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Resumo

LIMA, L.C.S. Concentracdes de ocitocina, vasopressina e Oxido nitrico no
liquido cefalorraquidiano de mulheres com migrénea e fibromialgia. 2017. 81 f.
Tese (Doutorado em Neuropsicopatologia). Universidade Federal de
Pernambuco. Pés-graduacdo em  Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento. Orientador: Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca.

Introducéo: Ocitocina, vasopressina e oxido nitrico sdo substancias envolvidas
na modulacdo da dor. Migranea e fibromialgia sdo doengas que compartilham
mecanismos fisiopatoldégicos semelhantes e tem a dor como principal
caracteristica, apresentando o envolvimento de muitas substancias na origem
do quadro algico. Objetivo: dosar as concentracdes de ocitocina, vasopressina
e oxido nitrico no LCR de mulheres com migranea e fibromialgia e correlacionar
0os niveis com: intensidade da dor de cabeca, impacto da -cefaleia,
sintomatologia de depresséo e de ansiedade, niveis de estresse, qualidade do
sono e fadiga. Método: amostra composta por 33 mulheres, as quais foram
submetidas a coleta de LCR durante procedimento de raquianestesia com
posterior andlise pela técnica de radioimunoensaio. Além da coleta do LCR
também foi solicitado que respondessem a questionarios referentes ao impacto
da cefaleia, depressao, ansiedade, estresse, fagida e qualidade de sono. As
mulheres foram divididas em grupos de acordo com a presenca de migranea,
de acordo com os critérios da ICHD-IIl e com a presenca de fibromialgia, de
acordo com os critérios da ACR (2010). Resultados: ndo foram encontradas
diferencas estatisticas entre as concentracdes das substancias e os grupos de
mulheres que ndo apresentavam dor, mulheres apenas com migranea e
mulheres com migranea associada a fibromialgia, bem como também néo
houve correlacdo entre estas e intensidade da dor de cabeca, impacto da
cefaleia, sintomatologia depressiva e ansiosa, fadiga, estresse e qualidade de
sono. Conclusdo: apesar de nao ser evidenciada relacdo entre as
concentracbes liqudricas de ocitocina, vasopressina e o6xido nitrico em
mulheres com migranea e com fibromialgia, ndo existem estudos envolvendo a
andlise dessas substancias no LCR de humanos, sendo este um estudo
pioneiro no que diz respeito a coletar substancias envolvidas na modulacdo da
dor no proprio SNC.

Palavras-chave: Ocitocina, vasopressina, 6xido nitrico; migranea, fiboromialgia
liquido cefalorraquidiano



Abstract

LIMA, L.C.S. Oxytocin, vasopressin and nitric oxide levels in cerebrospinal fluid
in women with migraine and fibromyalgia. 2017. 81 f. Tese (Doutorado em
Neuropsicopatologia). Federal University of Pernambuco. Pds-graduacdo em
Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento. Orientador: Prof. Dr. Marcelo
Moraes Valenca.

Introduction: Oxytocin, vasopressin and nitric oxide are substances involved in
pain modulation. Migraine and fibromyalgia share similar pathophysiological
mechanisms and have pain as the main characteristic, like involvement of many
substances in the origin of pain. Objective: To measure oxytocin, vasopressin
and nitric oxide levels in the CSF of women with migraine and/or fibromyalgia
and to correlate its between: headache severity, headache impact, depression
and anxiety symptoms, stress levels, sleep quality and fatigue. Method: Thirty-
three 33 women composed the sample. CSF was collected during spinal
anesthesia, and then these samples were analyzed by radioimmunoassay
technique. These women were asked to answer questionnaires about the
impact of headache, depression, anxiety, stress, fatigue, and quality of sleep.
The women were divided into groups according to the presence of migraine
according to the ICHD-III criteria and the presence of fiboromyalgia according to
the ACR (2010) criteria. Results: There was no difference between oxytocin
and nitric oxide levels and the group of women with no pain, with only migraine
and with migraine + FM. There was no correlation between oxytocin and nitric
oxide levels and intensity of headache, impact of headache, depressive and
anxious symptomatology, fatigue, stress and quality of sleep. Conclusion:
Although no correlation were found between oxytocin, vasopressin and nitric
oxide levels in women with migraine and fibromyalgia, there are no studies
involving the analysis of these substances in human CSF, which is a pioneering
study with regard to collect substances involved in CNS pain modulation.

Key words: Oxytocin, vasopressin, nitric oxide; migraine, fibromyalgia,
cerebrospinal fluid
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1 INTRODUCAO

A fibromialgia é uma sindrome de etiologia incerta que cursa com dor
cronica e hiperalgesia, acometendo mais comumente o sexo feminino (WOLFE
et al., 1990). Seu diagndstico € clinico e, de acordo com o American College of
Rheumatology (ACR), para que um individuo seja diagnosticado como tendo
fibromialgia deverd apresentar dor generalizada, fadiga, sono ndo reparador e
sintomas cognitivos e somaticos por um periodo superior a trés meses
(WOLFE et al., 2010).

Depresséo, ansiedade, sindrome da fadiga crbnica, sindrome do
intestino irritavel e cefaleia sdo algumas das comorbidades da fibromialgia
(RIBEIRO; BATTISTELLA, 2002). A prevaléncia de cefaleia na fibromialgia
varia, segundo a literatura, entre 35% a 88%, sendo a migranea o subtipo mais
frequente, com prevaléncia variando de 45% a 80% (STUGINSKI-BARBOSA,
DACH; SPECIALI, 2007). Em sentido oposto é observado que um terco dos
pacientes com cefaleia apresenta fibromialgia (STUGINSKI-BARBOSA; DACH,;
SPECIALLI, 2007).

Migranea e fibromialgia sdo duas doencas que apresentam sinais e
sintomas comuns, bem como mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes.
Estudos sugerem que a fibromialgia tenha origem no sistema nervoso central..
Niveis anormais de neurotransmissores (RUSSELL et al., 1992; PERES et al.,
2004), neuropeptidios (VAEROY et al., 1988; BARANIUK et al.,, 2008),
alteracdes no eixo hipoéfise-hipotalamo-adrenal e no sistema nervoso autbnomo
(SNA) (ADLER;GEENEN, 2005) e alteracbes morfologicas na substancia
cinzenta do cérebro (ROBINSON et al., 2011) sdo alguns aspectos que
apontam acometimento da fungao cerebral na fibromialgia.

Mediante situacdes de estresse, ha um aumento da secrecdo do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e da vasopressina, que agem
regulando a secrecéo hipofisaria do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), e
consequentemente do cortisol, preparando o organismo para condicdes de
fuga ou de luta. Na migranea e na fibromialgia, a dor talvez represente um sinal

de alerta, de modo que nessas duas doencas sdo encontrados niveis sericos
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mais elevados do ACTH, cortisol, ocitocina, adrenalina e B-endorfina (LOPEZ-
JIMENEZ et al., 1989; LIM et al., 2011).

Ocitocina e vasopressina estdo envolvidas na modulagdo da dor,
podendo ser observadas como substancias protetoras contra a dor. Estudo
utilizando injecdes intraventriculares de ocitocina e vasopressina em ratos
demonstrou aumento do limiar nociceptivo e, em sentido oposto, estimulos
nociceptivos alteraram suas concentracfes no cérebro (YANG et al., 2011).
Mulheres com fibromialgia apresentam baixas concentracdes séricas de
ocitocina, e essas concentracdes tendem a ser ainda menores quando a
fiboromialgia est4d associada a sintomatologia depressiva (ANDENBERG;
UVNAS-MOBERG, 2000).

O oxido nitrico € responsavel por regular vasodilatacdo, por dar
respostas imunes e também tem funcdo de neurotransmissor. Essa substancia
se mostrou um importante transmissor nas vias dolorosas na medula e a
sensibilizacdo dessas vias pode ser causada pela ativagdo da Oxido nitrico
sintetase (ASHINA et al., 1999). Desta forma, o Oxido nitrico pode ser
observado como uma substancia que induz a dor. Pacientes com fibromialgia
apresentam maior atividade da oOxido nitrico sintetase e esta apresenta
correlacéo positiva com histéria de migranea (CIMEN et al., 2009).

Na literatura encontramos que migranea e fibromialgia estédo
relacionadas quanto a fisiopatologia e que existe uma relacdo de continuidade
entre elas. Alguns estudos mostram essa relagcdo por meio de dosagens
séricas, no entanto pouco foi encontrado a respeito das dosagens liquoricas
dessas substancias. Diante das associacfes entre migranea e fibromialgia
houve o interesse em se estudar as concentracfes de ocitocina, vasopressina
e Oxido nitrico em pacientes que sofrem com migranea, fibromialgia ou
migranea associada com a fibromialgia, visando compreender suas fun¢des na

sintomatologia dessas doencas.

HIPOTESE

Mulheres com migranea e fibromialgia apresentam liquido
cefalorraquidiano (LCR) com menores concentracdes de ocitocina e

vasopressina e maiores concentra¢des de 0xido nitrico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Migranea e fibromialgia sdo duas condi¢cdes clinicas que cursam com
dor, por vezes incapacitante, e que apresentam uma seérie de sinais e sintomas
que podem ser decorrentes de aspectos fisiopatologicos semelhantes, como
mecanismos envolvidos no controle da dor e alteracdbes no sistema
neuroendocrino (VALENCA et al., 2009).

Ambas as condicdes acometem mais mulheres, e se associam a
depressao, ansiedade, ma qualidade de sono, altos niveis de estresse, pior
qualidade de vida e fadiga (TOMMASO et al., 2009).

A associacdo entre as duas doencas vem sendo estudada e alguns
pontos em comum ja foram encontrados: alteracdo no processamento central
de estimulos sensoriais, disfuncdo hipotalamica, atrofia cortical, estresse como
fator desencadeante (VALENCA et al., 2009). Além disso, ainda se estuda a
possibilidade de essas doencas representarem uma condicdo clinica Unica,
denominada fibromigranea, que representaria o final de um espectro iniciado
com a migranea episodica (SILVA-LIMA et al., 2011).

Migranea

A migranea é um tipo de cefaleia primaria que acomete cerca de 10% da
populacdo em geral, sendo as mulheres mais afetadas que o0s homens
(STOVNER et al., 2007; SCHRAMM et al., 2013). De acordo com o Relatério
Mundial de Saude (2001), publicado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a migranea encontra-se posicionada na 19° colocacdo entre as
principais causas de incapacidade, sendo ela responsavel por 1,4% do tempo
de vida perdido devido a uma incapacidade (OMS, 2001).

De acordo com o ICHD-3, versado beta, o quadro clinico da migranea é
caracterizado por dor de cabeca, muitas vezes unilateral, de carater pulsatil,
intensidade de moderada a grave, exacerbada por exercicios fisicos e pode
ainda apresentar nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia (OLESEN et al.,
2013).
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Indicios arqueoldgicos sugerem que a cefaleia seja tdo antiga quanto o
homem. A migranea é relatada desde a pré-histdria, quando se acreditava que
ela seria consequéncia dos maus espiritos que se apossavam do corpo das
pessoas e gque a trepanacdo seria a solucéo para a libertacdo desses espiritos,
livrando, assim o individuo da dor. Durante a Idade Antiga, em torno do ano de
1500 a.C. os papiros de Ebers descreveram a doenca da “metade da cabeca”,
gue era uma cefaleia unilateral acompanhada por vomitos. Ainda nesse tempo,
Hipocrates diferenciou tipos de dores de cabeca e descreveu aspectos como a
aura visual e a melhora da dor ap6s o vémito (BAPTISTA et al., 2003). Na
Idade Média, Aegineta descreveu dores que ocorriam na metade da cabeca e
foram por ele denominadas de hemicrania, e mencionou também alguns
fatores desencadeantes desta dor de cabeca, como luzes brilhantes, barulhos,
odores fortes. Thomas Willis, um médico inglés, na ldade Moderna, foi o
primeiro a fazer correlacdo entre a distensdo dos vasos sanguineos e a dor que
ocorre na migranea (PEARCE, 1986). Em tempos mais atuais, o
neurofisiologista Aristides Ledo (1944) relatou a depressao alastrante cortical,
gue € uma onda de despolarizacdo que se propaga pelo cértex cerebral com
baixa velocidade, e esse mecanismo foi relacionado ao fendbmeno da aura
migranosa.

Apesar de ser relatada ha muito tempo, a fisiopatogenia da migranea
ainda é incerta e ao longo do tempo, muitas teorias surgiram para explicar essa

doenca.

Teoria vascular

No final dos anos 30 surgiu a primeira teoria a respeito da fisiopatologia
da migranea e esta foi atribuida a comprometimentos vasculares (PERES,
2005). Por muitos anos as cefaleias foram divididas em vasculares e nao
vasculares, uma divisdo vista hoje como inapropriada, apesar de haver
envolvimento vascular na migranea, pois origem da doenca ndo é
primariamente vascular, e sim cerebral (VINCENT, 1998).

Inicialmente, foi atribuido a mecanismos vasculares de vasodilatacao e
vasoconstriccdo o surgimento da dor e da aura migranosa, respectivamente.

Posteriormente demonstrou-se um fluxo sanguineo cerebral reduzido durante a
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aura, parecendo que essa hipoperfusdo se iniciava no polo occipital e
avancava progressivamente para outras areas do cérebro. Esse fendmeno
recebeu o nome de hipoperfusdo (oligoemia) alastrante (OLESEN; LARSEN;
LAURITZEN, 1981).

O modo como a hipoperfusdo se espalhava pelo cortex cerebral fez
pensar que deveria haver algum mecanismo neuronal envolvido nesse
fendmeno, ndo sendo apenas um fenGmeno vascular, uma vez que essa
hipoperfusdo néao respeitava a anatomia dos territorios vasculares. Por ser a
velocidade de propagacdo da hipoperfusdao, muito semelhante a velocidade da
depressao alastrante de Ledo, postulou-se que a hipoperfusdo seja uma
repercussdo hemodindmica associada ou secundéaria a depressédo alastrante
(VINCENT, 1998).

Fendmeno da depresséo alastrante

Estudos do neurofisiologista brasileiro, Aristides Ledo (1944), levaram a
descricdo do fenémeno por ele denominado depresséo alastrante cortical. Tal
fenbmeno consiste em uma depressdo da atividade elétrica cerebral que,
quando induzida por meio experimental, propagava-se pelo cortex cerebral em
todas as direcdes numa velocidade muito baixa, de aproximadamente 3 a 4
mm/min.

Estimulo elétrico tetanico, estimulos mecénicos como pressao ou
pungdo no cortéx, pH alcalino, baixa osmolaridade e estimulos quimicos com
ions potassio ou glutamato sdo fatores desencadeantes da depressao
alastrante (SOMJEN, 2001).

Fotofobia, fonofobia e osmofobia, podem estar presentes durante uma
crise de migranea, e estudos eletrofisioldgicos demonstraram que essas
condicdes estariam relacionadas com uma hiperxcitabilidade cortical
(AMBROSINI et al., 2003; PERES, 2005).

Apesar de a depressdo alastrante ser um dos possiveis mecanismos
gue explica a aura migranosa, sua ligacdo com a génese da migranea ainda €
muito controversa, devido a falta de demonstracdo inquestionavel de sua
existéncia em humanos, in vivo (LAURITZEN, 1994; NOZARI, et al., 2010).

Porém demonstrou-se evidéncia da existéncia de depresséo alastrante em um
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paciente em estado de coma apds um trauma cranio encefalico (MAYEVSKY et
al., 1996).

Teoria trigémino-vascular

Em meados dos anos 80 surgiu o primeiro estudo que relacionava a
interacdo entre neurdnios e vasos sanguineos a origem da migranea. Dessa
interacdo, ressaltando-se ainda a influéncia de neurotransmissores e
neuromoduladores, surgiu a teoria trigémino-vascular para a origem da
migranea (MOSKOVITZ, 1984). Este estudo se baseou no fato de que
substancias neurotransmissoras e neuromoduladoras que estariam envolvidas
na fisiopatologia da cefaleia também estariam envolvidas em mecanismos
inflamatorios ao redor do vaso sanguineo, e eram mediadas por estimulos
neurogénicos conduzidos pelo ramo oftalmico do trigémeo.

A dor de cabeca, segundo essa teoria, seria resultante da interacéo
entre a ativacdo de nociceptores de estruturas intracranianas e uma reducao
do funcionamento do das vias enddégenas de controle da dor. Assim, estimulos
como alteracBes de niveis hormonais, estresse, ingestdo de alguns alimentos
ou alcool, jejum, provocariam a ativacdo da crise migranosa, no tronco
cerebral, por meio da ativacao de fibras trigeminais, que levariam a liberacao
dos peptideos vasoativos em terminacfes nervosas sensoriais (CICIARELLI,
2005).

Fibras nervosas presentes nas paredes dos vasos cranianos contém
substancias neurotransmissoras vasoativas que sao liberadas durante a
passagem do estimulo nervoso. Estes neurotransmissores interagem com
substancias de efeito vasorregulador encontradas no sangue e atuam
mutuamente na regulagdo do tonus vascular (VINCENT, 1998).

Nos vasos encontramos as fibras simpéticas, que se originam nos
ganglio cervical superior e contém neurotransmissores vasoconstrictores como
a noradrenalina e o neuropeptideo Y, as fibras parassimpéticas, originadas no
ganglio esfenopalatino e que contém neurotransmissores vasodilatadores como
a acetilcolina e ainda encontramos as fibras tipo C amielinicas originadas de

trigtmeo, que contém neurotransmissores e neuromoduladores como a
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substéancia P e o peptideo relacionados ao gene da calcitonina (CGRP), ambos
os vasodilatadores (SPECIALI, 2011).

Sugere-se que a migranea curse com hiperexcitabilidade do cortex
cerebral, o que torna susceptivel o surgimento da depressédo alastrante
(WELCH et al.,, 1990) e posteriormente a ativacdo do sistema trigémino-
vascular (CHARLES, 2009). Essa ativacédo trigeminal foi demonstrada pela
expressdo do pré-oncogene c-fos no nudcleo do trigémeo provocado pela
passagem da depressao alastrante (MOSKOVITZ; NOZAKI; KRAIG, 1993).

Importancia dos neurotransmissores e neuromoduladores

e Glutamato

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do sistema
nervoso central (SNC), sendo um produto do ciclo de Krebs do metabolismo
intermediario. Os receptores do glutamato séo divididos em duas categorias. A
primeira corresponde aos receptores ionotropicos N-metil-D-aspartato (NMDA),
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA) e Kainato, a segunda,
0s metabotrdpicos, que envolvem a proteina G (CONN; PIN, 1997).

A remocédo do glutamato do meio extracelular e da fenda sinaptica se da
por meio de enzimas e transportadores do glutamato presentes nos neuronios
e nas células da glia. Nao existe um mecanismo especifico para a sua remog¢ao
(DANBOLT, 2001). Quando os mecanismos de manutencéo das concentracdes
fisiolégicas de glutamato falham, os niveis desse neurotransmissor aumentam
a ponto de poder causar morte celular por excitotoxidade (CHOI, 1992).

Crises prolongadas de migranea levam ao surgimento da alodinia,
sintoma decorrente da sensibilizacdo secundaria do sistema trigeminal
(BURSTEIN, 2000). Caso o neurdnio aferente primario seja repetitivamente
estimulado, ocorre liberacdo continua do glutamato na sinapse com o neurdnio
de segunda ordem, que ira eliminar os ions magnésio dos receptores NMDA
fazendo com que o mesmo fique liberado para a entrada dos ions calcio,
levando a uma alteracéo da célula (CICIARELLI, 2005). Assim, pode-se dizer
que o glutamato tem papel fundamental no mecanismo de da sensibilizacao

central, que é tido como um dos mecanismos da migranea (PERES, 2004).
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e Serotonina

A serotonina é sintetizada a partir do aminoéacido triptofano, encontrado
em alimentos ricos em proteinas. Os corpos celulares dos neurdnios
serotoninérgicos encontram-se dentro e ao redor dos nucleos da rafe e na linha
meédia do tronco cerebral. Os receptores da serotonina, os 5-hidroxitriptamina
(5-HT), séo divididos em sete grupos (5-HT 1-7), sendo todos acoplados a
proteina G com excecdo do 5-HT 3, sendo cada receptor dividido em cinco
subunidades, A, B, D, E e F (BONATE, 1991).

Um dos primeiros estudos que mostra a relacdo entre a serotonina e a
fisiopatologia da migranea foi realizado no inicio dos anos 60, quando foi
demonstrado que migranosos apresentam maiores niveis urinarios de acido 5-
hidroxi-indolacético (5-HIAA), que é um metabdlito da serotonina (VINCENT,
1998).

Os principais locais onde a serotonina € encontrada no humano séo nas
células enterocromafins do trato gastrointestinal e nas plaquetas, sendo estas
Ultimas as responsaveis por armazenar 99% da serotonina periférica por meio
de recaptacao pelos transportadores de membrana (BONATE, 1991; CELADA;
MARTIN; ARTIGAS, 1994).

O armazenamento e 0os mecanismos de transporte da serotonina séo
altamente correlacionados tanto nas plaquetas, quanto nos neurdnios
serotoninérgicos, 0 que permitiu utilizar plaguetas como um modelo confiavel
do sistema serotoninérgico central (PLETSCHER; LAUBSCHER, 1980; DA
PRADA, 1988).

Durante as crises de migranea, 0s niveis de serotonina encontram-se
consideravelmente diminuidos (FERRARI et al., 1989). Em associa¢éo a outros
neurotransmissores, a serotonina teria papel fundamental nos sintomas de
origem cerebral que precedem ou acompanham a migranea, como por

exemplo, alteragbes de humor, nduseas e vomitos (CICIARELLI, 2005).

e Peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)

O CGRP é um peptideo encontrado em regides discretas dos SNC e

sistema nervoso periférico e fibras nervosas que contém o peptideo inervam
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praticamente todos os sistemas corporais (VAN ROSSUM; HANISCH;
QUIRON, 1997). Sabe-se que o CGRP regula sistema cardiovascular, media a
inflamacé&o neurogénica e modula as aferéncias nociceptivas (RADDANT,;
RUSSO, 2011).

O estudo da relacdo entre 0 CGRP e a migranea é recente. A primeira
pesquisa aconteceu em 1990, quando foram observados niveis sanguineos
elevados dessa substancia durante crises de migranea (GOADSBY;
EDVINSSON; EKMAN, 1990). ApGs a observacao dessa relagdo, outro estudo
foi realizado mostrando que a injecdo intravenosa de CGRP desencadeia
cefaleia de intensidade moderada a grave (LASSEN et al., 2002).

Em condi¢cdes normais, com niveis de CGRP dentro do esperado, os
estimulos sensoriais ndo provocam reac¢des anormais, porém, alguns fatores
desencadeantes da migranea podem elevar os niveis desse peptideo e induzir
um aumento de sensibilidade aos mesmos estimulos sensoriais (RUSSO,
2015).

O CGRP encontrado no sistema trigeminal tem papel na vasodilatacao,
inflamac&o neurogénica e sensibilizacdo periférica que ocorre na migranea,
bem como poderia ter influéncia também sobre a fotofobia, a sensibilizacéo
central e a depressao alastrante cortical (RUSSO, 2015).

Fibromialgia

A fibromialgia acomete mais de 4% da populacéo e é caracterizada por
dor generalizada de carater crébnico (WOLFE et al., 1995; THOPSON;
LETTICH; TAKESHITA, 2003). Ocorre mais comumente em mulheres, numa
proporcao de 4-9:1. A dor sentida por pacientes com fibromialgia causa uma
importante incapacidade laboral semelhante aos pacientes com artrite
reumatoide (RUSSELL et al., 1992).

No inicio do século XX, um neurologista chamado Gowers criou o termo
fibrosite para um grupo de pacientes que se queixavam de dores musculares
difusas (WESSELY; HOTOPF, 1999). A fibromialgia continuou sendo estudada,
mas sem consenso entre 0s pesquisadores no que diz respeito a nomenclatura

e a etiologia. Na década de 1970, criou-se o nome fibromialgia para
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representar um grupo de pacientes que apresentava dor muscular generalizada
sem causa definida. Em 1972, Smythe descreveu a dor generalizada e os
tender points (INANICI; YUNUS, 2004). Em 1990, o ACR estabeleceu os
primeiros critérios para classificacdo da fibromialgia, que envolviam dor
corporal crénica e generalizada e presenca de, pelo menos, 11 dos 18 tender
points que haviam sido estabelecidos, e esses sintomas deveriam ter um
tempo de duracédo superior a trés meses (WOLFE et al., 1990).

Em 2010, de acordo com o ACR, os tender points, que eram a principal
caracteristica da doenca, deixaram de fazer parte dos critérios de diagndéstico
da doenca. Atualmente, para se caracterizar um individuo com fibromialgia, o
mesmo devera relatar dor em pontos pré-estabelecidos, ndo havendo a
necessidade de se fazer a digito-pressdo. Esses pontos dolorosos se referem
ao indice da dor generalizada e devem ser assinalados de acordo com
sintomatologia dolorosa apresentada nos ultimos sete dias. Além do indice de
dor, o paciente também tera uma pontuacdo referente aos sintomas
encontrados, o que corresponde a escala de gravidade dos sintomas que,
assim como o indice de dor, deve ser respondido de acordo com 0s sintomas
apresentados nos ultimos sete dias. Com relacdo a escala de gravidade dos
sintomas, os itens avaliados correspondem a: fadiga, sono nao reparador e
sintomas cognitivos e somaticos. Tanto a dor quanto os demais sintomas
devem se fazer presentes por um periodo superior a trés meses (WOLFE et al.,
2010).

A fibromialgia, por muito tempo, foi considerada uma alteragéo
reumatolégica, porém, os estudos vém mostrando uma série de alteracdes no
sistema nervoso dos pacientes, o que faz pensar na fibromialgia como sendo
uma doenca do encéfalo (VALENCA et al., 2009). Seu mecanismo
fisiopatolégico ainda ndo estd estabelecido, porém estudos apontam para
anormalidades no processamento da dor nesses pacientes, bem como

alteracdes no sistema nervoso (VALENCA et al., 2009).

Processamento da dor na fibromialgia
Pacientes com fibromialgia apresentam sensibilidade aumentada, muitas

vezes com sensacdo desagradavel, a varios estimulos, como calor, frio,
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estimulos mecénicos, ainda que esses sejam aplicados de maneira ténue.
Geralmente, a resposta apresentada por esses individuos a esses estimulos é
dolorosa, muito embora quando aplicados em individuos saudéaveis, esses
mesmos estimulos sejam inofensivos (BRADLEY, 2009). Uma possivel
resposta para esse aumento de sensibilidade a dor € o aumento das aferéncias
sensitivas, mediadas por eventos do SNC que se assemelham ao que ocorre
na sensibilizagcdo central, associada a uma fungédo prejudicada do sistema
endogeno de analgesia (BRADLEY, 2008; BRADLEY, 2009).

Ha indicio que pacientes com fibromialgia apresentem desequilibrio
entre mecanismos excitatorios e inibitérios do controle da dor, decorrente do
comprometimento do sistema modulatério da dor no SNC. Este desequilibrio
leva a percepcdo inadequada tanto de estimulos ambientais quanto de
estimulos internos (VALENCA et al., 2009).

O 6xido nitrico promove uma liberacdo exagerada de aminoacidos
excitatorios e substancia P dor terminais aferentes pré-sinpticos, o que torna
0s neurdnios do corno dorsal da medula hiperexcitaveis. As células do corno
dorsal da medula sdo ativadas pelo 6xido nitrico, prostaglandinas, substancia
P, adenosina trifosfato e aminoacidos excitatérios. As células da glia, que
anteriormente pensava-se nao ter funcéo sobre a sinalizacdo da dor, liberam
citocinas pro-inflamatérias, 6xido nitrico, prostaglandinas, espécies de oxigénio
reativo, adenosina trifosfato e aminoacidos excitatérios, como o glutamato,
substancia P e CGRP. Estas substancias, além de aumentarem a liberacéo de
aminoacidos excitatorios e substancia P nas fibras A e C, que fazem sinapse
no corno dorsal da medula, aumentam ou prolongam a hiperexcitabilidade dos
neurbnios de segunda ordem no corno posterior da medula, o que leva a
estados de dor. O aumento ou prolongacdo da excitabilidade nesses neurdnios
€ considerado como o grande responsavel pelo baixo limiar de dor e relato de
alta intensidade de dor nas pessoas com sindromes de dor neuropatica
(BRADLEY, 2008).

Sistema neuroendocrino e fibromialgia
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Em situagbes de estresse, o sistema neuroenddcrino, junto com o
sistema nervoso autbnomo, prepara 0 organismo para condi¢bes de fugir ou
lutar, € ativado a fim de suprimir quadros algicos (VALENCA et al., 2009).

Existem evidéncias que mostram que, na fibromialgia, ha disfuncdo do
hipotalamo, principalmente acometendo o eixo hipofise-hipotdlamo-adrenal
(MACEDO et al., 2008). A resposta desse eixo a estimulos estressores leva a
um aumento de neurotransmissores e neuropeptidios. Pacientes com
fibromialgia apresentavam niveis menores de aminas biogénicas no liquido
cefalorraquidiano (RUSSELL et al.,, 1992) além de niveis elevados de
glutamato (LEGANGNEUX et al., 2001; PERES et al., 2004; SARCHIELLI et
al., 2007).

Substancia P, B endorfinas, dinorfina A, MEAP, serotonina,
norepinefrina, dopamina, homocisteina, NGF, nociceptina, glutamato, GDNF,
somatostatina, BDNF e hipocretina sdo substancias que se encontram com
niveis alterados no LCR de pacientes com fibromialgia (SILVA-LIMA;
VALENGCA, 2015).

Individuos com fibromialgia apresentam pouca tolerancia para estimulos
auditivos e olfatorios (McDERMID; ROLLMAN; McCAIN, 1996). A percepcao
aumentada de estimulos desagradaveis sugere que as respostas neurais para
estimulos aferentes estejam aumentadas na fibromialgia, o que caracteriza a
alodinia. Essa alteracdo da percepcao levou a se sugerir que na fibromialgia
existe uma disfuncdo do sistema enddgeno de protecdo (VALENCA et al.,
2009).

Estresse e fibromialgia

Sugere-se que a fibromialgia pode surgir a partir de estresse agudo,
pode ser secundaria a doenca de carater mais grave ou ainda ser decorrente
de outras condicbes de dor (PERES; GONCALVES; PERES, 2009). Esses
gatilhos que podem estar envolvidos na fisiopatologia da fibromialgia incluem
traumas ou injurias mecanicos/fisicos (doenca aguda, injuria fisica, cirurgia,
acidente automobilistico) e estressores psicossociais (estresse crénico, trauma

emocional, abuso emocional, fisico ou sexual) (BRADLEY, 2008).
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Assim sendo, tanto o estresse fisico como o psicossocial podem
desencadear o desenvolvimento de dor corporal crbnica e generalizada, até
bem pouco tempo considerada um dos critérios de classificagdo para a
fiboromialgia (BRADLEY, 2008). Estressores psicossociais também podem
afetar a intensidade da dor associada a fibromialgia, pois é visto que alguns
pacientes frequentemente relatam que suas dores aumentam quando 0s
mesmos S80 expostos a estressores psicossociais (BRADLEY, 2008).

Muitos pacientes relatam que o inicio dos sintomas dolorosos ocorreu
apo0s um grande estresse fisiolégico ou psicolégico. Estudo envolvendo 77
pacientes com fibromialgia observou que mais da metade apresentava niveis
significativos de sintomas de transtorno do estresse pos-traumatico (COHEN,
2002). Outro estudo avaliou 55 homens que participaram de combates militares
e tiveram o desenvolvimento do transtorno de estresse poés-traumatico, e
observou-se que quase metade deles tinha o diagnostico de fibromialgia
(AMITAL, 2006). Alguns achados sugerem que experiéncias traumaticas
graves na infancia podem servir como fator de disfuncdo neuroenddcrina em
adultos que tem fibromialgia. Essas informacdes levam a pensar na fibromialgia

como uma doenca relacionada ao estresse (WEISSBECKER, 2006).

Sistema nervoso autdbnomo

As anormalidades do SNA podem contribuir para o aumento da dor e
outros problemas clinicos associados a fibromialgia por meio de alteracfes nas
respostas fisiolégicas necessarias para manter a forma eficaz do estresse e
inibicdo da dor (BRADLEY, 2009).

As alteracdes no SNA incluem vasoconstriccdo micro circulatoria e
hipotensdo ortostatica. A dificuldade em manter os niveis de presséo
sanguinea contribui para alguns sintomas desagradaveis frequentemente
associados a fibromialgia, como fadiga e tontura, bem como afeta as respostas
fisiol6gicas dos estressores (BRADLEY, 2008).

Alteracdes morfoldgicas no cérebro
Estudos mostram que existe uma associacdo entre dor e alteracoes

morfolégicas do cérebro, apontando para redugdo do volume da substancia
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cinzenta naqueles que sofrem com dor crénica (WOOD, 2010). A perda de
substancia cinzenta € proporcional ao tempo de expressdo da sintomatologia
da fibromialgia e essa perda ocorre principalmente em &areas associadas a
modulacdo da dor e do estresse como o cingulo, a insula, o cortex fronto-
medial, o giro parahipocampal e o talamo. Assim reforca-se a ideia de que a
fibromialgia € uma doenca relacionada ao estresse e também a sensibilizagédo
das vias da dor no SNC (VALENCA et al., 2009).

Mecanismos fisiopatolégicos da dor e sensibilizacdo central

Em modelos classicos de dor, os estimulos dolorosos sdo captados
pelas fibras aferentes primérias do tipo A e C e transmitidos ao corno dorsal da
medula, onde séo liberados aminoacidos excitatérios e substancia P, que irdo
ativar os neurénios de segunda ordem e esses, em seguida, levarédo o estimulo
para o cérebro pelo trato espinotalamico, espinorreticular, espinomesencefalico
e sistema espinopontoamigdaliano. Esses estimulos, antes de atingirem as
regides cerebrais, como o tdlamo, o cortex somatossensorial insular e o cingulo
anterior, sdo modulados por vias inibitérias descendentes do tronco encefélico
gue liberam neurotransmissores como a noradrenalina, serotonina e endorfinas
(BRADLEY, 2009). Outros neurbnios emitem projecOes para as regides do
hipotalamo, formacéo reticular, substancia cinzenta periaquedutal, nucleo
medial e intratalamico e estruturas encefalicas responsaveis pelas respostas
neuroenddcrinas e emocionais da dor (BRADLEY, 2008).

Diante de uma exposicao intensa e prolongada a estimulos dolorosos,
ha um aumento dos sinais aferentes, acarretando no aumento da liberacao de
aminodacidos excitatorios e substancia P (BRADLEY, 2009). A presenca intensa
do glutamato, principal aminoacido excitatério, faz com que haja influxo de ions
calcio, de modo a ativar a 6xido nitrico sintetase e aumentar a producdo de
oxido nitrico, que ira se difundir para fora do neurbnio de segunda ordem
tornando-o hiperexcitavel (BRADLEY, 2009). Essa estimulacdo persistente dos
nociceptores gera dor espontanea, reducdo do limiar algico e hiperalgesia
(ROCHA et al., 2007).

Os sistemas modulatérios da dor parecem estar prejudicados nos

pacientes com FM, causando um desequilibrio entre o0os mecanismos
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excitatorios e inibitérios da dor (CICIARELLI, 2005). A sensibilizagdo central
dos neurdnios nociceptivos no corno dorsal da medula, devido a ativacdo dos
receptores de NMDA, que desencadeara a dor, por meio do desequilibrio entre
impulsos inibidores e facilitadores nos tratos descendentes do tronco enceféalico
para o corno dorsal da medula aparece ser a causa da hipersensibilidade a dor
(ROCHA et al., 2007). O glutamato parece estar relacionado a depressao
alastrante, a ativacéo trigeminovascular e a sensibilizacdo central (VALENCA
et al., 2009).

Algumas substancias relacionadas a dor, seja no seu desencadeamento,
seja na sua modulagdo, parecem estar ligadas as condi¢cdes de dor cronica,
como migranea e fibromialgia. Algumas delas ja foram mensuradas no plasma,
mas as medidas mais relacionadas ao SNC, como seus niveis no LCR, ainda
nao foram realizadas. Ocitocina, vasopressina e Oxido nitrico sdo substancia

gue, de alguma maneira, participam dos mecanismos da dor.

Ocitocina

A ocitocina € um nonapeptideo, constituido pelos aminoacidos Cis-Tir-
lle-GIn-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH,, produzido pelo hipotdlamo e armazenado pela
neurohipoéfise com peso molecular de 1007 KDa. Possui uma vida média na
circulacdo sanguinea de aproximadamente 5-10 minutos. E sintetizado sob a
forma de pro-ocitofisina, primariamente pelos neurbnios do ndcleo
paraventricular do hipotalamo e armazenado na neurohipéfise. Quando os
impulsos nervosos chegam aos nucleos paraventriculares, o horménio é
imediatamente liberado a partir dos granulos de secrecdo nas terminacdes
nervosas pelo mecanismo de exocitose, sendo absorvido para dentro dos
capilares adjacentes. Dentre suas funcbes destacam-se a contragdo uterina
durante o trabalho de parto, a ejecdo do leite durante o reflexo de lactacao,
regulacdo cardiovascular, atividade sexual, aprendizado e memoéria (WANG et
al., 2013).

Ha muito tempo os efeitos analgésicos da ocitocina vem sendo
investigados, seja em humanos, seja em modelos experimentais. Estudos

ainda divergem com relagcdo a analgesia por meio da administragdo de
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ocitocina (GUR; OKTAYOGLU, 2008; SCHWEINHARDT, P.; SAURO, K.M.;
BUSHNELL, 2008; TOMMASO et al., 2009).

A ocitocina presente no SNC relaciona-se a modulagéo da dor (WANG
et al.,, 2013) e tem capacidade de bloquear a atividade nociceptiva das fibras
Ad e fibras C, sem interferir na atividade das fibras n&o nociceptivas (ROJAS-
PILONI, 2007; HOBO, 2012).

Havendo o bloqueio da atividade das fibras Ad e C, € de se esperar que
ocorra uma interferéncia na sintomatologia dolorosa tanto da migranea quanto
da fibromialgia, ou ainda que esse bloqueio seja decorrente de concentracdes
de ocitocina alteradas no sistema nervoso central, ja que essa substancia é
liberada mediante condi¢cdes dolorosas que podem ser interpretadas pelo

organismo como um sinal de alerta.

Vasopressina

A vasopressina, também conhecida como horménio antidiurético, € uma
substancia muito parecida com a ocitocina. Também € um nonapeptideo
constituido pelos aminoacidos Cis-Tir-Fen-GlIn-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH, e tem
peso molecular de 1084 DKa. E sintetizado sob a forma de pro-pressofisina,
primariamente nos neurbnios do nucleo supra-6ptico do hipotdlamo e
armazenado na neurohipofise. Assim como ocorre com a ocitocina, a liberacao
da vasopressina também ocorre por meio de exocitose, ap0s a descarga de
impulsos nos ndcleos supra-opticos. A principal funcdo desse hormoénio esta
relacionada a diminui¢cdo da diurese (LUDWIG; LENG, 2006).

Assim como a ocitocina, a vasopressina também atua como modulador
da nocicep¢do. Estudos realizados com seres humanos mostram que a
liberacdo da vasopressina ocorre mediante a estreita regulacéo de opioides, o
que poderia sugerir que a vasopressina tenha um papel analgésico (MILLAN;
SCHMAUSS; MILLAN et al., 1984).

Oxido nitrico
E sintetizado a partir da L-arginina, por meio da 6xido nitrico sintetase,

principalmente nos ganglios da raiz dorsal da medula. Essa substancia tem um
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importante papel na ligacdo entre os tecidos nervosos periféricos e o0 SNC,
onde se incluem as vias nociceptivas (CARVALHO; LEMONICA, 1998).

O oxido nitrico tem importante papel em processos bioquimicos, como
vasodilatacdo e respostas imunolégicas, e ainda tem funcdo de
neurotransmissor (MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991). Estudos em modelos
animais sugerem que o 6xido nitrico € um importante transmissor das vias
dolorosas na medula espinhal e que essas vias podem ser sensibilizadas pela
ativacdo da oOxido nitrico sintetase e sugerem ainda que inibidores da Oxido
nitrico sintetase reduzem a sensibilizacdo central nos modelos de dor
persistente (ASHINA et al., 1999).

Estudo em mulheres com fibromialgia e observou intensa atividade da
oxido nitrico sintetase e pouca atividade da enzima arginase (CIMEN, 2009). O
aumento da sintese de Oxido nitrico estad associado a intensidade da dor
sentida pelos pacientes com fibromialgia e a atividade excitatéria também é um
fator desencadeante da sintese de Oxido nitrico. Tais fatos parecem ser
fundamentais para o desenvolvimento da hiperalgesia que se associa a
condicBes de dor crbnica, como a fibromialgia e a migranea (LARSON, 2000).

A dor € a principal caracteristica tanto da migranea quanto da
fibromialgia. Muitas substancias parecem estar envolvidas na origem da dor
nessas duas condi¢cdes. Sabe-se que a ocitocina tem papel de amenizar
condicdes algicas e que o 6xido nitrico tem papel oposto. Diante dessa relagdo
das substancias com a dor, houve o interesse de se investigar seus papéis com
relacdo a sintomatologia dolorosa em ambas as doencas por meio da andlise

de suas concentracdes no LCR.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Dosar as concentra¢des de ocitocina, vasopressina e 0Oxido nitrico no

LCR de mulheres com migranea, fibromialgia ou ambas.
3.2 Objetivos especificos

e Comparar as concentracfes da ocitocina, da vasopressina e do éxido
nitrico entre mulheres que apresentem apenas migranea, apenas
fibromialgia ou ambas.

e Correlacionar as contra¢cdes da ocitocina, da vasopressina e do 6xido
nitrico com a sintomatologia envolvida em ambas as doencas,

depressdao, ansiedade, alteracdes do sono, estresse e fadiga.
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4 METODOS

A tese é composta por duas partes envolvendo pacientes com migranea,
fibromialgia ou ambas. O estudo inicial consiste em mensurar concentragdes
de ocitocina, vasopressina e oOxido nitrico no LCR. O segundo consiste na
caracterizacdo do impacto da cefaleia, depressdo, ansiedade, alteracées no
sono, estresse e fadiga, sintomas comuns a migranea e fibromialgia e a

correlagdo com as substancias pesquisadas.
Amostra

A amostra foi composta por 33 mulheres. A idade variou entre 29 e 65
anos com media de 43 anos. Essas mulheres encontravam-se internadas para
realizacdo de cirurgias ginecologicas de eleicdo. O estudo foi realizado no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de
maio/2014 a agosto/2016. Todas s&o informadas sobre todo o procedimento da
pesquisa que foi realizado em trés etapas:

- Primeira etapa (avaliacdo clinica): todas as participantes responderam a
questionarios referentes a presenca de dor de cabeca, presenca de dor
corporal e caracteristicas dessas dores; depressdo e ansiedade; percepcédo de
estresse; gravidade da fadiga; altera¢cdes do sono e sonoléncia diurna.

- Segunda etapa (coleta de material): participaram desta etapa apenas as
mulheres que estavam internadas no referido hospital para a realizacdo de
procedimento cirargico de elei¢cdo, sendo coletado um ml de LCR durante o
procedimento de raquianestesia.

- Terceira etapa (analise hormonal): analise das concentra¢cdes hormonais.

Foram convidadas a participar da pesquisa 54 mulheres, porém apés a
explicacdo do Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice
A), 13 delas se mostraram contrarias a coleta de material e oito ndo aceitaram

responder aos questionarios.

Instrumentos da pesquisa
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e Questionario para triagem de migranea (Apéncice B)

As pacientes responderam a um questionario baseado nos critérios da
ICHD-3 para classificacdo da migranea (OLESEN et al., 2013). O questionario
continham perguntas a respeito episédios de cefaleia, intensidade, localizagéo,

duracédo e sintomas mais comuns encontrados na migranea.
Critérios para migranea de acordo com IHS

A. Pelo menos cinco episodios de cefaleia preenchendo os critérios de B a
D.

B. Episédios de cefaleia com duracdo de 4 a 72 horas (ndo tratada ou

tratada sem sucesso)
C. A cefaleia tem, pelo menos, duas das quatro caracteristicas seguintes:
1. Localizag&o unilateral
2. Pulsatil
3. Dor moderada ou grave

4. Agravamento por atividade fisica de rotina ou seu evitamento (por

exemplo, caminhar ou subir escadas)
D. Durante a cefaleia, pelo menos, um dos seguintes:
1. NAauseas e/ou vomitos

2. Fotofobia e fonofobia

e Questionario para triagem da fibromialgia (Apéndice C)

Este questionario baseou-se nos critérios do ACR (2010), onde
constavam questbes referentes presenca de dor generalizada ocorrida nos
ultimos sete dias e presenca de sintomatologia somatica graduada de O
(auséncia) a 3 (sintomas percebido de forma mais intensa) (WOLFE et al.,
2010). Também foi realizada a contagem dos tender points e investigacdo de
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dor corporal crénica e difusa de acordo com o preconizado pelo ACR (1990)
(WOLFE et al., 1990).

Critérios para diagnostico da fibromialgia de acordo com o ACR (2010)
1. indice de dor generalizada

Refere-se a presenca de dor nos ultimos sete dias nas seguintes areas:
mandibula, ombro, braco, antebraco, quadril, coxa, perna, regido cervical,
torécica anterior e posterior, lombar e abdomem. Deve ser somado o total de

areas dolorosas.
2. Escala de gravidade dos sintomas

Refere-se intensidade dos seguintes sintomas sentidos nos ultimos sete
dias: fadiga, sono ndo reparador, sintomas cognitivos, sintomas somaticos.
Esses sintomas serdo graduados de 0 a 3, sendo O correspondente a nao

sensacao e 3 uma sensacao muito forte.

Para que um paciente seja diagnosticado com fibromialgia ele deve ter um
indice de dor generalizada com um total de &reas dolorosas maior ou igual a
sete, associado a um somatorio da escala de gravidade dos sintomas maior ou
igual a cinco, ou ainda, ter deve ter um indice de dor generalizada com um total
de areas dolorosas entre trés e cinco, associado a um somatério da escala de

gravidade dos sintomas maior ou igual a nove.

Critérios para diagnostico da fibromialgia de acordo com o ACR (1990)
1. Dor em pelo menos 11 dos 18 tender points pré-estabelecidos

2. Histéria de dor difusa ha pelo menos trés meses, envolvendo os quatro
guadrantes corporais (ambos 0s hemicorpos e metade superior e inferior

do corpo).

Os tender points se localizam nas areas de inser¢do muscular e quando
palpados desencadeiam dor. Para que seja considerado positivo, um tender
point deve desencadear a dor quando é feita uma digito-pressdo de 4 kgf.

Esses pontos séo encontrados, bilateralmente, nos seguintes locais:
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1) Suboccipital — na insercdo do musculo suboccipital,

2) Cervical baixo — no terco inferior do masculo esternocleidomastoéideo,

correspondendo ao ligamento intertransverso de C5-C7;
3) Trapézio — ponto médio da borda superior;

4) Supra-espinhoso — acima da espinha da escapula e proximo a borda

medial, na origem do musculo supra-espinhoso;

5) Segunda juncdo costocondral — lateral a juncdo, na origem do

musculo peitoral maior;
6) Epicondilo lateral — 2 cm distal ao epicondilo;

7) Glateo — no quadrante superior externo da naddega, na porgao anterior

do musculo gluteo médio;
8) Trocantérico — posterior & iminéncia do trocanter;

9) Joelho — no coxim adiposo, na linha medial do joelho.

e Questionario sobre o impacto da cefaleia - HIT-6 (Headache Impact
Test™) (Anexo A)

O HIT é um instrumento utilizado para quantificar o impacto causado
pela cefaleia nas habilidades dos individuos, sempre se referindo ao ultimo
més. HIT-6 € o nome dado a versao do HIT, sendo composto por seis
qguestbes, o que torna o teste mais facil de ser aplicado, apresentando as

mesmas consisténcia e sensibilidade do HIT padrdo (KOSINSKI et al., 2003).

e Escala hospitalar de depresséo e ansiedade — HADS (Anexo B)

Inicialmente esta escala foi desenvolvida como meio de identificagdo de
sintomas de depresséo e ansiedade em pacientes sem alteracdes psiquiatricas
gue estivessem internados e posteriormente comecou a ser utilizada em outros
tipos de pacientes. E um instrumento composto de 14 perguntas, sete

referentes a depresséao e sete referentes a ansiedade. Uma das vantagens de
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se utilizar esta escala é que os sintomas de distirbios somaticos foram
excluidos do questionario a fim de se evitarem vieses com relagdo a ansiedade
ou a depressdo que poderiam ser decorrentes do préprio internamento
(MARCOLINO et al., 2007).

e Escala de estresse percebido (Anexo C)

Desenvolvida a fim de se mensurar o grau que os individuos percebem
as situacdes como estressantes, a fim de que seja avaliada o quanto
imprevisivel, incontrolada e sobrecarregada é a vida do entrevistado
(COHEN; KARMACK; MERMELSTEINM, 1983). Existem trés versdes para
essa escala, com 14, 10 e 4 questdes, sendo esta Ultima utilizada em
pesquisas por telefone. A versdo a ser utilizada na presente pesquisa foi a
14, composta por 14 itens (LUFT et al., 2007).

e Escala de gravidade da fadiga (Anexo D)

E um instrumento composto por nove itens. Em cada item o individuo
de responder de 1 a 7 para as afirmativas em relacdo a fadiga, sendo 1
correspondente a “discordo totalmente” e 7 a “concordo totalmente”. O escore
superior a 28 é considerado indicativo da presenca de fadiga (KRUPP et al.,
1989). Este questionario foi traduzido para o portugués do Brasil e validado

para a populacao brasileira (MENDES et al., 2008).

e Escala de sonoléncia de Epworth (Anexo E)

Esta escala foi desenvolvida apés observacdes referentes a natureza e a
ocorréncia de sonoléncia diurna. Trata-se de uma escala que a probabilidade
de adormecer em situacdes que envolvem atividades diarias, sugerindo a
possibilidade de algum distarbio do sono (insénia, sonambulismo, etc.) que
durante a noite impede o paciente de ter um sono tranquilo, reparador e
consequentemente provoca sonoléncia durante o dia (JOHNS, 1991).

Este questionario foi traduzido para o portugués do Brasil e validado
para a populacdo brasileira. E composto por oito questdes que avaliam a
possibilidade de dormir em cada uma das circunstancias mencionadas. A cada

questédo sera atribuida uma valor de 0 a 3. O escore total do questionario varia
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de 0 a 24 pontos. Escores superiores a 10 sugerem sonoléncia diurna
excessiva, sendo passivel de investigacdo (JOHNS, 2009).

e indice de qualidade de sono de Pittsburgh (Anexo F)

Foi desenvolvido com o objetivo de fornecer uma medida qualidade do
sono, tomando por base o ultimo més e fornece o indice de gravidade e
natureza do transtorno do sono (BUYSEE et al., 1989). E composto por 19
questdes para serem respondidas pelo proprio paciente, juntamente com seu
companheiro de quarto, caso exista. As questdes sao agrupadas em 7
componentes: qualidade subjetiva do sono, laténcia para o sono, duracédo do
sono, eficiéncia habitual do sono, transtornos do sono, uso de medicamentos
para dormir e disfuncao diurna. Os pesos sao distribuidos nos peso de 0 a 3
e as pontuacdes variam de 0 a 21, considerando que quanto maior o valor do
escore total, menor sera a qualidade do sono do individuo (BUYSEE et al.,
1989).

Anélise laboratorial

A coleta do material foi realizada por um médico residente, sob a
supervisdo de um médico anestesistas. O LCR foi coletado por meio de
gotejamento a fim de minimizar chance de cefaleia pds-puncdo dural. O
material foi acondicionado em ependorfs de 1,5 ml e congelado logo apos a
coleta em um freezer -30°C, recebendo como identificagdo a mesma

numeracao atribuida ao questionario.

Toda a analise laboratorial foi realizada no Laboratério de
Neuroendocrinologia do Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto — USP. As dosagens hormonais foram realizadas por
radioimunoensaios especificos. Para cada horménio, as amostras foram
realizadas em um anico ensaio ou em duplicata. Nos ensaios foram utilizados
antissoros de coelho (antiOT ou antiAVP), peptideo padrdo para a marcacao

125| @ anti-soro de cabra anti-IgG de coelho.
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Para a determinagdo das concentragdes de ocitocina e vasopressina
utilizaram-se os tampdes Na2HPO4 (0,062M) e Na2EDTA (0,013M) com 0,5%
BSA em pH 7,5 e o peptideo marcado com 1125 foi de fonte comercial
(DupontCo., Boston, MA, USA). A dose minima para deteccédo foi de 0,04
pg/ml.

As concentragfes do 6xido nitrico foram mensuradas pela quantidade de
nitrato, obtida pela técnica de quimiluminescéncia NO/ozbnio. Os
procedimentos foram realizados utilizando-se 20uL de LCR, os quais foram
desproteinizados por incubagdo com 40uL de etanol 95% a 4°C por 30 minutos
e, centrifugados por 5 minutos a 5000g. Amostras do sobrenadante (10puL)
foram injetadas em um vaso de reacdo contendo um agente redutor (0,8% de
cloreto de vanadio em HCI 1IN a 95°C) que converte o nitrato em NO, em
quantidades equimolares. O NO é aspirado, usando o gas hélio para a camara
de quimiluminescéncia do aparelho Sievers NO Analysis (Sievers 280 NOA,
Sievers, Boulder, CO, EUA). A deteccdo do NO decorre de sua reagdo com o
0z6nio, emitindo luz vermelha. O féton emitido é detectado e convertido em

sinal elétrico.

Consideracoes éticas

Todas as participantes receberam informacdes detalhadas a respeito
dos objetivos e conducdo da pesquisa, tendo as duvidas esclarecidas. A
aceitacdo em participar da pesquisa foi livre e o consentimento foi dado de
forma escrita. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), sob CAAE 088725113.2.0000.5208 de acordo com a resolug¢do no.
466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Andlise estatistica

Utilizou-se o programa GraphPad Prisma versado 5.0. Os dados seréo
mostrados como médiatdesvio padréo. O teste Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado para verificar o tipo de distribuicdo das variaveis estudadas. Quando
as variaveis apresentavam uma distribuicdo normal utilizamos os testes

paramétricos (teste t de Student), no caso contrario foi utilizado o teste néo
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paramétrico Mann-Whitney para comparacdes entre dois grupos, e 0s testes
Anova e Kruskal-Wallis, respectivamente, para comparacdes de mais de dois
grupos. As analises de correlacdo foram realizadas com os coeficientes de
correlacdo de Pearson ou de Spearmam, para distribuicdes paramétricas e nao
paramétricas, respectivamente. Na analise das variaveis categoricas aplicamos
0 qui-quadrado (x2) ou teste exato de Fisher, conforme a frequéncia esperada
nas células. O nivel de significAncia considerado como diferente

estatisticamente foi p<0,05.
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5 RESULTADOS

A populacdo do estudo foi composta por 33 mulheres, com idade
variando entre 29 e 65 anos com média de 43,1+9,7 anos. A distribuicdo dos
grupos foi realizada de acordo com a presenca de historia de cefaleia ao longo
da vida, na presenca da cefaleia, se esta é do tipo migranosa, e presenca de
fibromialgia. Conforme demonstrado da Figura 1, historia de dor de cabeca ao
longo da vida foi relatada por 28 mulheres, das quais 23 apresentavam cefaleia
do tipo migranosa. Associacdo entre migranea e fibromialgia foi encontrada em
11 mulheres. Nao foram encontrados casos de mulheres que tivessem apenas

a fibromialgia.

33 mulheres

A
[ |

28 com historia de cefaleia 5 sem histoéria de cefaleia

A
( |
5 cefaleia ndo 23 cefaleia
migranosa migranosa

A
[ \
12 cefaleia 11 cefaleia
migranosa apenas migranosa + FM

Figura 1. Distribuicdo das mulheres de acordo com histdria de cefaleia ao longo da vida, tipo de
cefaleia e presenca de fibromialgia.

Os niveis hormonais de ocitocina, vasopressina e Oxido nitrico foram
dosados, porém as concentragbes da vasopressina foram inferiores a
sensibilidade do teste. Dessa forma, a Tabela 1 mostra as concentracdes

médias de ocitocina e 0xido nitrico nos diferentes grupos.
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Tabela 1. Concentracdes de ocitocina e 6xido nitrico no LCR de mulheres sem e com
cefaleia, cefaleia ndo migranosa e migranosa e migranea apenas e migranea+FM

Concentracéo de Concentracédo de 6xido
ocitocina p* nitrico p*

Sem cefaleia (n=5) 0,54+0,42 0.74 26,73+17,51 0.7
Com cefaleia (n=28) 0,66+0,14 ’ 20,4615,7 ’
N&o migranea (n=5) 0,78+0,4 0.64 12,11+2,7 0,85
Migranea (n=23) 0,64+0,15 ’ 22,29+6,9
Migranea apenas (n=12) 0,69+0,24 11,9+1,9

- 0,69 0,92
Migranea+FM (n=11) 0,58%0,2 33,61£13,7

FM fibromialgia
P* 0,05 teste exato de Fisher

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos grupos no que diz respeito aos
escores obtidos nos questionarios que avaliaram impacto da cefaleia,

ansiedade, depresséo, estresse, fadiga, sonoléncia e qualidade de sono.

Nas Figuras 2 a 8 estdo representadas as correlacdes entre ocitocina e
oxido nitrico e intensidade da dor de cabeca, avaliacdo dos sintomas de
depressdo e ansiedade, percepcdo do estresse, gravidade da fadiga,

sonoléncia diurna e qualidade do sono, respectivamente.
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Tabela 2. Caracterizagdo da amostra divida nos grupos a serem estudados de acordo com 0s
escores obtidos nos questionarios HIT-6, HADS, escala de estresse percebido, escala de gravidade
da fadioa. escala de sonoléncia de Epworth e indice de aualidade de sono de Pittsburah

Variaveis Sem histéria Cefaleia ndo Migranea Migrénea e
de cefaleia migranosa apenas fibromialgia
n=5 n=5 n=14 n=9

Impacto da cefaleia HIT-6

Nenhum impacto (36-49)

Algum impacto (50-55) - 3 - ;
Impacto substancial - 4 -
(56-59) - 1 2 -
Impacto grave

(60-78) - 1 8 9
Escala HADS ansiedade

Improvavel (0-7) 4 3 6

Possivel (8-11) 1 -

Provavel (12-21) - 2 7

Escala HADS depresséo

Improvével (0-7) 5 4
Possivel (8-11) -

Provavel (12-21) - -
Escala de estresse

percebido

Score <28 3 1 5 2
Score >28 2 4 9 7
Escala de gravidade da

fadiga

Sem fadiga (<28) 5 4

Com fadiga (>28) - 1 6 8
Escala de sonoléncia de

Epworth

Sonoléncia esperada 5 4

Sonoléncia excessiva -
(>10)
Escala de qualidade de

sono de Pittsburgh

Bom 4 1 1 -
Ruim
Disturbio de sono - 2

HIT-6 - Teste de impacto da cefaleia; HADS - Escala Hospitalar de depressédo e ansiedade
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Figura 8. Correlacdo entre concentracdes de ocitocina e escores do indice de qualidade de sono
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6 DISCUSSAO

Ocitocina e oxido nitrico sdo duas substancias envolvidas em condi¢des
algicas. A ocitocina atua inibindo situacdes dolorosas e o0 6xido nitrico atua
gerando sintomas de dor. As duas doencas investigadas neste trabalho
apresentam a dor como uma das principais caracteristicas. A hipotese do
trabalho sugeriu que mulheres com migranea e fibromialgia apresentariam LCR
com menores concentracdes de ocitocina e vasopressina e maiores
concentracdes de Oxido nitrico e que essas concentracdes poderiam justificar a
condicédo dolorosa decorrente dessas doencas. Apesar de este estudo nao ter
encontrado diferenca estatistica entre as concentracdes das substancias e os
grupos de mulheres que nao apresentavam dor, mulheres apenas com
migranea e mulheres com migranea associada a fibromialgia, foi possivel
observar que concentracdes liquoricas de ocitocina eram menores no grupo
qgue tinham migranea e quando esta estava associada a fibromialgia, os valores
eram ainda menores e também foi possivel observar que as concentracfes
liquéricas de NO eram maiores no grupo que apresentavam migranea e era

ainda maior no caso de migranea e fibromialgia juntas.

Em virtude do seu carater antialgico, esperava-se que 0s niveis de
ocitocina estivessem baixos em pessoas que tivessem essas condicdes
clinicas, uma vez que menores niveis de ocitocina poderiam acarretar em
aumento da percepcdo de estimulos nociceptivos levando os individuos a ter

experiéncia de dores de grande intensidade.

Varias substancias ja foram dosadas no LCR de pessoas que tem
migranea e fibromialgia, como por exemplo, glutamato, substancia P,
serotonina, somatostatina, entre outras (SILVA-LIMA; VALENCA, 2015). Porém
nao foram encontrados estudos que envolvessem concentragdes liquoricas de
ocitocina em pacientes que tivessem migranea ou fibromialgia. Os estudos que
envolviam essas doencas e analisaram concentracdes de ocitocina realizaram

coleta de outros fluidos corporais que ndo o LCR.
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O fato de o presente estudo ter escolhido a utilizacdo do LCR consistiu
na tentativa de coletar uma substancia em local mais préximo de sua producéo,

visto que em outros locais, a tendéncia é que esta concentracao diminua.

A andlise das concentragfes de ocitocina em outros liquidos corporais
mostrou que as concentragdes de ocitocina se mostram menores em pacientes
com migranea (PHILLIPS et al., 2006) e com fibromialgia (MAMELI et al.,
2014), bem como em outras condicdes que desencadeiam dores crbénicas
(MADRAZO et al., 1987; YANG, 1994).

Além da sintomatologia dolorosa, também nao foram observadas
correlagdes entre a concentracdo de ocitocina e 0s escores que avaliavam a
sintomatologia depressiva e ansiosa, assim como 0S escores que avaliaram

fadiga, niveis de estresse e sonoléncia diurna e qualidade de sono.

Estudo envolvendo mulheres com fibromialgia demonstrou que as
concentragfes plasmaticas de ocitocina ndo diferiram entre o grupo controle e
o grupo fibromialgia, porém observaram concentragfes de ocitocina menores
nos pacientes que tinham sintomatologia depressiva, assim como naqueles que
apresentavam maiores escores de dor e elevados niveis de estresse. Além
disso, também foi observada uma correlacdo negativa entre os escores de
sintomas depressivos e ansiosos e as concentragbes de ocitocina
(ANDENBERG; UVNAS-MOBERG, 2000).

Com relacdo as concentracfes de ocitocina em pacientes com dor de
cabeca, estudo envolvendo mulheres migranosas demonstrou que as
concentracdes urinarias dessa substancia néo diferiam em relacdo as mulheres
sem historia de cefaleia (POOLE; LIGHTMAN, 1988). Outro estudo envolvendo
pacientes com cefaleias primarias demonstrou maiores concentracdes de
ocitocina no LCR nos individuos que tinham dor de cabeca, porém estes
estavam recebendo ocitocina intranasal como forma de tratamento para a dor
(WANG et al., 2013).

O o6xido nitrico, que tem funcdes de alterar o tdnus vascular, regulacéo
de fluxo sanguineo, também tem importante papel de modular a dor

(KIGWELL, 2000). Devido a este modulacdo da dor, tivemos como hipotese
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que as concentragbes estariam elevadas em individuos com migranea e
fibromialgia. Porém, assim como na ocitocina, as concentrac¢des liquoricas do
oxido nitrico ndo apresentaram valor estatistico significante, embora
estivessem mais elevadas nas mulheres com migranea e migranea associada
a fibromialgia e também nao foram evidenciadas relacdes entre a concentracao
de Oxido nitrico e 0s escores que avaliavam a sintomatologia depressiva e
ansiosa, assim como 0s escores que avaliaram fadiga, niveis de estresse e

qualidade de sono.

Estudo envolvendo pacientes com fibromialgia mostrou que a atividade
da enzima arginase, responsavel por metabolizar a arginina, o precursor do
oxido nitrico, era diminuida, enquanto a atividade da 6xido nitrico sintetase era
aumentada, tanto nos pacientes com fibromialgia quanto naqueles que tinham
histéria de migranea, o que sugeriu uma ligacdo entre as substancias e
algumas caracteristicas clinicas da fibromialgia (CIMEN et al., 2009). Estudos
ainda divergem com relacdo as concentracfes de Oxido nitrico em condi¢cdes
de dor (BRADLEY et al., 2000; OZGOCMEN, 2006 ).

Apesar de ndo termos encontrados resultados que apresentassem valor
estatistico, este trabalho tras uma nova perspectiva sobre a forma de se
estudar substancias que se relacionem com a dor. A possibilidade de se coletar
material no sistema nervoso central nos aproxima dos valores mais fieis das
substancias, minimizando perdas que ocorrem durante a difusdo pelo corpo.
Tanto a migranea quanto a fibromialgia sdo doenca de diagnésticos clinicos.
Ainda ndo existem marcadores que permitam seus diagndsticos laboratoriais. A
andlise de substancias relacionadas ao surgimento ou ao controle da dor

poderia representar o inicio desse tipo de estudo.

Este trabalho apresentou limita¢cées que podem justificar a ndo obtencao
dos resultados esperados. O tamanho da populacao é um deles. Foi analisado
0 LCR de 33 mulheres. O seguimento do estudo com o aumento desta amostra
pode embasar melhor o trabalho de modo a vir demonstrar a resposta
esperada. Com relagdo a ndo correlagcdo com o0s sintomas investigados por
meio de questionarios, podem existir questionarios que sejam mais sensiveis

aos aspectos analisados.
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Apesar dos aspectos citados aspectos, o trabalho traz importantes
pontos a serem analisados, como a busca por substancias no sistema nervoso
central a fim de observar suas concentragfes o0 mais proximo possivel do local

de producéo.
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CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

Este trabalho ndo encontrou diferenca entre as concentragdes liquoricas
de ocitocina, vasopressina e O0xido nitrico em mulheres sem histéria de dor de
cabeca, com migranea e com migranea e fibromialgia, bem como néo houve
correlacdo entre estas substéncias e sintomatologia envolvida em ambas as

doencas, depressao, ansiedade, alteracbes do sono, estresse e fadiga.

N&o existem estudos que avaliem as concentracfes liquéricas dessas
substancias em pacientes com migranea e fibromialgia, de modo que, mesmo
sem a obtencdo de resultados com valor estatistico, este trabalho contribui com
a comunidade cientifica por ser o primeiro a utilizar tais substancias coletadas

diretamente em estrutura do sistema nervoso central.
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APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “CONCENTRACOES DE
OCITOCINA, VASOPRESSINA E OXIDO NITRICO NO LIQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO E SUAS RELACOES COM MIGRANEA E FIBROMIALGIA”, ¢
sua participagdo ndo é obrigatoria. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou a instituicdo.

O objetivo deste estudo € analisar 0s niveis de ocitocina, vasopressina, peptideo atrial
natriurético e 6xido nitrico no LCR de pacientes com migranea e fibromialgia.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em responder a questionarios referentes a
impacto da cefaleia em suas atividades de vida diaria, depressdo, ansiedade, qualidade do sono,
fadiga e estresse. Além disso, coletaremos entre 1 e 2 ml de liquido cefalorraquidiano, que é um
liqguido que esta presente no interior da coluna vertebral, durante o procedimento de
raquianestesia, que é a anestesia que lhe serd aplicada para que sua cirurgia seja realizada. A
saida desse liquido de sua coluna ja faz parte do procedimento da anestesia, para que o
anestesista tenha a certeza de que a agulha com injetara o anestésico estad colocada no local
certo.

Os riscos dessa pesquisa se restringem ao constrangimento em responder aos
questionarios. Nao sera realizado nenhum procedimento adicional a raquianestesia. Caso
aconteca dor de cabeca apds a anestesia 0 anestesista lhe dara as recomendacGes
necessarias, como: manter-se em repouso e deitado, aumentar sua ingesta de liquidos.

Quanto aos beneficios, caso vocé seja enquadrada no grupo das pessoas que tem
dor de cabeca, vocé sera encaminhada para ambulatério de cefaleia deste hospital. Caso
vocé seja enquadrada no grupo de pessoas com fibromialgia, vocé serd encaminhada
para 0 ambulatério de reumatologia e para o ambulatério de fisioterapia reumatoldgica,
também neste hospital, para que sejam acompanhadas e tratadas.

A sua identidade sera guardada. As informacOes obtidas por meio desta pesquisa serdo
publicadas e asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de
forma a possibilitar sua identificacdo uma vez que todo o material preenchido referente a vocé
sera identificado através de um nimero, ndo sendo necessario que o seu home seja informado.
Na pesquisa ndo constam recursos audiovisuais, mais uma vez preservando o seu anonimato.
Todos os arquivos serdo mantidos em sigilo e serdo arquivados no endereco Rua 9 de Janeiro,
92A, Centro-Bezerros, sob responsabilidade da pesquisadora Louana Cassiano da Silva, por um
periodo minimo de 5 anos.

Vocé receberd uma cOpia deste termo onde consta o telefone e o endereco do
pesquisador principal, e do Comité de Etica em Pesquisa. Através desses telefones vocé podera
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tirar suas davidas relacionadas aos aspectos éticos desta pesquisa, agora ou a qualquer
momento.

Louana Cassiano da Silva (Pesquisadora)

Rua 9 de Janeiro, 92 A Centro — Bezerros — PE
CEP: 55660-000
Fone: (81) 99323445

Email: louana_cs@hotmail.com

Comité de Etica em Pesquisa

Avenida da Engenharia s/n 1°. Andar Sala 4 — Cidade Universitaria — Recife — PE
CEP: 50740-600

Fone/Fax: (81) 2126 8588

Email: cepccs@ufpe.br

Declaro que entendi os objetivos de minha participacdo e concordo, voluntariamente, em
participar.

Participante

Pesquisador

Testemunha 1

Testemunha 2

Recife, de de20 .



mailto:louana_cs@hotmail.com
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APENDICE B

Questionario para triagem da cefaleia

1. Vocé tem dor de cabeca? ( ) Sim ( ) Nao

2. Desde quando vocé tem dor de cabeca?

3. Com que frequéncia vocé tem dor de cabeca?

4. Quando foi a ultima vez que teve dor de cabeca?

5. Sua dor de cabeca tem alguma relagdo com o periodo menstrual? (
) Sim () Néo

6. Quanto tempo dura a sua dor de cabeca? (com ou sem uso de
remedios)

7. Geralmente, como é a sua dor de cabeca?

8. Aponte em sua cabeca o local que incomoda quando vocé tem dor.

9. Geralmente sua cabeca db6i de um lado apenas, ou dos dois lados?

10.De 0 a 10, qual a intensidade da sua dor de cabeca?

11.Sua dor de cabeca piopra com esforco fisico? () Sim () Nao

12.Sente nausea ou vomita quando esta com dor de cabeca?( ) Sim( ) Nao

13. Claridade Ihe incomoda quando vocé esta com dor de cabeca?
( )Sim () Néo

14. Barulho Ihe incomoda quando vocé esta com dor de cabeca?



() Sim ( ) Ndo

15. Cheiros Ihe incomodam quando vocé esta com dor de cabec¢a?

() Sim () N&o
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APENDICE C

Questionéario para triagem da fibromialgia

ACR 2010
INDICE DE DOR GENERALIZADA
Marque com X as dreas onde teve dor nos tltimos 7 dias - TOTAL DE AREAS DOLOROSAS:
AREA SIM__| NAO | | AREA SiM__| NAO
MANDIBULA E MANDIBULA D
OMBRO E OMBRO D
BRACO £ BRACO D
ANTEBRACO E ANTEBRACO D
QUADRIL E QUADRIL D
COXAE COXA D
PERNA E PERNA D
CERVICAL DORSO
TORAX LOMBAR
ABDOME
ESCALA DE GRAVIDADE DOS SINTOMAS
Marque a intensidade dos sintomas, conforme vocé estase sentindo nos dltimos 07 dias
FADIGA
(cansaco ao executar atividades) 0 1 2 3
SONO NAO REPARADOR (acordar 0 1 2 3
cansado)
SINTOMAS COGNITIVOS (dificuldade de
o S 0 1 2 3
memoria, concentracdo, etc.)
SINTOMAS SOMATICOS (dor abdominal,
dor de cabeca, dor muscular,dor nas 0 1 2 3
juntas, etc.)
Indice de dor generalizada =7 + gravidade de sintomas = 5 = FIBRO OU:
Indice de dor generalizada entre 3 e = 6 + gravidade de sintomas = 9 = FIBRO
ACR 1990

Total de tender points:

Dor corporal generalizada
superior a 3 meses?
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ANEXO A

Teste de impacto da cefaleia

HIT-6" TESTE DO IMPACTO DA
DOR DE CABECA

ste questionario foi elaborado para lhe ajudar a descrever e informar a maneira como
voce se sente e 0 que ndo pode fazer por causa de suas dores de cabega.

Para cada pergunta, por favor, faga um “X" no quadrado que corresponide 4 sua resposta.

Quando voet tem dor de cabega, com que fregiiéncia a dor ¢ forte?

) Cilag EE] s C ]

Nunca Rarame t As i vezes Com muita fregiiéncia Sempre

Com que freqiiéncia as dores de cabega limitam sua capacidade de realizar suas atividades
diarias habituais, mdumdo culdar da casa, trabaiho, estudos, ou atxvndades sociais ?
C3o g iim =

2 As vezes Com muita frequencla Sempre

1

(

Nunca Raramente

Quando vocé tem dor: de cabega' com que frequencsa vocé gostarm de poder se deitar para

descansar? :
Nunca Raramente -~ As vezes .. Cnm muita frequéncna : Sempre

As vezes. Cum muita frequencla Sempre

Nunca 2 Raramente
- ;

Durante as uitlmas 4 sémanas, com que frequencla vocé sentiu que ndo estava mais
agiientando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas dores de cabega ?

Nunca : Raraniente. o7 As vezes * Com muita freqiiéricia' Sempre

Durante as Gltimas 4 semanas. com que frequenma suas dores de cabega limitaram sua
capacidade de se concentrar em seu trabalho ou em suas atxvndades dlanas7

= e e Bt B e ==
Nunca Raramente ‘As vezes Com muita freqiiéncia Sempre
AT A s N 7
Xk
\%
COLUNA 2 COLUMA 3 COLUMA 2
iR pontos cada 16 pontos e H pun ]

Para calcular o seu resultado, some por colunas Total de Pontos

0s pontos das respostas.
Por favor mostre ao seu médico os resultados do
seu teste (HIT-6).

Quanto mais alto o total de pontos
maior € o impacto da dor de cabeca
em sua vida.

A faixa de pontos varia entre 36-78.
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ANEXO B

Escala hospitalar de ansiedade e depresséo

Quadro | — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo

Este questiongrio ajudara o seu meédico a saber como vocd esta se sentindo. Leia todas as frases. Margue com um “X" a resposta que
melhor corresponder & como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. Ndo & preciso ficar pensando muits em cada questio. Neste
questionario as respostas espontineas tém mais valor do que aguelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A (1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3( ) Amaior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1{ ) De vez em guando
0 ) Nunca

D (2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes;
0( ) Sim, do masmo jeito que antes
1{ ) Nao tanto quanto antes
2( ) 50 um pouco
3( ) Jé ndo sinto mais prazer em nada

A (3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontecar:

3( ) 8im, e de um jeito muito forte

2 ( ) Sim, mas nao tao forte

1( ) Um pouco, mas iss0 ndo me preccupa

0 ( )} Ndo sinto nada disso

D (4) Dou risada e me divito guando vejo coisas engragadas:
0( ) Do mesmo jeito que antes
1{ ) Atualmente um pouco menos
2 () Atualmente bem menos
3 ( ) Nao consigo mais

A {5) Estou com a cabega cheia de preocupagdes:
3( ) Amaior parte do fempo
2( ) Boa parte do fempo
1( ) De vez em quando
0 { ) Raramente

D (6) Eu me sinto alegre:
0 ( ) Amaior parte do tempo
1{ ) Muitas vezes
2 { ) Poucas vezes
3( ) Nunca

A (7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
0( ) Sim, quase sempre
1{ ) Muitas vezes
2 { ) Poucas vezes
3( ) Nunca

D (8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3( ) Quase sempre
2 ( ) Muitas vezas
1{ ) De vez em quando
0{ ) Nunca

A (9) Eu tenho uma sensacio ruim de medo, como um frio na
barriga ou um aperto no estémago:

0 ) Nunca

1{ ) De vez em guando

2 ) Muitas vezes

3( ) Quase sempra

D (10) Eu perdi o interessa em cuidar da minha aparéncia:
3( ) Completamente
2( } Nao estou mais me cuidando como deveria
1{ ) Talvez nfo tanto quanto antes
0( ) Me cuide do mesma jeito que antes

A (11) Eu me sinto inguieto, como se eu ndo pudesse ficar parado
em lugar nenhum:

3( ) Sim, demais

2{ ) Bastante

1( ) Um pouco

0( ) Nao me sinto assim

D (12} Fico esperando animado as coisas boas gue estao por vir:
0( ) Do masmo jeito que antes
1{ ) Um pouco menos do que antes
2 ( ) Bem menos do que antes
31( ) Quase nunca

A (13) De repente, tenho a sensagio de entrar em pénico:
3( ) Aquase todo momento
2 ) Varias vezes
1{ ) De vez em quando
0( ) Nao sinto isso

D (14) Consigo sentir prazer quando assisto a um borm programa
de televisio, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 ) Quase sempre

11 ) Varias vezes

2{ ) Poucas vezes

3( ) Quase nunca




ANEXO C

Escala de estresse percebido

73

Neste Gltimo més, com que fregliencia...

1 Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu inesperadamente? 0 213 | 4

2 | Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantes em sua vida? 0 2134

3 Vocé lem se senlido nervoso e “estressado”? 0 2134

4 | Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? a 23] 4

5 | Vocé tem sentido que estd lidando bem as mudancas importantes que estdo ocorrendo em | 0 23] 4
sua vida?

6 | Vocé lem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas pessoais? 0 2013 |4
Vocé tem sentido que as coisas estao acontecendo de acordo com a sua vontade? v 2013 |4
Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com todas as coisas que vocé tem que fazer? 0 3] 4

9 | Vocé tem conseguido controlar as irritagoes em sua vida? ] 2034

10 | Vocé tem sentido que as coisas estio sob o seu controle? 0 213 |4

11 | Vocé tem ficado irritado porque as coisas que acontecem estao fora do seu controle? a 2 03| 4

12 | Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer? ] 23] 4

13 | Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo? 0 2134

14 | Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vocé acreditar que ndo pode | 0 2134

superd-las?




ANEXO D

Escala de gravidade da fadiga

INSTRUCOES:

Em seguida serdo apresentadas 9 afirmagdes sobre como a fadiga pode
afectar uma pessoa. A fadiga é uma sensacdo de cansago fisico e perda de
energia que muitas pessoas sentem de tempos em tempos. Para cada
afirmagdo devera dar uma nota de 1 a 7. A nota 1 significa que discorda
inteiramente da afirmagdo e a nota 7 significa que concorda inteiramente com
a afirmagdo. Estas afirmagdes referem-se unicamente as 4 ultimas semanas.
Por favor, leia cada afirmag3o cuidadosamente e desenhe um circuio em volta
do nimero que melhor descreva a sua resposta. Se necessitar de ajuda para
marcar as respostas, pega ao entrevistador, indicando o numero que meihor

corresponde a sua resposta. Por favor, responda a todas as questdes. Se ndo

tiver certeza sobre qual a resposta a seleccionar, escolha aquela que estiver
mais proxima daquilo que descreve o gue tem vindo a sentir. O entrevistador
poderd explicar algumas palavras ou frases que ndo compreenda.

Discordo Concordo
inteiramente inteiramente
1. A minha motivagio
é menor quando 1 2 3 4 5 6 7
estou fatigado
Discordo Concordo
2. O exercicio fisico inteiramente inteiramente

provoca-me fadiga.

Discordo Concordo
3. Eu fico fatigado inteiramente - inteiramente
facilmente.
1 2 3 4 5 6 7

Por favor continue na proxima pagina
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4. A fadiga interfere
no meu desempenho
fisico.

Discordo
inteiramente

Cancordo
inteiramente

1

5. A fadiga causa-me
problemas
frequentes.

Discordo
inteiramente

Concordo
inteiramente

7

8. A minha fadiga
impede um
desempenhe fisico
prolongado.

Discordo
inteiramente

Concordo
inteiramente

7. A fadiga interfere
com a execucao de
certas obrigagdes e
responsabilidades.

Discordo
inteiramente

Concordo
inteiramente

8. A fadiga € um dos
trés sintomas mais
incapacitantes que
tenho.

Discordo
inteiramente

Concordo
intelramente

9. A fadiga interfere
no meu trabalho,

na minha vida
familiar ou

na minha vida sccial

Discordo
inteiramente

Concordo
inteiramente
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ANEXO E

Escala de sonoléncia de Epworth

Qual possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes situacdes?

Situacdes Chance de
cochilar-0a3

Sentado e lendo

Vendo televisdo

Sentado em lugar publico sem atividades
como sala de espera, cinema, teatro, igreja
Como passageiro de carro, trem ou metro
andando por | hora sem parar

Deitado para descansar a tarde

Sentado e conversando com alguém
Sentado apds uma refeicdo sem dlcool
No carro parado por alguns minutos no
durante transito

b L b

&

o [=a|o |

Total

0 - nenhuma chance de cochilar
1 - pequena chance de cochilar

2 — moderada chance de cochilar
3 - alta chance de cochilar

Dez ou mais pontos - sonoléncia excessiva que deve ser investigada
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ANEXO F

indice de qualidade de sono de Pittsburgh

- INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

Instrugdes:

1) As questbes a seguir sdo referentes aos habitos de sono apenas durante o més
passado.

2) Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o que aconteceu ne
maioria dos dias e noites do més passado.

3) Por favor, responda a todas as questoes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria das vezes?
HORARIO DE DEITAR: :

2) Durante o més passado, quanto tempo (minutos) vocé demorou para pegar no sono, na maioria das
vezes?
QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO:

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na maioria das vezes?
HORARIO DE ACORDAR: =

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode ser diferente do
nimero de horas que vocé ficou na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE:

Para cada uma das questoes seguinte escolha uma Gnica resposta, que vocé ache mais correta.
Por favor, responda a todas as questées.

5) Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir por causa de:
a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( )uma ou duas vezes por semana { )trés vezes por semana ou mais

b) Acordar no meio da noite ou de manha muito cedo
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez par semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

¢) Levantar-se para ir @o banheiro
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )irés vezes por semana ou mais

d) Ter dificuldade para respirar
{ )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

Jmenos de uma vez por semana
)irés vezes por semana ou mais

—~

e) Tossir ou roncar muito alto
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )irés vezes por semana ou mais

f) Sentir muito frio
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
{ Yuma ou duas vezes por semana { )irés vezes por semana ou mais
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INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

(CONTINUACAO)
g) Sentir muito calor
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
h)Ter sonhos ruins ou pesadelos
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
i) Sentir dores
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
{ )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

j)Outra razao, por favor, descreva:
Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razdo durante o més passado?
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
{ )uma ou duas vezes por semana ( )irés vezes por semana ou mais

6) Durante o més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?
( )Muito boa ( )ruim
( )Boa ( )muito ruim

7) Durante o més passado, vocé tomou algum remédio para dormir, receitado pelo médico, ou indicado
por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar) ou mesmo por sua conta?

{ )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
Qual(is)?

8) Durante o més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado enquanto estava dirigindo,
fazendo suas refeicbes ou participando de qualquer outra atividade social, quantas vezes isso
aconteceu?

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
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iNDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH
(CONTINUACAO)

9) Durante o més passado, vocé sentiu indisposigao ou falta de entusiasmo para realizar suas
atividades diarias?

( )Nenhuma indisposi¢do nem falta de entusiasmo

( )indisposigéo e falta de entusiasmo pequenas

( )indisposicao e falta de entusiasmo moderadas

( ) muita indisposicZo e falta de entusiasmo

Comentarios do entrevistado (se houver):

10) Vocé cochila? () N&o ( )Sim

Comentarios do entrevistado (se houver):

Caso Sim —Voceé cochila intencionalmente, ou seja, por que quer?
( )Nzo ( )Sim

Comentarios do entrevistado (se houver):

Para vocé, cochilar é
( )Um prazer ( )Uma necessidade( )Outro — qual?

Comentarios do entrevistado (se houver):




ANEXO G

Artigo de reviséo publicado

VIEW AND REVIEW

Alteracées no liquido cefalorraquidiano em pacientes

com fibromialgia

Changes in cerebrospinal fluid in patients with fibromyalgia

Llovana Cassiono da 5. Lima', Marcelo Moroes Valenga®

'Doutoranda do Programa de Pés-graduagdo em Neuropsiquiatrio e Ciéncias do Comporfumento, Universidade
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RESUMO

Fibromiclgia & uma doenga crénica de eticlogia desconhecida
e tem a dor como principal caracterfstica. Niveis dos
neurctransmizzores e neuropeptidics encontrodes no liguide
cefalorraquidione de individuos com fibromialgia podem
infermar a otividade dos neurénics do sistema nervoso central.
O cbjetive deste estudo foi cbeservar, no literctura existente,
az principoiz alteragdes de neurctransmissorezs & neurc-
peptidecs que ccorremn ne liquide cefalorraguidianc de indivi-
ducs com fibromialgia. Realizou-se uma busca bibliogréfica
nos bosee de dados SCIELO, LILACS & PubMed, sem restricao
de anoc & nos idiomas portugués, inglés & espanhol por meio
des polavraz chave "fibromyclgia® e cerebrozpinal fluid”. Forom
encontrades 120 artigos e, apde andlize, 14 foram incluidos
na pasquizo. Observou-ge que muitas dos subst@ncios
estudadas apresentorn relagBo com o fibromialgia, o que
corrobora com algumas pesguizas que definem a fibromialgia
como uma doenga do sisterna nervoso central.
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studies were found ond, ofter analyziz, 14 were included in
thiz rezearch. Some substances were relotes to fibromyalgia,
which iz in ogreement with some researches that define
fibromyalgia o& o central nervous systern dizorder
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INTRODUGAO

A fibromialgia & uma doenga crénica que estd pre-
sente em parcela significante da populacde, afstande
mais o género feminine, com cerca de 4-9 mulheres para
cada homem [ Sua eficlogio ainda & desconhecida,
porém parece haver influéncia de fatores genéficos e
ambientais.® A principal caracteristica da fibromialgia &
o baixo limiar nara dor.¥ aue aeralmente estd associada



