio Padrao

Inventario de sintomas de estresse de Lipp (ISSL)

Verificou-se que 100 % dos pacientes FM apresentaram sintomas associados ao estresse, quando

comparado ao grupo controle, desses, 50% ndo apresentaram sintomas de estresse (Tabela 9). Os

maiores escores de estresse foram encontrados na fase da resisténcia e exaustdo, sendo que todos os

pacientes FM se apresentavam em fase de resisténcia, e concomitantemente em, no minimo, mais uma

fase. A comparacao entre o escore geral dos dois grupos participantes, obteve um p valor < 0,001.
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Tabela 12. Niumero de pacientes por fase do ISSL — Pacientes FM e Controle.

Pacientes FM (n = 22) Controle Negativo (n = 18)
Classificacdo ' (05)  Média  DP n (%) Média  DP p
Alerta 7(31.81) 5.55 3.10 0 1.44 1.79 | <0.001
Resisténcia 22 (100) 9.54 3.02 6 (33.33) 2.94 3.21 <0.001
Exaustio 17 (77.27) 11.18 4.21 3 (16.67) 3.17 3.60 | <0.001
S/ sintomas 0 - - 9 (50) - -
C/ sintomas 22 (100) - - 9 (50) B _

DP: Desvio Padr3o.

Foi encontrada associacdo moderada positiva com r = 0.515, p = 0.014 para DBI, r =0.4943, p

=0.0193 para BAI, r = 0.4296, p = 0.0459 para PSQI.

Resultados da analise laboratorial

Capacidade antioxidante - TEAC

Os pacientes FM apresentaram uma media de atividade antioxidante total de 1.59 + 0.12 mM,
guando comparado ao controle observa-se uma média de 1.95 £+ 0.06 mM (Figura 1). A partir da analise

dos grupos para o presente parametro, obteve-se p < 0.001.
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Figura 1 - Resultados analise ABTS — controle positivo e negativo. DP =
Desvio Padrao; Teste ANOVA

N&o houve correlacdo significativa entre a capacidade antioxidante plasmatica e os parametros
clinicos analisados (p = 0.6186 para ISSL; p = 0.3028 para BDI; p = 0.1161 para PSQI; p = 0.8886 para

BAI).

Peroxidacéo lipidica — TBARS

Das analises realizadas, os pacientes FM apresentaram uma média de 6.27 + 1.4 uM. Em
comparacdo com os pacientes controle, 4.98 + 1.33 uM (Figura 2). Em relacdo ao p valor na analise

entre grupos, foi encontrado um p =0.0157.
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Figura 2 — Resultados da analise TBARS — controle positivo e negativo. DP =
Desvio Padrdo; Teste ANOVA.
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Os niveis de LP no plasma nao foram significativamente associados aos parametros clinicos (p
= 0.8637 para ISSL; p = 0.7973 para BDI; p = 0.3811 para PSQI; p = 0.864 para BAI). Ndo houve

correlacdo entre os niveis de TAA e TBARS (p = 0.2041).

Discussao

A descoberta principal do presente estudo foi que pacientes com FM tém elevados niveis de LP e niveis
reduzidos de capacidade antioxidante plasmatica quando comparado aos pacientes controle, parametros
esses que nao apresentaram correlacdo com o perfil clinico do grupo acometido pela sindrome,

sugerindo uma participacéo independente do estresse oxidativo na fisiopatologia da FM.

Em relacdo ao perfil clinico dos pacientes com fibromialgia, tem sido relatado a presenca de distarbio
do sono, depressdo, estresse e ansiedade [27,28]. Variaveis também analisadas nessa pesquisa que
tiveram resultados de acordo com a literatura, onde os pacientes com FM possuem maiores escores ISSL
[29-31], BAI [32-34], PSQI [35-37]. Contudo, quando analisada a qualidade de vida sexual dos
pacientes, encontrou-se divergéncias, pois os achados literarios indicam que pacientes com FM possuem
menor qualidade de vida sexual, assim como menores intercursos sexuais e envolvimento em acgdes de
conquista, caracteristicas ndo encontradas nos participantes FM da presente pesquisa [38-40]. Os
diferentes resultados podem estar associados a metodologia instrumental divergente entre os trabalhos

ou ao tipo populacional abordado.

No que diz respeito ao estresse, depressdo e ansiedade, constatou-se que o estresse comportamental pode
ser correlacionado significativamente com BDI e BAI, esses resultados podem ser associados a circuitos
neurais que sdo compartilhados na ativacdo de ambas as experiéncias [41-44]. A relagdo do estresse
com a qualidade de sono também obteve moderada associac¢éo, o que esta de acordo com a literatura,

ou seja, quanto maior o estresse maior a dificuldade para se ter um sono de qualidade [45].

Quando se comparou as variaveis clinicas ao nivel de LP plasmatica e a capacidade antioxidante, ndo

foi encontrado correlagdo significativa. Achado diferente da pesquisa de Cordeiro et al. [10], que ao



23

analisarem pacientes FM e a variavel depressdo, observaram que essa doenca psiquiatrica pode ser um
fator modulador da peroxidacdo, nesse sentido seria importante a informacdo da classificacdo da
depressdo, dado que nédo consta na publicacdo citada. Dos 15 pacientes que apresentaram depressao em

nosso estudo, 3 foram classificados com a forma grave, 6 a moderada e 6 com a leve.

Ao avaliar os parametros oxidativos, ndo observou-se correlagdo entre a menor capacidade antioxidante
e 0 maior nimero de substancias reativas ao TBA, o que pode ser explicada partindo do principio que
nem todos substratos de degradacao lipidica reagem ao TBA [46,47] ou que a acdo oxidativa possa estar

ocorrendo em outras matrizes bioldgica como proteinas, DNA ou agucares [12].

Nesse sentido, as alteracdes encontradas no presente trabalho contribuem para reforcar a teoria oxidativa
ocasionando dano ao sistema nervoso de pacientes com fibromialgia. Pois, a partir dos achados nesta
pesquisa e dos citados observou-se que, no paciente FM ocorre peroxidacdo em plasma e células
mononucleares sanguinea [10], além de oxidacao de proteinas plasmatica [11] e que ocorre a diminui¢do
da atividade antioxidante total plasmatica, de enzimas como a catalase, glutationa peroxidase e a

reduzida em eritrdcitos, e a reducdo da concentracao de grupos tiol em soro [13].

Essas alteracfes oxidativas podem refletir em danos neuronais nos pacientes com fibromialgia. Pois, o
cérebro é particularmente vulneravel a lesdo oxidativa por causa de sua alta taxa de consumo de oxigénio
e producdo intensa de radicais reativos, como o radical superdxido que tem sido implicado em edema
cerebral e morte neuronal no hipocampo. Esses adicionados aos produzidos na presenca da sindrome

FM podem ocasionar modificagdes fisiologicas [48,49]

Um potencial alvo dos radicai livres (RL) € a membrana neuronal, pois é rica em acidos graxos poli-
insaturados, que sdo uma fonte de LP [49,50]. Este no dano cerebral causa alteragdes na fluidez da
membrana celular, aumento da permeabilidade, diminuicdo da atividade da ATPase, dano ao
citoesqueleto, disfuncdo mitocondrial e transducéo de sinal alterada, levando a leséo celular [51,52]. Na
maioria das vezes os radicais livres (RL) reagem com os hidrogénios de um grupo metileno contidos
nas ligacBes duplas dos acidos graxos poli-insaturados, formando agua e o radical lipidico, que pode

sequestrar elétrons do acido araquidonico (AA) e transforméa-lo em radical lipidico, e assim propagar a
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peroxidacdo. O ciclo oxidativo continua até que finalmente, o processo de peroxidacao levar a cisao, no
qual o AA peroxidado se decomp®e para dar origem aos aldeidos neurotoxicos, 4-hidroxinonenal (4-
HNE) ou 2-propenal (acroleina). O 4-HNE produz neurotoxicidade por ligacdo a aminoéacido bifésicos,

tais como lisina ou histidina e residuos de cisteina contendo sulfidrila em proteinas celulares [49].

Outra possivel consequéncia do estresse oxidativo é a alteracao da funcéo e transporte das mitocondrias
para as regides sinapticas [50], modificacdo da funcdo da proteina po6s-sinaptica densa — 95 (PSD-95),
diminuindo um canal de potéssio dependente de voltagem que esta intimamente ligado ao PSD-95, e
gera perda de sinapsina I, conhecidos por afetar a funcdo e sobrevivéncia neuronal [53]. As sinapsinas
e a sinaptotagmina (proteinas pré-sinapticas), bem como as PSD -95, representam o complexo sinaptico,
e possuem uma ampla gama de fungdes neuronais, incluindo liberacdo de neurotransmissores,
sinaptogénese, metabolismo energético, homeostase de ions e dobramento de proteinas [54,55]. O PSD-
95, em especifico, interage com os receptores N-metil-D-aspartato e esta implicado em varios papéis
importantes na regulacao da funcao do canal de ions, diferenciacao neuronal, sinaptogénese, plasticidade

sinaptica, e processos de aprendizagem e memoria [56].

Uma segunda proteina sinaptica alterada com acdo oxidativa é a proteina sinaptica associada - 97 (SAP-
97), uma fosfoproteina ligada & membrana que participa em uma variedade de fun¢Bes com receptores
de glutamato do tipo AMPA. A SAP-97 demonstrou um declinio prolongado associado a lesdo neuronal

[57].

O estresse, psicoldgico e fisioldgico, cronico pode alterar a morfologia dos neurénios [58—-60] . Na
fibromialgia estudos demonstram que ocorre diminui¢do da massa cinzenta nos giros para-hipocampais
bilaterais, cortex cingulado posterior direito e cortex cingulado rostral anterior esquerdo, giro temporal
e giro frontal; &reas que estdo correlacionadas anatomofisiologicamente ao controle de inibigcdo da dor
e aos demais sintomas psicologicos classicos da FM. [61,62]. Além dessas modificacdes, na presenca

da sindrome foi identificado um volume significativamente menor de substancia branca cortical [8].

Contribuindo ainda para a hipotese de neurodegeneracéo a longo prazo, pacientes com FM apresentam

alto dano axonal no nervo oOptico. A fibromialgia causa lesdo axonal subclinica nas fibras nervosas da
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retina (CFNR), que pode ser detectada com tomografia de coeréncia dptica (OCT) indcua e ndo invasiva,

mesmo nos estagios iniciais da doenca [63].

A predisposicao a alteracGes de remodelacdo em determinadas regides cerebrais pode estar ligada ao
vaso nutrem determinada regido, correlacionando-se com maior producdo de estressores oxidativos
intraluminais, microvasos isolados do cerebelo, cortex e hipocampo com elevados niveis de anion
superdxido e tetraidrobiopterina biodisponivel (BH4) e a funcdo endotelial, assim como grandes

concentracdes de NADPH oxidase 2 (NOX2) e a NOX4 [64].

Baseado nesses achados, o trabalho propde uma teoria fisiopatolédgica oxidativa para a FM (Figura 1)
levando como principal fator fisiopatolégico o estresse oxidativo, tomando como pressuposto 0s
resultados do presente estudo e achados literarios que confluem para embasar a corrente hipdtese, no

qual o estresse oxidativo pode ser uma importante via encontrada na fibromialgia.

Conclusoes

De acordo com os dados encontrados no presente trabalho, pode-se afirmar que o estresse
oxidativo estd presente nos pacientes com fibromialgia, e provavelmente, estd envolvido na
fisiopatologia da mesma, dado que ha alteracBes na capacidade antioxidante e peroxidacdo lipidica,
fatores que ndo influenciaram os sintomas clinicos encontrados nos pacientes com FM, como depressao,
sono ndo restaurador, ansiedade e sintomas psicoldgicos e fisicos de estresse clinico. Sugerindo uma

importancia maior ao viés fisiopatoldgico somatico-oxidativo em detrimento do psicossomatico.

Futuras pesquisas devem ser focadas na analise de marcadores de lesdo neuronal como S100B e Enolase
Neurénio Especifica - NSE, assim como a quantificagdo de LP (F 2-1soprostanos e 4-HNE) por meio de
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas do liquido
cefalorraquidiano, o que tornaria os resultados mais especificos, além de estudos de danos oxidativos
em outras matrizes biologicas ndo estudas nessa sindrome, como no DNA e carboidratos, para a

consolidagdo da hipétese fisiopatoldgica proposta nesse trabalho.
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Suporte de Informacdes

4-HNE — 4-hidroxinonenal,

5HT2A — Receptor de serotonina.

AA — Acido araquiddnico;

ACR — Colégio americano de reumatologia;

ACTH — Hormdnio adrenocorticotrofico;

APOE — Gene (apolipoproteina E);

BAI — Inventario de ansiedade de Beck;

BDI — Inventario de depressdo de Beck;

CA3 — Regido do hipocampo;

CCL4 - C-C — Receptor quimiocina tipo 4;



CCL11 - Quimiocina 11 ou proteina quimiotatica eosinofilica;

CCR5 — C-C — Receptor quimiocina tipo 5;

CFNR — Fibras nervosas da retina;

EROs — Espécies reativas de oxigénio;

FM — Fibromialgia;

HLA — Antigeno leucocitario humano;

HPA — Hipotalamo pituitaria adrenal;

ISSL — Inventario de sintomas de stress para adultos de Lipp;

LP — Peroxidacdo lipidica;

MDA — Malondialdeido;

MEFV — Gene (pirina/merenostrina);

OCT — Tomografia de coeréncia oOptica;

PSD-95 — Proteina pds-sindptica densa — 95;

PSQI — Escala de avaliagao da qualidade do sono de Pittsburg;

QS-F — Quociente sexual versdo feminina;

QS-M — Quociente sexual versao masculina;

rACC — Cértex cingulado anterior rostral;

SAP-97 — Proteina sindptica associada — 97;

SNP — Polimorfismo de nucleotideo simples;

TBA — Acido tiobarbiturico;
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TBARS — Substancia reativas ao &cido tiobarbiturico;

TEAC — Capacidade antioxidante total equivalente ao Trolox.
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