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RESUMO

A disfuncdo autondémica exerce importante papel na sintomatologia da sindrome
fibromiélgica (SFM), caracterizada por hiperatividade simpética em repouso, alta
prevaléncia de sincope e pré sincope e aumento exacerbado da frequéncia
cardiaca (FC) frente ao esforco fisico. Além disso, estudos tém mostrado que
essa sindrome apresenta etiologia multifatorial caracterizada por outras
manifestacdes clinicas e baixa capacidade em realizar atividades fisicas o que
contribui para a baixa capacidade funcional aerébia, e consequentemente piora
a sensibilidade dolorosa e a qualidade de vida. Assim, visando elucidar esses
aspectos, foram desenvolvidos quatro estudos sobre as disfuncdes
supracitadas. O Estudo |, intitulado “Confiabilidade da variabilidade da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistélica em mulheres com
sindrome fibromialgica”. Esse estudo teve como objetivo investigar a
confiabilidade absoluta e relativa dos indices espectrais da modulacéo
auton6mica cardiovascular, na posicdo supina, em mulheres com SFM. Os
resultados mostraram boa confiabilidade relativa, o0 que sugere que os indices
podem ser Uteis como parametros para quantificar se a variacdo modulacdo
auton6émica cardiovascular foi consistente e precisa no reteste, além de agregar
informacdes cruciais para a pesquisa e avaliacdo clinica em pacientes com SFM.
A partir dos resultados da confiabilidade do Estudo I, foi realizado o Estudo II,
intitulado “Controle autonémico cardiovascular e sensibilidade barorreflexa
apo6s o treinamento fisico aquatico em mulheres com fibromialgia: estudo
clinico randomizado controlado”. Esse estudo teve como objetivo avaliar o
efeito do Treinamento fisico aquatico (TFA) no controle autonémico
cardiovascular e na sensibilidade barorreflexa (SBR) em mulheres com SFM.
Apoés o TFA, na postura supina, o grupo treinado (GT) apresentou aumento do
indice AFrr (u.n.) (p=0,01) e reducao dos valores de BFrr/AFRr (p=0,03) e BFpas
(p=0,04) comparado ao grupo controle (GC). Além disso, o GT apresentou
aumento dos indices da SBR comparado ao GC na postura supina (p<0,05) e
durante a mudanca ortostética ativa. Tendo em vista que o TFA programado em
intensidade individualizada, baseado no limiar de anaerobiose, contribuiu para o
aumento da modulacdo vagal e reducdo da simpatica e melhora da BRS,
visamos dar continuidade ao estudo para investigar se o TFA poderia contribuir

para a melhora de outras variaveis, como o consumo de oxigénio (VO3) relativo
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a massa corporal magra (MCM). Assim, foi realizado o Estudo Il intitulado
“Consumo de oxigénio e composi¢cao corporal apos treinamento fisico
aquatico em mulheres com fibromialgia: Estudo randomizado e
controlado”. O TFA, com intensidades padronizadas, ndo promoveu mudancas
significativas na composicéo corporal, mas foi eficaz em promover aumento do
VO2 no pico do TECP em mulheres com SFM. Além disso, o VO: relativo a MCM
refletiu mais adequadamente as modificagBes da capacidade funcional aerdbia
no nivel do limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) frente o TFA. Tendo em vista
essas adaptacfes, consideramos importante verificar se elas se mantiveram
apos 16 semanas de interrupcao do TFA. Assim, foi desenvolvido o Estudo IV,
intitulado “Efeitos do treino e destreino aquatico em mulheres com
fibromialgia: estudo clinico randomizado controlado”. Cujo o objetivo foi
avaliar a associacao entre a magnitude da melhora do VO: relativo a MCM e a
sintomatologia clinica, ap6s o TFA, bem como avaliar o efeito do TFA e do
destreino sobre VO: relativo a MCM e a sintomatologia clinica em mulheres com
SFM. O GT apresentou aumento do VO: relativo & MCM (p<0,05), além de
aumento no limiar de dor a pressao (LDP) e escala visual analégica (EVA) bem
estar e menor EVA dor e menor impacto da fibromialgia na qualidade de vida
(QIF) (p<0,05). Nao foram observadas correlagOes significativas entre essas
variaveis apos o TFA. Apds o periodo de 16 semanas de destreino, houve
reducdo dessas variaveis proximo aos valores basais (p>0,05). Esses
resultados, sugerem que o TFA deva ser realizado continuamente visando a
melhora da sintomatologia clinica e aumento da capacidade funcional aerdbia

em mulheres com SFM.

Descritores: Sindrome Fibromialgica, confiabilidade, controle autonémico
cardiovascular, sensibilidade barorreflexa, treinamento fisico aquatico, aptiddo
cardiovascular, composicao corporal, sintomas clinicos.
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ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome (FMS) has multifactorial etiology characterized by
various clinical manifestations and low ability to perform physical activities which
contributes to low aerobic functional capacity, and consequently worsens pain
sensitivity and quality of life. In addition, studies have shown that autonomic
dysfunction plays an important role in FMS. Thus, the present thesis consisted of
three studies in order to elucidate unknown aspects regarding the
aforementioned dysfunctions. The Study I, entitled Reliability of heart period
and systolic arterial pressure variabilities in women with fibromyalgia
syndrome", aimed to define absolute and relative reliability of spectral indices of
cardiovascular autonomic control in the supine position in women with FMS. The
results presented good relative reliability, indicating that the indices can be useful
as parameters to quantify if a variation was consistent and accurate in the retest
besides adding crucial information for clinical research and clinical evaluation of
FMS patients. The Study II, entitled "Cardiovascular autonomic control and
baroreflex sensitivity after aquatic physical training in women with
fiboromyalgia: a randomized controlled clinical trial”, aimed to evaluate the
effect of aquatic physical training (APT) on cardiovascular autonomic control and
baroreflex sensitivity (BRS) in women with FMS. After the APT, in supine position,
training group (TG) showed a cardiovascular autonomic profile characterized by
higher values of HFrr (nu) (p=0.01) and lower values of LFrr/HFrr (p=0.03) and
LFsap (p=0.04) compared to control group (CG). In addition, the indexes of BRS
resulted increased in TG compared to CG both in supine (p=0.05) and during
standing (p=0.03). The Study Ill, entitled " Oxygen uptake and body
composition after aquatic physical training in women with fibromyalgia: a
randomized controlled trial", aimed to investigate whether APT can help
improve body composition and increase the aerobic functional capacity in women
with FMS, and whether oxygen uptake (VO2) related to lower body mass (LBM)
can better quantify the functional capacity of this population. APT with
standardized intensities did not cause significant changes in body composition,
but was effective in promoting increased VO: at peak CPET in women with FMS.
However, VO: related to LBM more accurately reflected changes in aerobic
functional capacity at ventilatory anaerobic threshold (VAT) level after to APT.
The Study IV, entitled “Effects of aquatic training and detraining on women
with fibromyalgia: controlled randomized clinical trial” aimed to evaluate
variables VO: relative to LBM and clinical symptomatology in women with FMS
submitted to APT and after 16 weeks of detraining period, and to evaluate the
association between the magnitude of VO2 improvement relative to LBM and
clinical symptomatology. After APT, TG presented an increase in VOz2 relative to
LBM (p <0.05), in addition to an increase in pressure pain threshold (PPT) and
visual analogue scale (VAS) well-being and lower VAS pain and Fibromyalgia
Impact Questionnaire score (FIQ) (p <0.05). However, these improvements were
not maintained after the 16-week detraining period (p> 0.05). In addition, no
significant correlations were observed between improvement of clinical
manifestations and increased VO: relative to LBM after APT (p> 0.05).

Keywords: Fibromyalgia syndrome, reliability, cardiovascular autonomic control,
baroreflex sensitivity, aquatic physical training, cardiorespiratory fitness, body
composition, clinical symptoms.
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da postura supina para a postura ortostatica do grupo treinado
(GT) na linha de base (PRE) e apds 16 semanas (POS). Dados
expressos em meédia + DP.

Variagdes dos indices do controle autondmico cardiovascular
da postura supina para a postura ortostatica do grupo controle
(GC) na linha de base (PRE) e ap6s 16 semanas (POS). Dados
expressos em média + DP.
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Caracteristicas clinicas da populacéo estudada.

Variaveis da composi¢cdo corporal, cardiorrespiratérias e
metabdlicas obtidas no limiar de anaerobiose ventilatorio e no
pico do exercicio do teste de exercicio cardiopulmonar, de
ambos os grupos (GT e GC).
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Variaveis clinicas: limiar de dor a presséo (LDP), EVA dor, EVA
fadiga e EVA bem-estar e questionarios de ambos os grupos
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Correlacdo entre o consumo de oxigénio (VO2) relativo a
massa corporal magra (MCM) no limiar de anaerobiose
ventilatorio (LAV) e no pico do TECP e as manifestacdes
clinicas da SFM na linha de base.
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O reconhecimento da fibromialgia como sindrome, ocorreu apos a
descrigcéo e caracterizacdo do quadro clinico dos pacientes por Yunus et al. em
1981. Entretanto, existia certa subjetividade do julgamento clinico devido a
auséncia de um marcador clinico ou laboratorial especifico (Yunus et al. 1981).
A fim de homogeneizar o diagnéstico clinico nessa populacdo, em 1990 surgiram
0s primeiros critérios de classificacdo pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR), definindo a sindrome fibromialgica (SFM) como uma patologia que se
caracteriza por dor crénica (no minimo trés meses) difusa, ndo inflamatéria, com
no minimo 11 tender points ativos dos 18 tender points propostos para avaliacao
(Wolfe, 1990).

Apesar dos grandes avancos na comunidade cientifica com o uso desses
critérios, em 2010 o ACR elaborou novos critérios para o diagnostico da SFM, e
passou a considerar a presenca de outros sintomas durante a avaliacdo
diagnostica, como rigidez matinal, distirbios do sono, fadiga, dificuldades
cognitivas, presenca de sintomas somaticos, entre outros (Wolfe, 2010). Nesse
contexto, 0s novos critérios excluiram a palpacao dos pontos dolorosos, tendo
em vista que muitos médicos ndo tinham treinamento adequado para reconhecé-
los. Segundo a ultima recomendacédo da Sociedade Brasileira de Reumatologia,
o diagnostico da SFM pode ser feito sem o uso dos critérios da ACR 1990,
entretanto sua aplicacdo junto aos critérios de 2010 aumenta a acuracia
diagndstica (Heymann et al., 2017).

Com relacédo aos dados epidemiolégicos, sabe-se que houve aumento
expressivo da prevaléncia da SFM na populacao brasileira, totalizando 2% da
populacdo geral (Goren et al., 2012). Acredita-se que fatores socio-econémico-
culturais tenham influéncia na sua prevaléncia. Nesse sentido, desde o

reconhecimento da SFM até a atualidade, uma das questdes da comunidade
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cientifica € a compreenséao dos fatores etioldgicos e fisiopatolégicos (Fitzcharles
et al., 2014; Marques et al., 2017).

Evidéncias sugerem que a SFM apresenta etiologia multifatorial
caracterizada por diversas manifestacdes clinicas como alta prevaléncia de
sincope e pré sincope, taquicardia ao esfor¢o fisico, dor musculoesquelética
cronica e difusa, fadiga, sono n&o reparador e baixa capacidade em realizar
atividades fisicas (Fitzcharles et al., 2016; Wolfe, 1990, Halser, 2010; Valim et
al., 2002; Zamunér et al., 2015a). Além disso, estudos epidemiolégicos tém
mostrado maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade nesse grupo
populacional quando comparado a populacdo geral, o que contribui para piora
da sensibilidade dolorosa, da qualidade de vida, da capacidade funcional aerébia
e da capacidade em realizar atividades fisicas (Valim et al., 2002; Zamunér et
al., 2015b; Mork et al., 2010; Aparicio et al., 2011; Segura-Jimenez et al., 2015;
Heymann et al., 2017).

As alteragOes relacionadas ao sistema nervoso central constituem os
principais fatores etiolégicos (Haas et al., 2010), enquanto outras apontam para
as alteracOes relacionadas ao controle autonémico cardiovascular. Segundo
Abeles et al. (2007), as alteracdes da dor relacionadas com o mecanismo central
envolvem uma intensificacdo das informacdes sensoriais com consequente
deficiéncia da inibicho do mecanismo de dor, anormalidades de
neurotransmissores, anormalidades neuro humorais e comorbidades
psiquiatricas. Por outro lado, segundo Martinez-Lavin e Vargas (2009) e Furlan
(2005), alteracdes relacionadas ao controle autonémico cardiovascular podem
explicar os diversos sintomas presentes na SFM, tais como hipotensdo e
taquicardia ortostatica, além de distirbios do sono devido a hiperatividade

simpatica durante a noite (Jacomini e Silva, 2007). Esses sintomas podem ser
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confirmados pela prevaléncia da modulacdo simpatica cardiaca (Zamunér
2015a; Furlan 2005; Martinez-Martinez 2014) e baixa sensibilidade barorreflexa
(SBR) em repouso (Zamunér 2015a), além de limitado aumento da atividade
simpética aos vasos, reduzida retirada vagal e comprometimento na SBR
durante o estimulo ortostatico (Zamunér 2015a; Furlan 2005).

Baseado no exposto, alguns autores propdem que a disfungao
autondmica, comum em pacientes com SFM, talvez exergca papel central na
patogénese dessa doenca. Assim, as analises da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e da pressao arterial sistolica (PAS) tém sido empregadas a fim
de fornecer melhor compreensao sobre o controle autonémico cardiovascular
nessa populacdo (Hauser et al., 2010; Zamunér et al.a, 2015b; Mork et al., 2010).

A andlise das variabilidades da FC e da PAS sdo os métodos nao
invasivos mais usuais para quantificar a modulacdo autondmica simpatica e
parassimpatica cardiaca (Aparicio et al., 2011; Meeus et al., 2013) e a modulacéo
simpatica vasomotora (Zamunér, 2015a, Mork 2010), respectivamente. A VFC
tem sido utilizada como variavel de desfecho em muitos estudos para avaliar a
efetividade de diferentes tipos de terapias em pacientes com SFM (Segura-
Jimenez 2015, Carbonell-Baeza 2011). No entanto, nenhum estudo havia
avaliado a confiabilidade dos parametros da variabilidade da FC e da PAS nessa
populagdo, o que nos motivou a realizar o primeiro estudo que compde a tese. A
andlise da confiabilidade teste-reteste € clinicamente relevante para fornecer
parametros que possam ser utilizados como referéncia a clinica para considerar
mudancas relacionadas ao controle autonémico cardiovascular em mulheres
com SFM (Bardal et al., 2015).

Tem sido hipotetizado que a disfuncdo autondmica cardiovascular e a

baixa capacidade funcional aerobia em pacientes com SFM estdo associadas
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(Kulshreshtha e Roeleveld, 2013). A partir desse pressuposto, alguns estudos
tém buscado avaliar o efeito do treinamento fisico como tratamento n&o
farmacoldgico sobre a funcdo autonémica cardiaca e o consumo de oxigénio
(VO2) relativo a massa corporal total (MCT) na SFM (Zamunér et al., 2015b;
Safudo et al., 2015). No entanto, Cicoira et al. (2001) sugerem que a correcao
do VOz2 seria mais adequada se realizada pela massa corporal magra (MCM),
uma vez que a utilizagdo do O2 ocorre nos musculos em atividade, para suprir
suas demandas energéticas durante a contracdo muscular.

Dentre as diversas propostas de tratamentos disponiveis, destacam-se 0s
exercicios aerébios e a hidroterapia de baixa a moderada intensidade como
recursos efetivos em melhorar a fungdo autonémica cardiaca, a capacidade
funcional aerdbia, alguns sintomas como dor, fadiga, nimero de tender points
ativos e qualidade de vida (Zamunér et al., 2015b; Safiudo 2015; Langhorst,
2009; Bardal et al., 2015; Busch et al., 2008; Hauser et al., 2010; Rooks et al.,
2002), além de aumentar a MCM (Karper, 2013) e reduzir a massa gorda (Latorre
et al., 2013; Aparicio et al., 2015).

Alguns estudos referem que exercicios aerdbios de alta intensidade (90-
95% da FCmax) € mais efetivo em termos de ganho da capacidade funcional
aerObia comparado aos exercicios de baixa a moderada intensidade (Cornish et
al., 2011; Guiraud et al., 2012; Elliott et al., 2015). No entanto a intensidade do
exercicio baseado na resposta da FC atingida no limiar de anaerobiose
ventilatorio (LAV), tem mostrado ser efetivo em melhorar a capacidade funcional
aerobia, por ser um parametro que reflete a transicdo aerdbio-anaerobio (Sirol et
al., 2005; Pithon et al., 2006). Segundo esses autores, a intensidade do exercicio
obtida no LAV durante um TECP, do tipo rampa, quando utilizada em carga

constante, por 5 min ou mais, a resposta da FC esta em torno de 20% acima da
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obtida no LAV. Para iniciar o treinamento com uma FC similar a atinda no LAV
do TECP a intensidade do exercicio deve ser 20% inferior a essa. Assim, a
sobrecarga imposta ao organismo para que ocorra adaptacdes pode ser em 20%
abaixo do nivel de intensidade do LAV, no nivel do LAV e 10% acima. Baseando-
se neste parametro, podem ser obtidas informagbes sobre a demanda
metabdlica durante o exercicio e usa-lo para determinar e prescrever a
intensidade do exercicio com seguranca e objetividade (Wasserman et al., 1999;
Fletcher et al., 2001, Zamunér el al., 2013; Tamburus et al., 2016). Além disso,
preconiza-se exercicios de baixa a moderada intensidade em detrimento aos de
alta intensidade para pacientes com SFM, uma vez que esses pacientes
raramente conseguem realizar exercicios de alta intensidade devido as suas
limitacdes fisicas como dor e fadiga (Valim et al., 2005, Heyman et al.2017),
favorecendo a aderéncia aos protocolos de tratamento.

A0 nosso conhecimento, nenhum estudo avaliou se os ganhos de VO2
relativo & MCM, obtido a partir do teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP), se
mantém ap0s um periodo de igual destreino. Além disso, os estudos que
relataram o tempo de duragdo da melhora clinica promovida pelo exercicio
aquatico em pacientes com SFM sdo controversos. Safudo et al. (2012) e
Gowans et al. (2004) observaram que as melhoras da capacidade funcional, da
gravidade de sintomas depressivos, da qualidade de vida e do impacto da
fibromialgia na qualidade de vida promovida pelo treinamento fisico combinado
e aerobio, respectivamente, se mantiveram apds 6 meses de destreino. Em
contrapartida, Tomas-Carus et al. (2007) relataram que a melhora promovida
apos 12 semanas de exercicios aquaticos na qualidade de vida, capacidade
funcional aerébia e impacto da fibromialgia na qualidade de vida em mulheres

com SFM nao se mantiveram apos 12 semanas do periodo de destreino.
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St-Amand et al. (2012) também observaram que apds 12 semanas de destreino,
seguinte a um programa de 12 semanas de exercicios aerobios, houve reducgéo
do VO2awmax relativo a MCT. Além disso, Murias et al. (2016) observaram reducgéo
do VO2wmax relativo a MCT apds apenas 14 dias de interrupcdo de um programa
de exercicios aerobios de 8 sessoes.

Ressalta-se que elucidar esse aspecto € de grande relevancia clinica,
uma vez que permite esclarecer se o principio da reversibilidade do exercicio
fisico também se aplica a sintomatologia clinica em mulheres com SFM.

Nesse contexto, faz-se necessario abordar os efeitos do treino e do
destreino na SFM, uma vez que ainda séo incipientes os ensaios clinicos
controlados randomizados para avaliar a efetividade de um protocolo de TFA
baseado na resposta da FC atingida no limiar de anaerobiose ventilatério (LAV),
do TECP, sobre o controle autonémico cardiovascular, a SBR, as alteracoes
cardiorrespiratérias, a composicdo corporal e as manifestacdes clinicas em
mulheres com SFM.

A associacdo da capacidade funcional aerébia com a sintomatologia
clinica em mulheres com SFM ndo esta bem estabelecida. Alguns estudos
transversais mostraram associacoes significantes entre a capacidade funcional
aerdbia e sintomatologia clinica em mulheres com SFM, como o Fibromyalgia
Impact Questionnaire (QIF), Inventério de depressdo de Beck (IBD), indice da
Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP), componente ‘Limitagdo por aspecto
fisico’ e ‘Limitacéo por aspectos emocionais’ do questionario SF-36 (Carbonell-
Baeza et al., 2011; Soriano-Maldonado et al., 2015b; Soriano-Maldonado et al.,
2015a). Em contrapartida, vale ressaltar que esses estudos ndo avaliaram o
efeito de nenhum tipo de tratamento para esses pacientes, podendo ser um viés

no entendimento de como essas variaveis se comportam ao longo do tempo.
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No entanto, estudos prévios que envolveram mulheres com SFM em
programas de exercicios fisicos aquaticos, ndo identificaram associa¢éo entre
melhora clinica e o aumento do VO:2 corrigido pela MCT (Valim et al., 2002;
Zamunér et al., 2015b; Hooten et al., 2012).

Diante dessa contextualizacéo, este trabalho foi planejado em quatro
estudos. O Estudo I, intitulado “Confiabilidade da variabilidade da frequéncia
cardiaca e da pressado arterial sistolica em mulheres com sindrome
fibromialgica”, teve como objetivo definir a confiabilidade absoluta e relativa
dos indices espectrais do controle autonémico cardiovascular na posi¢ao supina,
em mulheres com SFM.

Artigo publicado: Apéndice I.

A partir dos resultados da analise de confiabilidade foi possivel observar
que os dados do teste e reteste apresentaram informagOes consistente e
precisas dos parametros de quantificagdo da variagdo do controle autonémico
cardiovascular. A partir desse estudo, foi desenvolvido o Estudo II, intitulado
“Controle autonémico cardiovascular e sensibilidade barorreflexa apés o
treinamento fisico aquéatico em mulheres com fibromialgia: estudo clinico
randomizado controlado”. Esse estudo teve como objetivo investigar o efeito
do TFA sobre o controle autondmico cardiovascular e da sensibilidade
barorreflexa (SBR) em mulheres com SFM.

Artigo submetido: Apéndice II.

A partir dos resultados do Estudo Il, uma vez que a resposta da FC
apresenta relacao linear com o VOg2, e que a variabilidade da FC apresenta
correlacdo positiva e moderada entre 0 VOzico € alta frequéncia (AF), e
correlacdo negativa e moderada entre baixa frequéncia em unidades

normalizadas (BFun) e BF/AF (Tamburius et al., 2014), identificamos a
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necessidade de desenvolver o Estudo lll, intitulado “Consumo de oxigénio e
composicao corporal apés treinamento fisico aquatico em mulheres com
fibromialgia: Estudo randomizado e controlado”. O objetivo desse estudo foi
investigar se o TFA pode contribuir para a melhora da composicdo corporal e
aumento da capacidade funcional aerébia em mulheres com SFM, e se o0 VO
relativo a MCM pode melhor quantificar a capacidade funcional dessa populacéo.

Artigo publicado: Apéndice lll.

Para esclarecer se os ganhos promovidos pelo TFA sdo mantidos ap0s a
cessacao do mesmo, foi desenvolvido o Estudo IV intitulado “Efeitos do treino
e destreino aquatico em mulheres com fibromialgia: estudo clinico
randomizado controlado”. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do
destreino, apdés 16 semanas do final do TFA, com enfoque nas caracteristicas
clinicas (i.e. dor, qualidade de vida, ansiedade, depresséo, etc.) e verificar se
existe associacdo entre o VO: relativo a MCM e os sintomas clinicos em
mulheres com SFM.

Artigo submetido: Apéndice IV.

2. METODOLOGIA

2.1.Aspectos éticos do estudo
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Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Carlos (CEP-UFSCar) sob o numero CAAE
02271312.7.0000.5504, aprovado pelo parecer 112.508 (ANEXO I). O estudo
também se encontra registrado no ClinicalTrials.gov sob nimero NTC01839305.
As voluntarias foram informadas e esclarecidas a respeito dos objetivos e sobre
0s procedimentos experimentais deste estudo. Foram estudadas somente as
voluntarias que consentiram em participar do estudo e que assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.
2.2.Casuistica

Cento e vinte mulheres foram recrutadas na comunidade local por meio
de cartazes e panfletos distribuidos em pontos estratégicos da cidade (clinicas e
consultérios de reumatologia, ortopedia e fisioterapia), e também através da
nossa base de dados de pacientes com SFM. Dessas, 54 foram elegiveis,
concordaram em participar do estudo e foram submetidas as avaliagées da linha
de base. As avalia¢des da linha de base deram origem ao Estudo I. Vinte e quatro
participantes completaram todas as etapas do projeto e compuseram a amostra
dos Estudos 11, 11l e IV. O fluxograma geral das participantes durante o estudo

esta apresentado na figura 1.

Para atender aos critérios de inclusédo e exclusao, Todas as participantes
deveriam apresentar diagnéstico clinico de SFM, realizado por um médico
reumatologista, de acordo com os critérios estabelecidos pelo ACR (Wolfe, 1990;
Wolfe et al., 2010). As participantes tinham idade entre 30-60 anos e baixo nivel
de atividade fisica segundo o questionario internacional de atividade fisica (Craig
et al., 2003). Foram excluidas as voluntarias que apresentaram doencas

sistémicas ndo controladas (e.g., diabetes mellitus, hipertensdo arterial
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sistémica), alteracdes musculoesqueléticas que poderiam interferir diretamente
nas avaliagfes (e.g., doencas articulares em niveis avancados), anormalidades
do sistema cardiovascular e presenca de infec¢cbes e alguma outra doenca
reumatica (e.g. osteoartrite, doenca do tecido conjuntivo, artrite reumatoide).
Além disso, foram excluidas as voluntarias que faziam uso de estrogénio ou
progesterona. Nenhuma das participantes ingeriram qualquer medicacdo que

pudesse alterar a atividade autondmica pelo menos 4 semanas antes do estudo.
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| Inclusédo

Avaliadas para elegibilidade (n=120)

Excluidas (n=66)
» Nao atendem aos critérios de inclusado (n=42)
* Recusaram participar do estudo (n=24)

Randomizadas (n=54)

A4

4

Alocacao para a intervencao (TFA)
Grupo treinado (n=27)

[ Alocagao ]

Perda de seguimento (3)
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| Seguimento | |
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v

Perda de seguimento (3)
« 2 problemas de saude
» 1 problemas pessoais

» Analise por protocolo (n=24)
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Perda de seguimento (2)
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« Analise por protocolo (n=22)
« Analise por intencao-de-tratar (n=27)
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P6s32

Figura 1. Fluxograma das participantes ao longo do estudo. SFM: sindrome fibromialgica. As
avaliacbes na linha de base deram origem ao Estudo |I. As avaliagdes do P6s16, deram origem
ao Estudo Il e lll. O fluxograma geral representa o fluxo das participantes ao longo do Estudo IV.
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2.3.1. Desenho do estudo

2.3.Planejamento geral dos estudos e procedimentos experimentais

O Estudos | foi estudo transversal do tipo caso-controle. Os Estudos I, 1l e IV possuem o desenho de um ensaio clinico

randomizado e controlado. Na figura 2 estd apresentada a linha do tempo comum aos estudos |,

4 N /7 N /7 N 4 avaliacao N\
12 avaliagcdo 32 avaliacdo Linha de base
Entrevista, 22 avaliagdo Linha de base (LB%)
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Figura 2. Linha do tempo mostrando as avalia¢des dos grupos controle (GC) e com sindrome fibromiélgica (SFM) ao longo do estudo. TFA= treinamento fisico

aquatico.
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2.3.2. Avaliagéo clinica

Todas as voluntarias foram submetidas a avaliagcdo clinica e
fisioterapéutica que consistiu de anamnese, avaliacdo antropométrica, afericao
da FC, presséo arterial (PA), frequéncia respiratéria (FR), eletrocardiograma
(ECG) de repouso, avaliacdo postural e avaliagdo dos tender points (Wolfe

1990).
2.3.3. Teste ergométrico clinico

O teste ergométrico foi realizado em esteira, segundo o protocolo de
Balke, para todas as voluntarias, o qual teve como objetivo avaliar as condi¢des
clinicas e cardioldgicas frente ao exercicio fisico, servindo também como critério
de exclusdo caso a voluntaria apresentasse anormalidades (alteracdes

eletrocardiograficas, da PA e arritmias).
2.3.4. Procedimentos gerais para as avaliagdes

Os procedimentos foram realizados no periodo da manha (entre 8:00 e
12:00) para minimizar influéncias das variacdes circadianas. As voluntérias
foram instruidas a utilizarem roupas confortaveis, a ndo ingerir bebidas
alcéolicas e/ou estimulantes (café, chas, energéticos, e outros), evitar refeicbes
pesadas e fazer uma refeicdo bem leve pelo menos duas horas antes dos testes,
e ndo praticar exercicios extenuantes 72 h antes das avaliacdes. Todos 0s
procedimentos foram realizados em laboratério com temperatura e umidade
controladas. A temperatura foi mantida entre 22°C e 24°C e a umidade relativa
do ar entre 40% e 60%. A preparacao e organizacao da sala, dos equipamentos
e materiais foram realizadas com uma hora de antecedéncia a chegada da

voluntaria.
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2.3.5. Avaliagao cardiorrespiratoria

Na primeira e segunda linha de base (LB1 e LB2), foam realizadas a
captacdo da FC e dos intervados RR a partir do eletrocardiograma, (BioAmp
FE132, ADInstruments, Australia), a frequéncia respiratoria (FR) e a presséo
arterial (PA), ndo invasiva batimento a batimento (Finometer Pro, Finapres
Medical Systems Ohmeda, Amsterdam, Holanda) registrados simultaneamente.
O sinal da PA foi calibrado em cada sessao por meio de um esfigmomanémetro
de coluna de mercurio a cada 2 min durante os experimentos. Na figura 3 estédo
representados 0s sinais integrados, os quais foram digitalizados usando um
dispositivo comercial (BioAmp Power Lab, AD Instruments, Australia), com taxa
de amostragem de 1000 Hz.FC. A aquisi¢cdo dos dados foi realizada durante 15
min com as voluntérias em repouso na postura supina e ortostatica realizadas

com intervalo de 15 dias entre cada avaliagao.
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Figura 3. llustracdo da deteccéo dos intervalos RR (RRi), da presséo arterial sistélica (PAS;), da
presséo arterial diastolica (PADi) e da respiragcao (RESPj). ECG: eletrocardiograma; PA: pressao
arterial.

2.3.6. Caracteristicas clinicas

Nas LB1 e LB2 também foram realizadas as avaliagcdes de manifestacdes
clinicas a partir a aplicacéo dos questionarios.

A intensidade da dor, fadiga e bem-estar foi avaliada pela escala visual
analdgica (EVA) de 0 a 100 mm. O limiar de dor a pressao (LDP) foi determinado
nos 18 tender points descritos por Wolfe et al. (1990), por meio de um algémetro
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digital (OE-220: Tissue Hardness Meter & Algometer, Ito Co., Japan). Os tender
points foram considerados ativos quando o LDP relatado pela participante foi
menor que 4 kgf (Wolfe et al. 1990). A média do LDP medido nos 18 tender points
foi considerada para analise.

O impacto da fibromialgia na qualidade de vida foi avaliado por meio do
QIF, no qual a pontuacao varia de 0 a 100. Quanto maior a pontua¢do, maior o
impacto da SFM na qualidade de vida dos individuos (Marques et al. 2006).

Para avaliar a presenca e gravidade de sintomas de depressao e
ansiedade foram utilizados o Inventario de depressao de Beck (IDB) (Gorenstein
et al.,, 1996) e o inventario de ansiedade de Beck (IAB) (Cunha, 2001),
respectivamente.

A qualidade de vida foi avaliada por meio do questionario Short Form 36
(SF-36), dividido oito dominios (capacidade funcional, aspecto fisico, dor, estado
geral de saude, vitalidade, aspecto social, aspecto emocional e saide mental).
O escore de cada dominio varia de 0 (pior estado) a 100 (melhor estado)

(Ciconelli, et al. 1999).

A qualidade do sono foi avaliada pelo o IQSP (Bertolazi et al., 2011), no
qual permite avaliar a qualidade e os disturbios do sono presentes no periodo de
um més anterior a data de sua aplicacdo. O IQSP é composto por 19 itens,
agrupados em sete componentes, cada qual pontuado em uma escala de 0 a 3.
Os componentes sao respectivamente: (1) a qualidade subjetiva do sono; (2) a
laténcia do sono; (3) a duracdo do sono; (4) a eficiéncia habitual do sono; (5) as
alteracdes do sono; (6) o uso de medicacdes para o sono e (7) a disfuncéo
diurna. Os escores dos sete componentes sdo somados para conferir uma

pontuacao global do IQSP, a qual varia de 0 a 21. Pontuacdes de 0 a 4 indicam
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boa qualidade do sono, de 5 a 10 indicam qualidade ruim e acima de 10 indicam

distarbio do sono (Bertolazi et al., 2011).
2.3.7. Avaliacao da composicgéo corporal

Na LB2 foi realizada a avaliagcdo da composicao corporal utilizando o
analisador tetrapolar Biodynamics® modelo 310 (Biodynamics Corporation,
Seattle, WA, Estados Unidos), segundo a técnica de corpo inteiro (méo-pé),
usando frequéncia Unica (50 kHz, 800 pA). As voluntarias foram instruidas a
remover todos os acessorios de metal, esvaziar a bexiga antes do teste, nao
comer ou beber nada durante 4 horas antes da avaliacdo. As voluntarias também
foram instruidas a ndo realizar qualquer exercicio fisico e ndo consumir alcool
durante 48 horas antes da avaliagdo (Heyward e Stolarczyk, 2000; Rechl, 2008).
Quatro eletrodos foram colocados na superficie dorsal da méo, pulso, pé e
tornozelo do hemicorpo direito (Heyward e Stolarczyk, 2000; Lukaski et al.,
1986). Durante a medigdo, as voluntarias permaneceram em decubito dorsal
sobre uma superficie ndo condutora. Os resultados da mensuragdo foram
apresentados em: MCT (kg), percentual de massa gorda (%), massa gorda (kg),
MCM (kg), agua corporal total (L) e taxa metabdlica basal (TMB) (Kcal). A

estatura (cm) foi mensurada por meio de um estadiémetro.
2.3.8. Teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP)

Na LB2 as voluntarias também foram submetidas ao TECP.

O protocolo do TECP foi continuo do tipo rampa, realizado em
cicloergdbmetro com frenagem eletromagnética (Quinton Corival 400, Seattle,
WA, EUA) e com o0 assento ajustado para permitir cerca de 5 a 10° de flexdo do

joelho. As voluntarias foram orientadas a manter a cadéncia de pedaladas em
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60 rotacBes por minuto (rpm) e a nao realizar contracao isométrica de membros
superiores durante o teste.

O TECP consistiu de 1 min em repouso na posicdo sentada no
cicloergdmetro, seguido por 4 min de aguecimento com intensidade de 4 W de
poténcia. Em seguida iniciou-se o incremento de poténcia até a exaustao fisica
(pico do exercicio), definida como o momento em que as voluntarias foram
incapazes de manter as pedaladas em 60 rpm, ou até a manifestacao de algum
sintoma limitante (e.g. dor, tontura, nausea) ou fadiga respiratoria (Zamunér et
al., 2011).

Os incrementos de poténcia foram determinados para cada voluntéria de
acordo com a férmula proposta por Wasserman et al. (Wasserman, 1999):

{[(estatura — idade).14] — [150 + (6.massa corporal)]}

Poténcia (W) = 100

Durante o TECP, o eletrocardiograma e a FC foram registrados batimento
a batimento em tempo real por meio de um eletrocardidgrafo CardioPerfect®
(Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY). As variaveis
VO:2 em unidades absolutas e VOz: relativo a MCT foram obtidas respiracdo a
respiracdo durante todo o TECP, por meio de um sistema de medi¢cédo de gases
expirados (Ultima PFX system, Medical Graphics, St Paul, MN) devidamente

calibrado antes de cada teste.

Ao término do TECP, trés observadores devidamente treinados
identificaram o LAV por meio do método visual grafico para estimar o aumento
desproporcional das variaveis ventilatorias e metabdlicas durante o exercicio
incremental dindmico (Zamunér et al., 2013). O critério adotado foi a perda do

paralelismo entre o VO2 e a producao de dioxido de carbono (VCOz2) (Zamunér
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et al., 2013). A correcdo do VOzrelativo a MCM foi obtida a partir da razéo entre

VO2 (mL/mint) e MCM no LAV e no pico do TECP.
2.3.9. Procedimentos para a randomizacao

Apés a realizacdo das LBl e LB2, as voluntarias com SFM foram
randomizadas em grupo treinado (GT) ou grupo controle (GC), por uma pessoa
ndo envolvida no estudo e cega as informacdes dos pacientes, que forneceu aos
pesquisadores a alocagcédo dos grupos. Para a randomizacao foram utilizados
envelopes opacos, preparados previamente e designados por numeros
aleatérios gerados a partir do website http://www.randomization.com, o qual
criou uma sequéncia de randomizacdo com proporc¢do de 1:1, realizada apos as
avaliacdes na linha de base.

As voluntarias que foram alocadas no GT receberam as orientagcdes em
relacdo ao TFA e as alocadas no GC receberam as orientacbes para a

manutencao de suas atividades de vida diaria.

2.4.Procedimentos de anélise dos dados

2.4.1. Analise espectral da variabilidade dos RR e da PAS

Foi utilizada a metodologia autorregressiva para analise espectral das
variabilidades dos intervalos RR (RR), PAS e respiracédo (RESP) (Akaike, 1974).
Os dois principais componentes oscilatérios das séries dos intervalos RR com
uma frequéncia central, uma em alta frequéncia (AFrr; acima de 0,14 Hz), é um
indice eferente da modulacdo vagal cardiaca, o segundo é de baixa frequéncia
(BFrr; entre 0,04 e 0,14 Hz), € um indice que predominantemente reflete a
modulacao eferente simpatica cardiaca (Barbic et al., 2007). AFrr € BFrr foram
expressos em unidades absolutas e unidades normalizadas (u.n.) (Barbic et al.,

2007). A razao BFrr/AFRrRr € um indice que reflete a modulacéo simpatovagal de
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descarga do nodo sinu-atrial (Barbic et al., 2007; Task Force, 1996; Furlan et al.,
2000). O componente oscilatorio obtido a partir da variabilidade da PAS (BFrpas;
entre 0,04 e 0,14 Hz), expresso em unidades absolutas, € um indice que reflete
a modulagdo simpatica vasomotora. De acordo com Andrade et al., (2016) os
indices espectrais sdo confiaveis para avaliar o controle autonémico

cardiovascular em mulheres com SFM.

2.4.2. Avaliacdo da sensibilidade barorreflexa (SBR) e analise da
causalidade

2.4.2.1. Avaliacdo da SBR no dominio do tempo

A avaliacdo da SBR no dominio do tempo foi baseada na deteccédo de
sequéncias espontaneas (Zamunér et al.,, 2015a; Bertinieri et al., 1985). A
identificacdo das sequéncias barorreflexas foram definidas de 3 ou mais valores
de intervalos RR e PAS que apresentaram aumentos (sequéncias positivas) ou
reducbes (sequéncias negativas) simultaneas, detectadas nas séries dos RR e
PAS. A SBR computada pela técnica de sequéncias barorreflexas foi

representada como aseq.
2.4.2.2. Avaliacdo da SBR no dominio da frequéncia

A SBR foi estimada pelo indice asr, pela raiz quadrada da razdo entre a
poténcia do componente espectral da BF dos intervalos RR e variabilidade da
PAS. Similarmente, o indice aar foi calculado com a raiz quadrada da razéo entre
a poténcia do componente espectral da AF dos intervalos RR e da PAS (Pagani
et al., 1988). Para estimacdo confiavel da SBR, a funcdo de coeréncia ao
quadrado (K?) > 0,5 entre os componentes oscilatérios das variabilidades dos
RR e PAS respectivamente nas bandas de BF e AF foram verificadas (Pagani et

al., 1988).
43



2.4.2.3. SBReganho daviamecanicade feedforward calculados

pelo model based causal closed loop

De acordo com Porta et al., (2013) o modelo da estimacdo da SBR e o
ganho da via mecanica de feedforward descreve a relacdo em circuito fechado
entre as séries temporais dos RR e da PAS, considerando os efeitos da RESP
em ambas as séries (Porta et al., 2013). Resumidamente, o método model-based
causal closed loop observa a resposta da relacéo entre PAS e RR induzida por
uma rampa artificial unitaria da PAS. O slope correspondente ao incremento dos
intervalo RR foi considerado como estimativa da SBR, indicado por acL. Valores
maiores que 0 ocorrem quando a variagdo RR tem o mesmo sinal da variacao
da PAS, o que é esperado quando se tem um mecanismo barorreflexo ativo. Por
outro lado, valores menores que 0 ocorrem somente no caso de ativacdo de
mecanismos néo barorreflexos. O valor do primeiro coeficiente de regressao no
sentido causal dos intervalos RR para PAS foi considerado como indice de
quantificacdo do ganho da via mecéanica de feedforward dos intervalos RR para

PAS, indicado como Kci(Porta et al., 2013).
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Figura 4. Modelo linear model-based causal closed-loop explicando o processo autorregressivo
multivariado. Os efeitos da respiracdo (RESP) sdo modelados e os mecanismos em circuito
fechado séo considerados. A influéncia causal da pressao arterial sistélica (PAS) nos intervalos
RR (RR) sé&o descritos pelo bloco acL. Portanto, o ganho derivado dos mecanismos barorreflexos,
computado por meio da resposta dos RR subsequente ao aumento artificial da PAS no bloco
acL, depende apenas das variacdes da PAS (i.e., sensibilidade barorreflexa, SBR). Wrr:
possiveis ruidos na aquisicdo dos RR; Wpas: possiveis ruidos na aquisicdo da PAS; RESPrr:
efeito direto da respiracdo nos RR; RESPpas, efeito direto da respiragdo na PAS; acL: via
barorreflexa da PAS para RR; KcL: via mecéanica de feedforward dos RR para a PAS.

2.4.2.4. Indices de causalidade de Granger

A abordagem da causalidade de Granger (Zamunér 2015a; Porta et al.,
2013; Porta et al., 2012) foi utilizada para avaliar, por meio do célculo da razao
de causalidade (RC), a forca da relacdo causal da PAS para os RR (RC
PAS—RR) via de feedback barorreflexa, dos RR para a PAS (RC RR—PAS) via
mecanica de feedforward. A forga da relagéo causal de RESP para a PAS (RC
RESP—PAS) e da RESP para os RR (RC RESP—RR) foram computadas como
indices dos acoplamentos vaso-respiratorio e cardio-respiratorio. Estas
abordagens (Zamunér 2015a; Porta et al., 2013; Porta et al., 2012) sugerem que
a PAS causa RR (i.e., a série da PAS tem uma relac&o causal que influéncia a
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variagdo dos RR) se a dindmica RR pode ser melhor predita em Q={RR, PAS,
RESP} do que em Q apos exclusdo da PAS (i.e., Q\PAS={RR,RESP})
(Crescéncio et al., 2013). A quantificacdo da relagdo causal no sentido dos
intervalos RR para a PAS foi obtida simplesmente revertendo os papéis entre
intervalos RR e a PAS. A inclusdo da RESP no conjunto de séries é necesséria
para avaliar a relacdo causal entre intervalos RR e PAS, uma vez que a RESP
afeta tanto a PAS como os intervalos RR (Zamunér 2015a; Porta et al., 2013;
Porta et al., 2012). Uma abordagem semelhante foi avaliada para derivar indices
dos acoplamentos vaso-respiratorios e cardio-respiratorios, pelo modelamento
da relagédo da RESP para PAS e intervalos RR respectivamente. Os marcadores
da RC nédo apresentam dimensdes. Quanto mais negativo o indice, maior a
contribuicdo da causa na predicdo do efeito, mais importante € o envolvimento

do mecanismo de controle na modificagdo da variavel alvo.
2.5.Programa de TFA

O programa de TFA foi realizado em piscina aquecida (30°C £ 2°C). O
protocolo foi composto por 32 sessdes de 45 min, duas vezes por semana (dias
alternados) durante 16 semanas. As sessdes foram realizadas em grupos de até
5 mulheres e foram supervisionadas por trés fisioterapeutas. O protocolo incluiu
as seguintes fases: 1) Aquecimento (10 min): alongamento dos musculos dos
membros inferiores, superiores e da regido cervical; exercicios de caminhada e
de deslocamento lateral (5 min), 2) Protocolo de exercicio (30 min): exercicios
aerobios em trés percentuais da FC atingida no LAV: nivel 1. exercicios de
membros inferiores sentadas em flutuadores, simulando exercicios de bicicleta
(5 min) em 80% da FC do LAV; nivel 2: saltos sobre uma cama elastica

(Polimet®, Boituva - SP) (10 min) em 110% da FC do LAV; nivel 3: exercicios
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em bicicleta aquatica com regulagem da resisténcia (Hidrocycle®, Juiz de Fora,
MG) em 100% da FC do LAV (10 min). Ao final do protocolo, exercicios resistidos
de membros superiores utilizando flutuadores (5 min); 5) Relaxamento (5 min):
As voluntérias utilizavam dispositivos flutuantes, a fim de ajudar a permanecerem
na posi¢do mais confortavel possivel. A progressao dos exercicios aerobios foi
ajustada ao longo das sessoes, de modo a manter a FC e a percepgédo subjetiva
do esforco (PSE) atingidas no nivel do LAV do TECP.

Em todas as sessfes a PA (método auscultatério), a FC (monitor Polar®
modelo FT1, Electro Oy, Finlandia), a PSE (Borg CR-10) foram avaliadas durante
cada sesséao.

Tabela 1: Variaveis coletadas durante o treinamento. Média +DP das 32 sessfes
de hidroterapia do GT (n=27).

REPOUSO i REPOUSO
DURANTE O EXERCICIO

INICIAL FINAL

Variaveis
80% da FC 110% da FC 100% da FC
do LAV do LAV do LAV

FC 85+6 90+7 123+10 11249 8445
PAS 110+7 110+8 150+9 14049 11048
PAD 70+5 70+3 90+2 80+2 7445
BORG-M - 3+1,5 7+3 5¢25 e
BORG-R - 2+2 62 45+2 e

LAV: limiar anaeroébio ventilatério; FC: frequéncia cardiaca; PAS: presséo arterial sistélica, PAD:
pressdo arterial diastélica; BORG-M: percepcdo subjetiva do esforco muscular; BORG-R:
percepc¢ao subjetiva do esforgo respiratério.
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(A)

© (D)

Figura 5. llustracdo do TFA. (A) aquecimento; (B) protocolo de exercicios: exercicios de
membros inferiores sentadas em flutuadores, saltos sobre uma cama eldstica; exercicios em
bicicleta aquética; (C) exercicio resistido de membros superiores com flutuadores; (D)
relaxamento com auxilio do espaguete.
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(B)

Figura 6. llustracdo das canaletas de ajutes da intensidade da carga do TFA da bicicleta
aguatica. A) canaletas abertas (menor resisténcia); B) canaletas fechadas (maior resisténcia).

2.6.Periodo do destreino

ApGs a interrupcdo do TFA, as voluntérias foram orientadas a manterem
suas atividades de vida diéria. Durante as 16 semanas do periodo de destreino,
foi mantido o contato com as voluntarias do GT (via telefone), para acompanhar
as atividades fisicas que vinham sendo realizadas pelas mesmas. Apos esse
periodo foi avaliado o nivel de atividade fisica pelo iIPAQ Short Form (Craig,
2003). Duas voluntarias mantiveram o TFA e foram excluidas. Assim 22
voluntarias participaram da quinta avaliacdo que constou das mesmas
avaliagOes da LB2. Para o GC foram mantidos os mesmos valores da quarta

avaliacao.
2.7.Andlise estatistica

As andlises dos dados serdo apresentadas de acordo com cada estudo

na sessao resultados.
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Resumo

O objetivo deste estudo é definir a confiabilidade absoluta e relativa dos indices
espectrais do controle autonémico cardiovascular na posigdo supina, em
mulheres com sindrome fibromialgica (SFM). Vinte e trés mulheres com SFM
(idade 48 £ 7 anos) participaram do estudo. ECG, pressao arterial e respiracéo
foram continuamente registrados em todas as participantes em repouso na linha
de base LB1 e ap6s 15 dias da LB1 (LB2). A andlise espectral fornece dois
componentes oscilatérios: baixa frequéncia (BF, 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia
(AF, 0,15-0,4 Hz) para a variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) e o
componente oscilatério de BF para a variabilidade da presséo artéria (BFpas). A
confiabilidade absoluta e relativa foram avaliadas por 95% do limite da variacao
randdmica e o coeficiente de correlacéo intraclasse (CCI), respectivamente.
Nenhuma diferenca significante foram observadas entre LB1 e LB2 para os
indices espectrais das variabilidades da FC e PAS. O limite de 95% da variacdo
randdmica indicou que as repeticdes das medidas foram entre 22% maior e 0,2%
menor (parametro mais confiavel; média da variabilidade da FC) e 912,9% maior
e 0,2% menor (parametro menos confiavel; BFpas) do que a LB1. Por outro lado,
o indice da confiabilidade relativa (CCI) variou de 0,23 a 0,70 indicando boa
confiabilidade. Os indices espectrais do controle autonémico cardiovascular em
mulheres com SFM parecem apresentar boa confiabilidade relativa. Portanto,
estes indices podem ser Uteis como parametros para quantificar se uma variacao
foi consistente e precisa no reteste aléem de agregar informagdes cruciais para a

pesquisa e avaliacéo clinica em pacientes com SFM.
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Introducéo

Pacientes com sindrome fibromiélgica (SFM) apresentam alteraces do
perfil autonémico cardiovascular [1-3] caracterizado por hiperatividade simpética
em repouso e atenuado aumento da modulacdo simpética durante o estimulo
ortostatico [4-5]. Assim, as analises da variabilidade da frequéncia cardiaca (FC)
e da pressédo arterial sistdlica (PAS) tém sido empregadas a fim de fornecer
melhor compreensédo sobre o controle autonémico cardiovascular nessa
populacao [2, 4, 5].

A andlise das variabilidades da FC e da PAS sdo os métodos nao
invasivos mais usuais para quantificar a modulacdo autonémica simpética e
parassimpatica cardiaca [6] e a modulacdo simpatica vasomotora [4, 5],
respectivamente. A variabilidade dos indices da FC tem sido utilizada como
variavel de desfecho em muitos estudos para avaliar a efetividade de diferentes
tipos de terapias pacientes com SFM [7,8]. No entanto, nenhum estudo avaliou
a confiabilidade dos parametros da variabilidade da FC e da PAS nessa
populagédo. A confiabilidade teste-reteste em mulheres com SFM é relevante
para fornecer parametros que possam ser utilizados como referéncia para
considerar mudancas relacionadas ao controle autonémico cardiovascular como
clinicamente relevantes [9].

Assim, a fim de avaliar se a andlise variabilidade da FC e da PAS podem
fornecer indices confiaveis para comparar o perfil autonémico cardiovascular em
diferentes condicdes (i.e., tratamentos, resposta a diferentes estimulos, etc.), o
presente estudo teve como objetivo avaliar a confiabilidade absoluta e relativa

dos indices da variabilidade da FC e da PAS em mulheres com SFM.
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Materiais e métodos

Vinte e trés voluntérias (48 £ 7 anos) com diagndstico clinico de SFM [10]
foram incluidas no estudo. Voluntarias com alteragbes hepéticas,
musculoesqueléticas, pulmonar, doengas cardiacas, diabetes e infec¢cdes néo
foram incluidas no estudo. Além disso, nds excluimos pacientes que faziam uso
de estrogénio e progesterona.

O estudo foi realizado de acordo com a declaracao Helsinki e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (protocolo 112.508). Todas as

voluntarias assinaram o termo de consentimento antes da avaliagéao.

Protocolo do estudo

Todas as voluntarias foram avaliadas no periodo da manha (entre 07:30
e 12:00 h). A temperatura ambiente foi mantida a entre 22 a 24°C e a umidade
relativa do ar entre 40 e 60%. As voluntérias foram familiarizadas com o protocolo
experimental e instruidas a realizar refeicdo leve 2 h antes do experimento. As
voluntarias também foram orientadas a ndo consumir bebidas estimulantes (i.e.,
café, cha, energéticos etc.) e alcodlicas 24 h antes das avaliacbes, bem como
nao realizar exercicio fisico extenuante por 48 h antes do experimento.

Apbés 15 dias da realizacdo da primeira linha de base (LB1), os
procedimentos experimentais foram repetidos (LB2). A dosagem dos farmacos
foi mantida constante durante o estudo, para a LB1 e LB2. Nenhuma das
participantes fizeram uso de medica¢cOes que pudessem alterar a atividade

autonémica pelo menos 4 semanas antes do estudo.

Analise do perfil autondmico cardiovascular
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Antes do inicio da coleta as voluntarias foram orientadas a permanecer
em repouso (posicdo supina) por aproximadamente 20 min, para estabilizacao
das variaveis hemodinamicas. A aquisicdo dos dados foi realizada durante 15
min com as voluntarias em repouso na postura supina.

Eletrocardiograma, (BioAmp FE132, ADInstruments, Austrdlia) e a
pressdo arterial (PA) ndo invasiva batimento a batimento (Finometer Pro,
Finapres Medical Systems Ohmeda, Amsterdam, Holanda) foram registrados
simultaneamente. O sinal da PA foi calibrado em cada sessé&o por meio de um
esfigmomandémetro de coluna de mercurio a cada 2 min durante os
experimentos. Os sinais foram integrados e digitalizados usando um dispositivo
comercial (BioAmp Power Lab, AD Instruments, Austrdlia), com taxa de

amostragem de 1000 Hz.

Extracdo das séries temporais da frequéncia cardiaca e pressédo arterial
sistélica

Os métodos para a extracdo da série temporal da FC e PAS ja foram
descritos em detalhes anteriormente [5,11]. Sequéncias estacionarias de 256

pontos consecutivos da FC e PAS foram selecionadas para todas as voluntarias.

Andlise espectral

A metodologia autorregressiva foi previamente descrita em detalhes [12].
Dois principais componentes oscilatérios da variabilidade da FC sédo a alta
frequéncia (AF) densidade espectral de poténcia (indice eferente da modulacao
vagal cardiaca) e a baixa frequéncia (BF) (indice que reflete predominantemente
a modulacdo simpatica cardiaca) [13]. A razdo BFrc/AFrc, um indice que néo
detecta mudancas reciprocas nas modulacdes simpaticas e vagal de descarga

do n6 sinoatrial, [13, 14] também foi calculada. O componente oscilatério de BF
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da PAS foi expresso em unidades absolutas e € um indice da modulacdo

simpatica da atividade vasomotora [13].

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste
t de Student para amostras pareadas foi realizado para avaliar as diferencas dos
valores médios da variabilidade da FC e da PAS entre a LB1 e a LB2. A analise
visual dos gréaficos de Bland-Altman [15] foi utilizada para verificar mudancas
sisteméticas entre a LB1 e a LB2. O nivel de significAncia estatistica foi
estabelecido em 5%.

A confiabilidade absoluta foi avaliada por meio do erro padrédo da medida
(EPM), calculado como: EPM = DP./(1— CCI) [16], onde DP representa a
meédia do desvio padrdo obtido na LB1 e LB2.

A mudanca minima detectavel (MMDgs) foi calculada como: MMDys =
EPM - 1,96 -2 [17].

A confiabilidade relativa foi avaliada pelo coeficiente de correlacéo
intraclasse (CCI). CCI = 0,75 foi classificado como “excelente confiabilidade”,
CCl de 0,4 a 0,74 foi classificado como “boa confiabilidade” e CCI < 0,4 foi
classificado como “baixa confiabilidade” [17].

A média e a variancia da FC e PAS foram indicadas como Jrc, Ppas, O%Fc

e 0%pas expressas em ms, mmHg, ms? e mmHg?, respectivamente.

Resultados

Os dados clinicos das participantes estdo apresentados na Tabela 1.

62



Tabela 1: Caracteristicas clinicas da populacéo estudada. n=24.

Variaveis N =23
Idade (anos) 48 +7
indice de massa corporal (Kg/im?) 28+ 2
Frequéncia cardiaca 77 +£10
Presséo arterial sistélica (mmHg) 115+ 11
Presséao arterial diastolica (mmHg) 74+8
Tempo do diagnéstico (anos) 104
Medicamentos

Ansioliticos (n/%) 6 (26)
Antidepressivos (n/%) 6 (26)
AF, AN, RM (*) (n/%) 21 (91)
Anti-ulcerosos (n/%)

P6s menopausa ( %) 15 (65)

Os dados estédo apresentados em média + desvio padrdo, ou porcentagem. (*)

AF drogas anti-inflamatérias, AN drogas analgésicas, RM drogas relaxante

muscular.

Os indices da variabilidade da FC e da PAS obtidas nas duas linhas de

base estdo apresentadas na Tabela 2. Nenhumas diferencas significativas foram

encontradas entre a LB1 e LB2 para os indices da variabilidade da FC e da PAS

(p>0,05).
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Tabela 2: Variaveis hemodinamicas e indices espectrais do controle autonémico

cardiovascular na posicao supina na linha de base 1 e linha de base 2.

Ll;nha de Linha de (Linha dzlfsgzggza— Linha  P-valor
ase 1l base 2 de base 1)

Frequéncia

cardiaca

HFc (MS) 927 £ 94 896 + 117 -31+81 0,07
o%rc (Ms?) 1676 £ 1225 1548 + 1815 -128 + 1653 0,71
BFrc (ms?) 565 + 675 528 + 1152 -37 £ 1090 0,87
AFrc (ms?) 443 + 332 557 + 704 114 £ 579 0,35
AFkc (n.u.) 45 + 15 51+18 6+ 15 0,07
BFrc/AFFc 1,32 +0,92 1,38+ 1,99 -0,06 £ 1,45 0,83
PAS

Hpas (MMHQ) 122 + 15 119+ 12 -2+10 0,25
02pas (MMHg?) 27 £ 19 23+ 15 -4+19 0,29
BFpas (MmHg?) 7,18 £ 6,32 6,84 £ 6,75 0,33+8,18 0,84

Dados entdo apresentados em média + desvio padrdo. p valor para as comparacdes entre a LB1 e LB2.
u.n.. unidades normalizadas, prc media da frequéncia cardiaca, 0% variancia da frequéncia cardiaca, BFec
componente de baixa frequéncia da frequéncia cardiaca, AFec componente de alta frequéncia da frequéncia
cardiaca, PAS pressao arterial sistélica, ppas média da pressédo arterial sistélica, 0%pas variancia da presséo
arterial sistélica, BFpas componente de baixa frequéncia da presséo arterial sistélica.
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Tabela 3 Confiabilidade absoluta e relativa dos intervalos RR dos indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca e da presséao arterial sistélica (PAS).

Confiabilidade absoluta

Confiabilidade relativa

Coeficiente de correlacéo

Parametros EPM MMDgs intraclasse (95% IC)
Variabilidade da

frequéncia cardiaca

HFc (MS) 60,16 166,77 0,68 (0,39-0,85)
0%rc (Ms?) 1137,46 3152,88 0,44 (0,05-0,71)
BFrc (Ms?) 736,48 2041,43 0,35 (-0,05-0,66)
AFec (ms?) 387,63 1074,47 0,44 (0,06-0,72)
AFec (n.u.) 11,74 32,55 0,54 (0,19-0,77)
BFrc/AFkc 0,95 2,64 0,57 (0,23-0,79)
Variabilidade da

PAS

Hpas (MMHQ) 7,54 20,92 0,70 (0,86-0,42)
02pas (MMHg?) 13,65 37,85 0,36 (-0,03-0,67)
BFpas (MmHg?) 5,73 15,89 0,23 (-0,17-0,58)

Coeficiente de correlagao intraclasse = 0.75 foi classificado como “excelente confiabilidade”; CCl of 0,4 a
0,74 foi classificado como “boa confiabilidade”, e CCI <0,4 foi classificada como “baixa confiabilidade”.

EPM erro padrdo da média, MMDgs mudanga minima detectavel, IC intervalo de confianca, prc média da
frequéncia cardiaca, o%c varidncia da frequéncia cardiaca, BFrc componente de baixa frequéncia da
frequéncia cardiaca, AFec componente de alta frequéncia da frequéncia cardiaca, PAS pressao arterial
sistélica, ppas mMédia da pressdo arterial sistblica, o%pas variancia da pressdo arterial sistélica, BFpas
componente de baixa frequéncia da presséo arterial sistélica.

A Figura 1 ilustra, por meio do grafico de Bland-Altman, a concordancia

entre as avaliagfes realizadas na LB1 e LB2 para os indices da variabilidade da

FC e da PAS. Para as variaveis prc (Fig. 1a), 0%c, BFrc (ndo representada

graficamente), e razdo BFrc/AFrc (Fig. 1b), foram encontrados dois valores fora

dos limites de concordancia de 95%, com viés de 21,1 ms, 128 ms, 37,5 ms?, e

-0.1, respectivamente. Para a variavel AFrc em unidades absolutas (néao

representada graficamente), apenas um valor encontrou-se fora dos limites de

concordancia de 95% (de 1022,3 a -1250,3), com viés de -114 ms2. Ja para a
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variavel AFrc (un) (ndo representada graficamente), ndo foram encontrados
valores fora dos limites de concordancia de 95% (de 21,1 a -1,96 un) e
apresentou viés de -7,9 un. A ppas (Fig. 1c) e 02%pas (ndo representada
graficamente) apresentaram apenas um valor fora dos limites de concordancia
de 95%, com viés de 2,6 e 4,4 mmHg?, respectivamente. Para o indice BFpas
(Fig. 1d) nao foi encontrado nenhum valor fora dos limites de concordancia de
95%, com viés de 0,3 mmHg?. Portanto, graficos de Bland-Altman confirmaram

que ndo houve nenhuma mudanca sistematica de teste-reteste para as variaveis.
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Fig 1. Representacdo do gréafico de Bland-Altman plots da diferenca entre a
variabilidade dos indices da FC e da presséo arterial sistolica (PAS) obtidas na
linha de base 1 (LB1) e na linha de base 2 (LB2). A diferenca entre a LB1 e LB2,
plotando a diferenca da média dos intervalos RR (a), a razdo BFrc/AFrc (b)
variabilidade da PAS (c), e o componente de BF da variabilidade da PAS (BFpas)
(d). A auséncia de mudanca sistematica entre as linhas de base € confirmada
pela simetria dos dados sobre a linha zero.
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Confiabilidade dos indices da variabilidade da FC

A confiabilidade absoluta e relativa dos indices da variabilidade da FC
estdo apresentadas na Tabelas 3. Foi observada pobre confiabilidade absoluta
para os indices da variabilidade da FC, tendo em vista os altos valores de EPM
e da MMDags.

Os resultados do CCl indicaram boa confiabilidade relativa para os indices
da variabilidade da FC incluindo prc, 0%c, AFrc (ms?), AFrc (un) e razéo

BFrc/AFrc. Foi observada baixa confiabilidade relativa apenas para BFrc.

Confiabilidade dos indices da variabilidade da PAS

Pobre confiabilidade absoluta foi observada para os indices da
variabilidade da PAS, tendo em vista os altos valores de EPM e da MMDgs.

A variavel com melhor confiabilidade absoluta foi a pras, sendo a LB2
apenas 1,3 % menor que a LB1. Ja a variavel com pior confiabilidade absoluta
foi a BFpas, sendo que a LB2 foi 67,8 % maior que a LB1.

Os parametros da variabilidade da PAS revelaram boa confiabilidade para
a Hpras (CCI = 0,70). No entanto, a o%pas e 0 indice BFpas apresentaram baixa

confiabilidade relativa (CCI = 0,36 e 0,23, respectivamente).

Discusséo

O principal resultado deste estudo foi a boa confiabilidade relativa para a
maioria dos indices avaliados, especialmente os indices BFrc/AFrc € AFFc, que
tem grande implicacdo clinica e tem sido amplamente utilizado em estudos de

modulacdo autondmica cardiaca de pacientes com SFM.

Confiabilidade absoluta
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A confiabilidade absoluta revelou grande variabilidade intra-sujeito para
os indices da variabilidade da FC e da PAS. Esse achado sugere grande
amplitude dos limites que estabelecem a variacdo minima para que uma
mudanca seja considerada clinicamente relevante no retest.

O EPM é considerado o principal indice de confiabilidade absoluta, o qual
indica a extenséo da variacao de determinada variavel de desfecho em condicéo
de teste-reteste [17]. Por exemplo, no presente estudo o EPM para a prr foi de
60 ms. Assim, se um individuo apresentar prc de 1000 ms, pode-se dizer que ha
68% de confianga que seus valores reais estardo entre 940 ms e 1060 ms.

Além do EPM, o MMDgs, o qual fornece os limites dentro dos quais uma
verdadeira mudanca devera ocorrer no reteste, ao nivel de confianca de 95%,
também foi calculada [9]. Assim, variacbes maiores que esses limites indicam
gue uma mudanca real ocorreu. Por exemplo, a MMDgs da prc foi de 166 ms no
presente estudo. Portanto, se um individuo apresentar prc de 1000 ms na linha
de base, estamos 95% confiantes de que uma mudanca clinicamente relevante
ocorreu, caso o individuo apresente no reteste valores maiores que 1166 ms ou
menores que 834 ms [17].

Os resultados do presente estudo revelaram grande amplitude da MMDgs
para os indices da variabilidade da FC e PA, indicando pobre confiabilidade
absoluta. Estes resultados concordam com os resultados reportados por Sacre
et al. [18], que referiram pobre confiabilidade absoluta para a variabilidade da FC
em individuos com diabetes mellitus tipo 2. No entanto, os fatores que
contribuem para tais achados em mulheres com SFM n&o sédo claros. Uma
possivel explicacdo pode ser atribuida ao fato da variabilidade da FC ser inerente

as variagOes psicoldgicas (e.g. estado de alerta e atividade mental), associadas
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ao fato de que pacientes com SFM apresentam periodos de exacerbacdes da
doenca, denominadas “flares”. Dentre as principais causas de flares destacam-
se 0 estresse (e.g. estresse no trabalho, eventos -cotidianos, prazos,
preocupacoes familiares, tristeza, etc.), as atividades repetitivas (e.g. atividades
laborativas, sociais etc), a ma qualidade do sono e as mudancgas climéticas [16].
Assim, considerando que esses fatores sédo subjetivos e de dificil controle, porém
inerentes a qualquer individuo, eles podem ter contribuido para a pobre

confiabilidade absoluta observada no presente estudo.

Confiabilidade relativa

Os resultados do presente estudo revelaram boa confiabilidade relativa
para todos os indices da variabilidade da FC e da PAS, com excec¢éo dos indices
BFrc, 0%ras € BFpas. Assim, apesar da baixa confiabilidade absoluta, a
variabilidade da FC e PAS mostraram ser ferramentas confiaveis para avaliar a
fungéo autonomica cardiovascular em mulheres com SFM, particularmente em
estudos transversais.

A razdo para a baixa confiabilidade relativa dos indices BFrc, 6%pas € BFpas
ndo € clara. Entretanto, estudos prévios também observaram baixa
confiabilidade relativa para os indices de BFrc da variabilidade da FC, apesar da
boa confiabilidade para os demais indices [19]. Uma possivel explicagdo para a
boa confiabilidade para os indices obtidos nas bandas de AF pode ser atribuida
ao fato de estar diretamente relacionadas a respiracdo, a qual ndo apresentou
alteracéo significativa entre as LB1 e LB2 (estando sempre entre 12 a 24 rpm).
Por outro lado, os indices espectrais na banda de BFrc, mais associados a
modulacdo simpatica, podem ter sido influenciados pelos “flares” e pelas

flutuacbes de sintomas somaticos e psicologicos. Indubitavelmente, uma
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possivel influéncia dos efeitos centrais associados a dor em pacientes com SFM
deve ser considerada. Zamunér et al. [20] mostraram que a intensidade da dor
esta correlacionada linearmente com os indices BFrc/AFrc e BFpas, sugerindo
que quanto maior a atividade simpatica para o coragcdo e 0s vasos, maior a
magnitude da dor crénica. No entanto, no presente estudo, as pacientes com
SFM néo apresentaram diferencas significativas para o questionario QIF e EVA

(dor) entre as LB1 e LB2.

Concluséo

Os resultados do presente estudo sugerem que a andlise espectral da
variabilidade da FC e da PAS em mulheres com SFM apresentaram pobre
confiabilidade absoluta, caracterizada pela grande variacdo de teste-reteste. No
entanto, foi encontrada boa confiabilidade relativa para a maior parte dos indices,
mostrando que a analise da variabilidade da FC e da PAS é confiavel para essa
populagéo, principalmente para estudos transversais. Além disso, os achados do
presente estudo mostram a importancia da realizacdo de mais de uma linha de

base em estudos longitudinais.
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RESUMO

Objetivo. Avaliar o efeito do treinamento fisico aquatico (TFA) no controle
autonomico cardiovascular e na sensibilidade barorreflexa (SBR) em mulheres
com sindrome fibromialgica (SFM).

Métodos. Cinquenta e quatro mulheres com SFM foram distribuidas
aleatoriamente em grupo treinado (GT=27) ou grupo controle (GC=27). O GT foi
submetido a um programa de TFA, realizado duas vezes por semana, durante
16 semanas. Nenhum tipo de treinamento fisico foi realizado pelo GC ho mesmo
periodo. Com base no batimento a batimento, nds registramos a frequéncia
cardiaca (RR), a pressao arterial sistolica (PAS), a atividade respiratéria (RESP)
e computamos os indices autondbmicos cardiacos e a SBR na postura supina e
durante a mudanca ortostatica ativa.

Resultados. Ap6s o TFA, na postura supina, o GT apresentou o perfil
autonodmico cardiovascular caracterizado por altos valores de AFrr (U.n.)
(p=0,01) e baixos valores de BFrr/AFrr (p=0,03) e BFpas (p=0,04) comparado
ao GC. Alem disso, os indices da SBR resultaram em aumento no GT comparado
ao GC na postura supina (p=0,05) e durante a mudanca ortostética ativa.
Concluséo. Dezesseis semanas de TFA com intensidades padronizadas, foi
efetivo em produzir mudancga no controle autondmico cardiovascular no sentido
de aumentar a modulacdo vagal cardiaca e reduzir a modulacdo simpatica

cardiovascular, além de aumentar a SBR.
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Introducéo

A sindrome fibromialgica (SFM) € caracterizada por dor cronica
generalizada e/ou multiplos tender points a examinagéo?, associado com outros
sintomas como fadiga, perda ou disturbios do sono (despertar ndo reparador),
rigidez, depressdo, e problemas cognitivos.? Finalmente, a intolerancia
ortostatica com alta prevaléncia de sincope e pré sincope presentes em
pacientes com SFM pioram a qualidade de vida geral e impacta negativamente
a performance no trabalho.?

Além disso, pacientes com SFM apresentam alteracbes do controle
autondmico cardiovascular, evidenciadas tanto em repouso, quanto em resposta
ao estimulo ortostatico.* Em repouso, pacientes com SFM sédo caracterizados
por prevaléncia na modulagdo simpatica cardiaca, 8°%!! e baixa sensibilidade
barorreflexa (SBR).2 Durante o estimulo ortostatico, pacientes com SFM
apresentam limitado aumento da atividade simpatica direta aos vasos e reduzida
retirada vagal.® Além disso, comprometimento na SBR tem sido descritos em
pacientes com SFM, durante o estimulo ortostatico® e doloroso.® Tais condicdes
podem gerar importantes repercussdes clinicas como a hipotensao ortostéatica e
intolerdncia ortostatica frequentemente caracterizadas por exagerada
taquicardia ortostatica,*%'° comprometendo significativamente a qualidade de
vida desses pacientes.

Tem sido hipotetizado que o desarranjo autondmico cardiovascular em
pacientes com SFM pode estar associado ao descondicionamento fisico.'?
Partindo desse pressuposto, alguns estudos tém buscado avaliar o efeito do
tratamento ndo farmacologico, como o0 exercicio fisico, sobre a funcéo

auton6mica cardiaca desses pacientes e sua relacdo com as manifestacdes
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clinicas.'®*1* Dentre as intervencfes propostas se destacam 0s exercicios
aerébios e a hidroterapia,'®?! os quais foram efetivos em melhorar a funcéo
autondmica cardiaca, a aptidao fisica e sintomas como dor, fadiga, nimero de
tender points ativos e qualidade de vida.'3172922 No entanto, ainda s&o
incipientes 0s ensaios clinicos controlados randomizados para avaliar a
efetividade de um protocolo de treinamento fisico aquatico (TFA) sobre o controle
autonomico cardiovascular e a SBR.

No presente estudo, nos testamos a hipotese de que o TFA podera reduzir
a predominancia simpética cardiovascular comumente descrito em pacientes
com SFM na posi¢ao supina e melhorar a resposta autonémica cardiovascular
ao estimulo gravitacional pelas mudancas dos mecanismos barorreflexo que

controlam o sistema cardiovascular.

Métodos
Desenho do estudo e participantes

Este estudo foi um ensaio clinico randomizado controlado realizado no
XXXXXXXX. As participantes foram recrutadas por meio de cartazes e panfletos
distribuidos em pontos estratégicos da cidade (clinicas e consultérios de
reumatologia, ortopedia e fisioterapia) entre Dezembro de 2013 e Dezembro de
2014. Cento e vinte mulheres com diagnéstico clinico de SFM foram
entrevistadas, sendo que 54 foram consideradas elegiveis e aceitaram participar
do estudo. Todas as participantes deveriam apresentar diagnéstico clinico de
SFM, realizado por um médico reumatologista, de acordo com o0s critérios
estabelecidos pelo American College of Rheumatology.l2 As participantes
tinham idade entre 30-60 anos e baixo nivel de atividade fisica segundo o

Questionario Internacional de atividades fisica. Critérios de exclusdo: Pacientes
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gue apresentavam doencgas sistémicas nado controladas (e.g., diabetes mellitus,
hipertensédo arterial sistémica), alteracdes musculoesqueléticas que poderiam
interferir diretamente nas avaliacdes (e.g., doencas articulares em niveis
avancados), presenca de infec¢Bes e quaisquer outras doencgas reumaticas (por
exemplo, osteoartrite, doenca do tecido conjuntivo, artrite reumatodide) foram
excluidas no estudo. Além disso, foram excluidas as voluntérias que faziam uso
de estrogénio ou progesterona. Nenhuma das participantes ingeriram qualquer
medicacdo que pudesse alterar a atividade autondmica pelo menos 4 semanas
antes do estudo.

A randomizacéo foi realizada por meio de uma sequéncia numérica com
uma propor¢cdo de 1:1, gerada de forma aleatoria a partir do website
http://www.randomization.com, por uma pessoa ndao envolvida no estudo. Os
nameros de alocacgéo foram colocados sequencialmente em envelopes opacos,
selado, pela mesma pessoa que gerou a sequéncia numérica. Assim, as
participantes envolvidas no estudo foram distribuidas aleatoriamente em grupo
treinado (GT, n= 27), que receberam o TFA, ou grupo controle (GC= 27), que
receberam orientacdes para a manutencao das atividades diarias.

Todas as participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido antes da participacédo no estudo, o qual foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituicdo (nimero protocolo 112.508) e registrado no
ClinicalTrials.gov sob o numero NTC01839305.

Procedimentos experimentais e variaveis registradas

Apoés as avaliacbes de linha de base, uma pessoa ndo envolvida no

estudo e cega a informacéo das pacientes realizou a randomizacao e forneceu

aos pesquisadores a alocacao das voluntarias.
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Os procedimentos experimentais, as variaveis registradas e a capacidade
funcional aerdbia, avaliada a partir do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
ja foram descritos anteriormente.3® Apés 16 semanas (POS), o protocolo
experimental, realizado antes do tratamento, foi repetido

1. Analise espectral da variabilidade dos RR e da PAS

A metodologia autorregressiva para analise espectral das variabilidades
dos RR, PAS e RESP ja foram descritas anteriormente.?* Os dois principais
componentes oscilatorios das séries dos intervalos RR com uma frequéncia
central, uma em alta frequéncia (AFrr; acima de 0,14 Hz), € um indice eferente
da modulacao vagal cardiaca, o segundo é de baixa frequéncia (BFrr; entre 0,04
e 0,14 Hz), € um indice que predominantemente reflete a modulacdo eferente
simpatica cardiaca.?® AFrr € BFrr foram expressos em unidades absolutas e
unidades normalizadas (u.n.).?®> A razdo BFrr/AFrr € um indice instantaneo da
modulacdo simpatovagal de descarga no nodo sinu-atrial.?>?” O componente
oscilatério obtido a partir da variabilidade da PAS (BFras; entre 0,04 e 0,14 Hz),
expresso em unidades absolutas, é um indice da modulacdo simpéatica
vasomotora. De acordo com Andrade et al.,’® os indices espectrais sdo
confiaveis para avaliar o controle autonémico cardiovascular em mulheres com
SFM.

2. Avaliacdo da sensibilidade barorreflexa (SBR) e analise da
causalidade
2.1. Avaliacdo da SBR no dominio do tempo

A avaliacdo da SBR no dominio do tempo baseada na deteccdo de

sequéncias espontaneas.®?° A identificacdo das sequéncias barorreflexas foram

definidas de 3 ou mais valores de intervalos RR e PAS que apresentaram
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aumentos (sequéncias positivas) ou reducdes (sequéncias negativas)
simultaneas, detectadas nas séries dos RR e PAS. A SBR computada pela
técnica de sequéncias barorreflexas foi representada como aseo.
2.2. Avaliacdo da SBR no dominio da frequéncia
A SBR foi estimada pelo indice asr, pela raiz quadrada da razao entre a
poténcia do componente espectral da BF dos intervalos RR e variabilidade da
PAS. Similarmente, o indice aar foi calculado com a raiz quadrada da razéo entre
a poténcia do componente espectral da AF dos intervalos RR e variabilidade da
PAS.20 Para estimacdo confiavel da SBR, como funcdo de coeréncia ao
quadrado (K?) > 0,5 entre os componentes oscilatérios das variabilidades dos
RR e PAS respectivamente nas bandas de BF e AF foram verificadas.3°
2.3. SBR e ganho da via mecanica de feedforward calculados pelo
model-based causal closed loop
De acordo com Porta et al.,! o modelo da estimacédo da SBR e o ganho
da via mecanica de feedforward descreve a relagdo em circuito fechado entre as
séries temporais dos RR e da PAS, considerando os efeitos da RESP em ambas
as séries.3! Resumidamente, o método model-based causal closed loop observa
a resposta da relac@o entre PAS e RR induzida por uma rampa artificial unitaria
da PAS. O slope correspondente ao incremento dos RR foi considerado como
estimativa da SBR, indicado por acL. Valores maiores que 0 ocorrem quando a
variacdo RR tem o mesmo sinal da variacédo da PAS, o que é esperado quando
se tem um mecanismo barorreflexo ativo. Por outro lado, valores menores que 0
ocorrem somente no caso de ativacdo de mecanismos nao barorreflexos. O valor

do primeiro coeficiente de regressdo no sentido causal dos RR para PAS foi
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considerado como indice de quantificacdo do ganho da via mecanica de
feedforward do RR para PAS, indicado como Kc.3!
2.4. indices de causalidade de Granger

A abordagem da causalidade de Granger®3'32 foi utilizada para avaliar,
por meio do célculo da razdo de causalidade (RC), a forca da relacéo causal da
PAS para os RR (RC pas—rRr) via de feedback barorreflexa, dos RR para a PAS
(RC rr—Pas) via mecanica de feedforward. A forca da relagédo causal de RESP
para a PAS (RC Rresp—pas) € da RESP para os RR (RC Rresp—Rrr) foram
computadas como indices dos acoplamentos vaso-respiratério e cardio-
respiratério. Estas abordagens®3132 sugerem que a PAS causa RR (i.e., a série
da PAS tem uma relacdo causal que influéncia a variacao dos RR) se a dinamica
RR pode ser melhor predita em Q={RR, PAS, RESP} do que em Q apds exclusao
da PAS (i.e., Q\PAS={RR,RESP}).® A quantificacdo da relacdo causal no sentido
dos RR para a PAS foi obtida simplesmente revertendo os papéis entre RR e
PAS. A inclusdo da RESP no conjunto de séries é necesséria para avaliar a
relacdo causal entre RR e PAS, uma vez que a RESP afeta tanto a PAS como
os RR.83132 Uma abordagem semelhante foi avaliada para derivar indices dos
acoplamentos vaso-respiratérios e cardio-respiratorios, pelo modelamento da
relacdo da RESP para PAS e RR respectivamente. Os marcadores da RC néo
apresentam dimensdes. Quanto mais negativo o indice, maior a contribuicéo da
causa na predicdo do efeito, mais importante é o envolvimento do mecanismo
de controle na modificacdo da variavel alvo.

3. Programa de Treinamento Fisico Aquatico individualizado (TFA)
O programa de TFA foi realizado em piscina aquecida (30°C = 2°C). O

protocolo foi composto por 32 sessdes de 45 min, duas vezes por semana (dias
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alternados) durante 16 semanas. As sessfes foram realizadas em grupos de até
5 mulheres e foram supervisionadas por trés fisioterapeutas. O protocolo ja foi
descrito anteriormente.??

A presséo arterial (PA) braquial, a frequéncia cardiaca (FC) (monitor
Polar® modelo FT1, Electro Oy, Finlandia) e a persepc¢éo subjetiva do esforgo
(PSE) (Borg CR-10) foram avaliadas durante cada sessao do TFA.

Andlise estatistica

O célculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando o software
GPower (verséo 3.1), com base em um estudo piloto (n=10). Para a andlise, foi
considerada a variavel aseqo da SBR com tamanho de efeito = 0,74. Para um nivel
de significancia de 5% e power de 80% foram sugeridos 20 participantes em
cada grupo.

Para avaliar a distribuicdo dos dados foi aplicado o teste de normalidade
de Shapiro-Wilk. Foi utilizado o Teste T de Student para amostras independentes
para as comparacgfes intergrupos (GC x GT) relacionadas as variaveis
hemodindmicas e idade. O teste de qui quadrado foi utilizado para analisar a
diferenca entre os grupos relacionada a propor¢cdo das medicacdes. Para as
comparacdes intragrupos (i.e. linha de base x POS e postura supina x
ortostatica) foi utilizado o Teste T de Student para amostras pareadas. As
andlises foram realizadas no software SPSS verséo 20.0. O nivel de significancia

foi estabelecido em 5%.

Resultados
Participantes e caracteristicas basais
A Figura 1 apresenta o fluxograma das pacientes ao longo do estudo.

Cinquenta e quatro mulheres foram consideradas elegiveis e concordaram

82



participar do estudo. Trés voluntarias do GT desistiram de participar do TFA e 3
voluntarias do GC néo quiseram realizar as reavaliagdes. Assim, 24 mulheres do

GT e 24 mulheres do GC completaram todas as etapas do estudo.

| Avaliadas para elegibiidade (n=120) |

Excluidas (n=66 )
—>| « Ndo atendem aos critérios de inclusdo (n=42)
» Recusaram participar do estudo (n=24)

| Randomizadas (n=54) |

Y

| Alocagao
Alocacéo para a intervengdo Alocacao para acompanhamento
Grupo treinado (n=27) Grupo controle (n=27)
Seguimento
Perda de seguimento (3) Perda de seguimento (3)
+ 1 Desistiu de participar do tratamento » 2 Houveram problemas de saude
* 2 Impossibilitadas de comparecer ao tratamento » 1 Houve problemas pessoais
v Andlise v
+ Analisadas (n=24) | | + Analisadas (n=24)

Fig. 1. Fluxograma das pacientes que participaram do estudo. GC= grupo
controle; GT= grupo treinado.

Os dados referentes a Idade, variaveis antropométricas, clinicas,
hemodinamicas e parametros respiratérios das participantes estao apresentados
na Tabela 1. Nenhuma diferenca significativa foi observada entre o GT e GC
referente a idade, indice de massa corpérea (IMC), nimero de mulheres na
pés-menopausa, tempo do diagndstico, escala visual analdgica referente a dor
(EVA dor), numero de tender points ativos, limiar de dor a pressao,

medicamentos, RR, PAS, PA diastdlica (PAD) e respiracao obtidas na linha de

base (p>0,05).
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Os dados clinicos concordam com os critérios para a classificacdo da SFM
estabelecidos pelo American College of Rheumatology,'? nos quais incluem dor
generalizada, observada pelos altos scores da EVA dor e baixo limiar de dor a
pressdo, em combinagdo com hipersensibilidade (LDP < 4kgf) em 11 ou mais
dos 18 tender points.!

Tabela 1: Idade, variaveis antropométricas, clinicas, hemodindmicas e

respiratoria em repouso do grupo controle (GC) e grupo treinado (GT). Os dados
estdo apresentados em + DP, ou contagem (porcentagem).

GC (N=24) GT (N=24)

Idade (anos) 4618 48+8
IMC (Kg/m?) 28+4 2743
P6s menopausa (n / %) 4 (16) 5 (20)
Duracéo do diagndéstico (anos) 10+6 105
EVA dor, (0-10 cm) 5,8+2,8 54421
Tender points 17,1+2,0 17,3+1,8
Limiar de dor a presséo (kg/cm?) 2,1+0,6 2,1+0,6
Medicagdes

Ansioliticos (n/%) 2(7) 3(11)

Antidepressivos (n/%) 10 (37) 8 (29)

AF (n/%) 16 (59) 16 (59)
RR (ms) 865+83 870+112
PAS (mmHg) 125,8+23 125,3+19
PAD (mmHg) 789 77+6
Resp (ciclos/min) 18+2 18+2

IMC: indice de massa corpérea; VAS= escala visual anal6gica;(*), AF: drogas anti-inflamatérias;

AN: drogas analgésicas; RM: drogas relaxante muscular; RR= intervalo RR; PAS= pressao

arterial sistélica; PAD= presséo arterial diastélica; Resp= respiracao.

Efeitos do TFA no controle autondmico cardiovascular na postura supina
Variac¢des nos indices do controle autonémico cardiovascular observados

a partir do Pré para Pos na postura supina do GT e GC estado apresentadas na

tabela 2(a). Nota-se que o TFA induziu um significante aumento no indice

normalizado da modulacao vagal cardiaca (AFrr u.n.; p = 0,01) e significante

reducdo do indice da modulacdo simpato-vagal (BFrr/AFrr, p = 0,03)
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comparado ao GC que permaneceram sem treinamento. Além disso, o GT
apresentou significante reducdo do indice do controle vasomotor simpatico
(BFpas , p = 0,04 ) comparado ao GC.

Tabela 2a: Variacbes da linha de base (PRE) para pés 16 semanas (POS) dos

indices do controle autondémico cardiovascular da postura supina do grupo
treinado (GT) e do grupo controle (GC). Dados expressos em média + DP.

Supino
GC GT
A (POS-PRE) A (POS-PRE)

RR

Mrr (MS) -29,8+90,2 7,8+98,2

o2%gr (MS?) 51,8+86,6 220,2+101,3

BFgrr (Ms?) 46,9+458,8 -225,3+720,1

BFres (U.n.) -1,8+25,7 -15,6+31,4

AFggr (Ms?) 24,8+286,9 150,4+510,8

AFgr (U.N.) -2,9+21,0 16,1+30,7*

AFtreq (HZ) 0,00£0,04 0,00+0,16

BFrr/AFgrr 1,06+4,51 -1,19+1,82*
PAS

Mpas (MMHQ) -5,7+21,4 -4,9+15,4

0%pas (MMHg?) 2,6+35,7 1,5+15,9

BFpas (MMHg?) -1,12+14,7 -2,03+7,61*

* p < 0,05. Supino= postura supina; GC= grupo controle; GT= grupo treinado; RR= intervalo RR;
prr= media dos intervalos RR; o%rr= variancia dos intervalos RR; BF= componente de baixa
frequéncia; u.n.= unidades normalizadas; AF= componente de alta frequéncia; PAS= pressao
arterial sistélica; ppas= média da PAS; o2pas= variancia da PAS.

Efeitos do TFA na Sensibilidade Barorreflexa e nos indices da Causalidade na
postura supina

As mudancas dos indices da SBR na postura supina do GT e GC
observados a partir do Pré para o Pés, estdo apresentados na tabela 2 (b). O GT
apresentou aumento do indice aseq comparado ao GC (p= 0,05 ). N&o foram
observadas diferencas significantes para outros indices da SBR e da

causalidade.
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Tabela 2b: Variacbes da linha de base (PRE) para pds 16 semanas (POS) dos
indices da sensibilidade baroreflexa (SBR) da postura supina do grupo treinado
(GT) e do grupo controle (GC). Dados expressos em média + DP.

Supina
GC GT
A (POS-PRE) A (POS-PRE)
SBR
agr (Ms/mmHg) -1,20+5,64 0,44+8,50
aar (ms/mmHg) 1,20+6,04 4,16+10,47
aseq (Ms/mmHQ) -2,67+8,62 1,81+8,81*
dacL (ms/mmHg) -0,24+5,08 -0,08+4,11
Kew (mmHg/s) 6,47+£19,25 -4,04+23,10
RC rr-pas 0,00+0,21 -0,07£0,34
RC pas— rRR -0,01+0,45 -0,03£0,55
RC Resp—RR 0,00+0,15 0,01+0,30
RC resp-—pas 0,02+0,14 0,02+0,22

* p < 0,05. Supina= posicdo supina; GC = grupo controle; GT = grupo treinado; SBR=
sensibilidade barorreflexa; asr= SBR estimada pelo método spectral na banda de baixa
frequéncia; anr= SBR estimada pelo método spectral na banda de alta frequéncia; aseq= SBR
estimada pelo método de sequéncia; aLr= SBR estimada pelo método spectral na banda de baixa
frequéncia; act,= SBR estimada pelo método model-based closed-loop; Kci= ganho da via
mecéanica de feedforward; CR rr-ras= razéo de causalidade da série de intervalos RR para a
série de presséo arterial sistélica (PAS); CR pas— rr=razéo de causalidade da série de PAS para
a série de intervalos RR; CR resp—Rrr= razao de causalidade da RESP para a série de intervalos
RR; CR resp—pas= razéo de causalidade da RESP para a série da PAS.

Efeitos do TFA na resposta autonémica cardiovascular ao estimulo ortostatico
Nas tabelas 3a e 3b, estdo apresentadas as mudancas dos indices
autondmico cardiovascular induzido pelo estimulo ortostatico no Pré e Pés no
GT e GC respectivamente. Como esperado, nenhuma diferenga significante foi
observado nos indices autonémico cardiovascular durante o ortostatismo antes
e apdés as 16 semanas de follow-up no GC. Ao contrario, no Pés, o GT
apresentou maior reducédo do indice de modulagéo vagal cardiaca (AFrr u.n.; p
= 0,05) e significante aumento do indice de modulagéo simpética cardiaca (BFrr

u.n.; p <0,01) durante o ortostatismo comparado ao Pré.

86



Tabela 3a: Variacdes dos indices do controle autonémico cardiovascular da
postura supina para a postura ortostatica do grupo treinado (GT) na linha de base
(PRE) e ap6s 16 semanas (POS). Dados expressos em média + DP.

PRE POS
A (ORTO-SUPINO) A (ORTO-SUPINO)

RR

Hrr (MS) -110,1+126,1 -100,0+60,7

o2%gr (MS?) -374,61676,5 -416,9+897,3

BFgrr (Ms?) -250,2+616,4 -16,6+£335,8

BFrr (u.n.) 4,3+26,0 21,0+37,3*

AFggr (Ms?) -204,2+292,1 -359,9+315,5

AFgrr (u.n.) -9,4+21/4 -29,0+27,3*

AFfreq (HZ) -0,01+0,05 0,02+0,20

BFrr/AFRR 1,21+2,42 3,48+5,36
PAS

Hpas (MmMHgQ) -3,2+£13,6 2,8+42,3

0%as (MMHg?) 5,4+23,7 1,45+24,9

6,6+12,2 9,4+17,3

BFpas (mmng)

* p < 0,05. GT= grupo treinado; ORTO= postura ortostatica; SUPINO= posi¢do supina; RR=
intervalo RR; prr= media dos intervalos RR; 0%rr= variancia dos intervalos RR; BF= componente
de baixa frequéncia; u.n.= unidades normalizadas; AF= componente de alta frequéncia; PAS=
pressao arterial sistélica; ppas= média da PAS; o%pas= variancia da PAS.

Tabela 3b: Variacdes dos indices do controle autonémico cardiovascular da
postura supina para a postura ortostatica do grupo controle (GC) na linha de
base (PRE) e apds 16 semanas (POS). Dados expressos em média + DP.

PRE POS
A (ORTO-SUPINO) A (ORTO-SUPINO)

RR

Hrr (MS) -90,19+88,6 -93,7+115,6

o%rr (MS?) -347,4+699,6 -370,6+982,6

BFrr (MS?) -66,8+340,7 -104+524,7

BFgrr (u.n.) 3,0£24,9 6,6+30,5

AFgg (Ms?) -155,7+228,4 -204,8+324,2

AFgrr (u.n.) -6,32+22,9 -10,1+17,4

AFireq (H2) 0,00£0,04 0,00++0,04

BFrr/AFgr 0,83+2,31 0,86+5,9
PAS

Hpas (MMHQ) 2,48+28,4 1,54+13,1

0%pps (MMHg?) 4,03+21,3 -3,8+39,4

4,96+18,0 2,26x17,0

LFpas (mm ng)

*p < 0,05. GC= grupo controle; ORTO= postura ortostéatica; SUPINO= posicao supina; * p < 0,05.
Supino= postura supina; GC= grupo controle; GT= grupo treinado; RR= intervalo RR; urr= media
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dos intervalos RR; 62rr= variancia dos intervalos RR; BF= componente de baixa frequéncia; u.n.=
unidades normalizadas; AF= componente de alta frequéncia; PAS= pressao arterial sistélica;
pras= média da PAS; 0%pas= variancia da PAS.

Efeitos do TFA na SBR e nos indices da Causalidade durante o estimulo
ortostatico

Na figura 2, estdo apresentadas as mudancas da SBR e dos indices da
causalidade a partir da postura supina para a ortostatica ativa do GT e do GC.
No Pds, o GT apresentou maior reducao dos valores do indice asr a partir da
postura supina para a ortostatica ativa comparado ao Pré, embora nao
significante (Figura 2A). No GC ndo houve mudancas no indice asr, mas um
inesperado discreto aumento a partir da postura supina para a ortostatica ativa
foi observado no PGs comparado ao Pré. Além disso, no Pdés, o GT apresentou
uma esperada reducédo do indice aar durante o ortostatismo e a reducéo dos
valores do indice aar foi observado a partir a partir da postura supinna para a
ortostatica e entre Pré e Pds no GC (Figura 2B).

Da mesma forma que o observado para o indice aar, 0 GT, como
esperado, apresentou reducdo do aseq durante o ortostatismo no Pés, sendo
parcialmente restaurado, e a reducao do aseq a partir da postura supina para a
ortostatica foi maior comparado ao GC (Figura 2C).

Finalmente, considerando os indices da causalidade, o GT apresentou
maior redugédo do ARC pas — rr N0 Pés comparado ao Pré e os valores da ARC
pAs — RR NO POs foram menores comparado ao GC (p=0,05) (Figura 2G).
Nenhuma diferenca significante foi observada nas mudancas induzidas pelo
ortostatismo para os outros indices da SBR e da causalidade entre o GC e GT,

ambos no Pré e no Pos.
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Fig. 2: Variagbes dos indices da sensibilidade barorreflexa (SBR) da postura
supina para a postura ortostatica na linha de base (PRE) e apos 16 semanas
(POS) do grupo controle (GC) e do grupo treinado (GT). Os graficos de barras
mostram os resultados das variaveis asr (A), aar (B), aseq (C), acL (D), KeL (E),
RC rr-pas (F), RCpas— rRR (G), RC Rresp—RrRrR (H) € RC Rresp—pas (I). Dados
expressos em média + EPM. * p < 0,05 vs GT pré; # p < 0,05 vs GC pés.
Discusséo

Os principais resultados deste ensaio clinico randomizado controlado
mostraram que 16 semanas de TFA foi efetivo em melhorar a modulagao
autondmica cardiovascular em pacientes com SFM, tanto na posi¢cdo supina,

como ao estimulo ortostatico ativo. Indubitavelmente, o programa de TFA

produziu redugdo da hiperatividade simpatica cardiovascular e aumentou a
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modulacdo vagal cardiaca na postura supina. Além disso, o TFA restaurou
parcialmente ativagdo fisiolégica simpatica cardiovascular durante o estimulo
ortostético ativo. Essas mudancas, foram associadas com o aumento da SBR na
postura supina e com uma restaurada reducdo dos indices da SBR durante o
estimulo ortostatico ativo. As andlises de causalidade da SBR, mostrou que o
mecanismo prevalente envolvido em tal melhora, € o controle barorreflexo
cardiaco.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com estudos prévios,
131436 nos quais também mostraram efeitos positivos da hidroterapia e de
exercicios aerobios sobre o controle autondémico cardiovascular em mulheres
com SFM. Zamunér et al. 3 referem que 16 semanas de hidroterapia, foram
suficientes para a diminuicdo na modulagdo simpatica cardiaca, aumento na
modulacdo vagal cardiaca na posi¢cdo supina, além de melhora da resposta
autondmica cardiovascular ao estimulo ortostatico. Similirmente, Safiudo et al.
observaram que ap6s um programa de exercicios aerébios de 24 semanas, duas
vezes por semana, mulheres com SFM também apresentaram reducdo na
modulacdo simpatica cardiaca e aumento da modulacdo vagal cardiaca em
repouso. Os autores supracitados atribuiram a melhora as adaptacdes
bioquimicas, estruturais, metabélicas, hormonais e neurais,**'* como melhora
da elasticidade muscular, recrutamento e sincronizacao das unidades motoras
ou reducéo da co-contracdo dos musculos antagonistas. 37

No presente estudo, a melhora do perfil autondémico cardiovascular
evidénciada pela reducédo da hiperatividade simpatica (aumento do indice de
AFRrr u.n. e reducéo dos indices BFrr/AFRrr € BFpas), indizidas pelo programa de

TFA, pode ser atribuida as adaptacdes centrais e periféricas promovidas pelo

90



TFA. As adaptacdes central leva ao aumento do volume sistolico, devido ao
aumento do tamanho do ventriculo esquerdo, contratilidade miocardica e do
volume sistolico final®”%8 e adaptacGes periféricas, que pode ser evidenciado
pelo aumento das enzimas oxidativas ao nivel muscular, aumento da capacidade
e densidade mitocondrial, aumento da densidade capilar, aumento da troca
gasosa e uso de substratos no tecido muscular.3’

Assim, a reducdo da hiperatividade simpética geral na postura supina,
permite uma resposta mais apropriada ao estimulo ortostatico. Indubitavelmente,
o programa de TFA contribuiu para que houvesse uma restauragao parcial da
atenuada melhora nas respostas da atividade simpatica no cora¢ao e nos vasos
e uma reduzida retirada vagal cardiaca previamente descrita em pacientes com
SFM durante o estimulo ortostatico.® Tais adaptacdes foram confirmadas pelo
aumento do indice de BFrr € reducao do indice de AFrr €m u.n. evidenciados
ao estimulo ortostéatico apds o TFA nas pacientes.

A hiperatividade simpatica em pacientes com SFM® pode contribuir para
a reducdo da SBR descrita em pacientes com SFM por Zamunér et al.2 O
comprometimento da via aferente inibitéria dos barorreceptores arteriais e
cardiopulmonar para o tronco cerebral, poderia por sua vez, manter por um
circulo vicioso da hiperatividade simpatica descrita em pacientes com SFM. O
programa de TFA foi efetivo em diminuir a modulagéo simpética cardiovascular,
enguanto que na postura supina, pode ter promovido uma melhora no aumento
da SBR cardiaca nas voluntarias do presente estudo.?3837 De fato, o GT mostrou
aumento do indice aar apés o TFA comparado ao PRE, e que ndo pbde ser

observado no GC.
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Outro potencial mecanismo a ser considerada sobre o aumento da SBR
promovida pelo TFA, é o efeito da padroniza¢do do exercicio na complacéncia
arterial,34% induzido pelo estresse-induzido na auto-regulacdo da sintese de
oxido nitrico (ON) endotelial. O ON é um potente vasodilatador, melhorando a
funcdo endotelial, aumentando a complacéncia arterial e diminuindo a
resisténcia vascular periférica, além de exercer um efeito facilitador na via
aferente barorreflexa e aumenta a atividade vagal neuronal central e
periférica.37:39:40

Finalmente, a partir do conceito mecano elastico, a melhora da SBR
induzida pelo TFA pode ser devida parcialmente ao aumento da sensibilidade do
nervo depressor adrtico. Na presenca de um aumento da complacéncia arterial,
no local da inser¢cdo dos receptores aferentes, ha um aumento na descarga
aferente do nervo depressor aértico, contribuindo para a melhora no fluxo
aferente para o ndcleo do trato solitario, e, consequentemente, ao aumento da

SBR_41,42

Papel da padronizacao da intensidade individual do programa de TFA

No presente estudo, nés usamos pela primeira vez um programa de TFA
individualizado, baseando a intensidade do exercicio utilizando como referéncia
principal a FC obtida no LAV. Essa abordagem pode explicar o papel efetivo nas
mudancas do perfil autondmico cardiovascular e na SBR na postura supina e em
resposta ao estimulo gravitacional. Esse aspecto do presente estudo deve ser
ressaltado, uma vez que a maioria dos estudos que propuseram TFA para

pacientes com SFM nao padronizaram a prescri¢cao do treinamento fisico e nem
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controlaram a intensidade do esforcorealizado!*#3-4° e isso pode explicar os

diferentes resultados observados.

Efeitos da padronizacdo individualizada do programa de TFA na SBR e nos
indices da causalidade

A auséncia de significancia de RCrr— pas indica que ndo houve a
influéncia da via mecanica feedfoward, sugerindo que n&do houve efeito das
propriedades mecéanicas do coragdo, contratilidade cardiaca e escoamento
diatolico (diastolic runoff) em mulheres com SFM apds o TFA. Portanto, pode-se
assumir que a melhora do barorreflexo cardiaco avaliados tanto no dominio da
frequéncia como no dominio do tempo, indicados pelo aumento de axr € aseQ
respectivamente apdés o TFA na postura supina, é devido a melhora do do
controle barorreflexo cardiaco, como indicado pelo efeito do TFA em RCpas— Rr.
Indubitdvelmente, o aumento da forca da relacdo causal no sentido da PAS
influenciando RR em resposta ao estimulo ortostatico é significante no GT.846 O
mesmo nao pdde ser observado para os demais indices, como asr € dcL. A
divergéncia destes resultados, podem ser explicados dado que os indices
tradicionais podem ter um poder limitado em identificar as influéncias causais e
explicar os efeitos confundidores da respiracdo nas interacdes RR-PAS.8

A auséncia de significancia entre RCresp - pas € RCRrEsP — RR SUgere que
nao houve influéncias da RESP para a PAS e nem da RESP para os RR. A
explicagdo para a aunséncia de diferengas significativas dos indices de
causalidade da RESP para a PAS e da RESP para RR, pode indicar que os
acoplamentos vaso-respiratorio e cardio-respiratorio ndo foram afetados pelo

TFA. Embora a falta de melhora da relagcdo mecéanica da RESP para a PAS
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possa ser esperada, a auséncia da melhora da RESP para os RR é
surpreendente, dado que essa relacdo deve estar sob controle vagal.®#6 Porta et
al.*6 também ndo encontraram diferencas significantes para esta variavel com
idosos. Uma possivel explicacdo para ambos 0s casos seria 0 excesso de
ativacdo simpatica e o desacoplamento entre a atividade respiratoria e o fluxo
vagal, comumente observado em pacientes com SFM.8

Baseado nos resultados do presente estudo, podemos concluir que 16
semanas de TFA com intensidades padronizadas, foi efetivo para melhorar a
modulacdo autondmica cardiovascular e o controle barorreflexo cardiaco em

mulheres com SFM.
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RESUMO

Contextualizacdo: O treinamento fisico aquatico (TFA) tem sido fortemente
recomendado para melhora da sintomatologia na sindrome fibromialgica. Porém
ainda néo estéo claros seus efeitos sobre a composi¢éo corporal e se a massa
corporal magra (MCM) influéncia diretamente na capacidade funcional aerébia
desta populacao.

Objetivos: Investigar se o TFA pode contribuir para a melhora da composicao
corporal e aumento da capacidade funcional aerébia em mulheres com SFM, e
se o0 consumo de oxigénio (VO2) relativo a MCM pode melhor quantificar a
capacidade funcional dessa populagéo.

Desenho: Estudo clinico randomizado controlado.

Local: Universidade Federal de Sao Carlos.

Populacdo: Cinquenta e quatro mulheres com SFM foram distribuidas
aleatoriamente em grupo treinado (GT,N.=27) ou grupo controle (GC,N.==27).
Métodos: Todas as mulheres foram submetidas ao teste de esforco
cardiopulmonar (TECP) para avaliagdo do consumo de oxigénio no limiar de
anaerobiose ventilatério (LAV) e no pico do exercicio, e da avaliacdo da
composicgéo corporal. O GT foi submetido a um programa de TFA, realizado duas
vezes por semana, durante 16 semanas. A intensidade do exercicio foi adaptada
ao longo das sessdes, de modo a manter a frequéncia cardiaca e a percepcéao
subjetiva do esforco atingida no LAV.

Resultados: ApoOs o TFA, a composicao corporal ndo diferiu significativamente
em ambos os grupos (GT e GC). No LAV apenas o GT, apresentou aumento do
consumo de oxigénio (VO2) relativo a MCM, ja no pico do TECP o VO2 em
unidades absolutas, VOz2 relativo a massa corporal total (MCT), VOz2 relativo a
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MCM e a poténcia apresentaram diferencas significativas. Foi observada
diferenca significativa entre VO: relativo a MCT e VO: relativo a MCM da linha
de base e ap0s 16 semanas de acompanhamento, tanto no LAV quanto no pico
do TECP em ambos os grupos. Foi observada diferenca significativa entre o VO2
relativo a MCT e o VOzrelativo a MCM no LAV e no pico do TECP em ambos os
grupos na linha de base e apos as 16 semanas de acompanhamento.
Conclusao: O TFA, com intensidades padronizadas, ndo promoveu mudancas
significativas na composicéo corporal, mas foi eficaz em promover aumento do
VOz2 no pico do TECP em mulheres com SFM. Porém, o VO:2relativo & MCM
refletiu mais adequadamente as modificacbes da capacidade funcional aerébia
no nivel do LAV frente o TFA.

Impacto na reabilitacdo clinica: O TFA, com intensidades padronizadas no
nivel do LAV, é de grande interesse, uma vez que o LAV reflete melhor a

capacidade funcional aerobia de pacientes com SFM do que 0 VO2 maximo.

Palavras chaves: fibromialgia, aptiddo cardiorrespiratéria, composicao corporal,

terapia de exercicios.
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Introducéo

A sindrome fibromiélgica (SFM) apresenta etiologia multifatorial
caracterizada por diversas manifesta¢des clinicas como dor musculoesquelética
cronica e difusa, fadiga e sono ndo reparador com prejuizo fisico e psicoldgico
aos seus portadores (Wolfe, 1990, Hauser 2010). Além disso, estudos
epidemiologicos tém mostrado maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade
nesse grupo populacional, quando comparado a populacéo geral, o que contribui
para piora da sensibilidade dolorosa, da qualidade de vida, da capacidade
funcional aerdbia e da capacidade em realizar atividades fisicas (Valim, 2002;
Zamunér, 2015; Mork 2010; Aparicio 2011; Segura-Jimenez, 2015).

Dentre os tratamentos disponiveis para a SFM, as opc¢des néao
farmacoldgicas, com destaque aos exercicios aerobios e a hidroterapia, tém sido
fortemente recomendados por promoverem melhora da sintomatologia clinica,
da capacidade funcional aerébia (Carbonell-Baeza 2011; Bardal, 2015; Zamunér
2015; Sevimli 2015), aumento da massa corporal magra (MCM) (Karper 2013) e
reducdo da massa gorda (Latorre, 2013; Aparicio et al. 2015). Pacientes com
SFM apresentam boa tolerancia e aderéncia aos treinamentos envolvendo
exercicios fisico de baixa intensidade (McVeigh, 2008; Langhorst, 2009). Porém,
0os estudos envolvendo treinamento fisico aerébio em meio aquéatico com
intensidades moderadas controladas a partir de da escala de percepcao de
esforco de Borg ou pelo método da frequéncia cardiaca (FC) de reserva, tem
apresentado resultados mais satisfatorios (Carbonell-Baeza 2011; Sevimli 2015;
Latorre, 2013; Vural 2014;). Entretanto, ndo ha relatos, na literatura pesquisada,

uma proposta de treinamento envolvendo exercicios fisico aerdbios em meio
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aguatico baseado na resposta da FC atingida no limiar de anaerobiose
ventilatério (LAV), do teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP).

Outro aspecto importante que deve ser ressaltado, é que a capacidade
funcional aerdbia tem sido comumente avaliada, a partir das variaveis
ventilatdrias obtidas tanto no LAV como no pico do esfor¢o do TECP. O consumo
de oxigénio (VO2), é quantificado pela massa corporal total (MCT) e pela MCM
(Wasserman, 1999). Contudo, durante o TECP as respostas ventilatorias
relacionadas ao VO2 provém quase que exclusivamente dos musculos em
atividade (Cicoira M, 2001; Fleg, 1988). Portanto, Cicoira et al. sugerem que a
correcdo do VO: seria mais adequada se realizada pela MCM, ou seja, a massa
corporal livre de tecido adiposo na quantificacdo do VO2.

Apesar dos resultados clinicos satisfatérios, os efeitos do TFA ainda sé&o
guestionados, se séo decorrentes das adaptacdes musculares que contribuem
para reduzir a fraqueza muscular ou pela maior oferta de oxigénio para a
musculatura em atividade.

Dessa forma, é fundamental que o VO: seja quantificado tanto pela MCT
como pela MCM.

Assim, tendo em vista que mulheres com SFM podem apresentar
predominio da massa corporal gorda e baixa capacidade funcional aerébia, o
objetivo do presente estudo foi testar a hipotese de que o TFA pode contribuir
para melhora da composicao corporal e aumento do VO: relativo a MCM em
mulheres com SFM.

Materiais e Métodos
Este estudo foi um ensaio clinico randomizado controlado realizado na

Universidade Federal de Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil. As participantes foram
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recrutadas por meio de cartazes e panfletos distribuidos em pontos estratégicos
da cidade (clinicas e consultérios de reumatologia, ortopedia e fisioterapia) entre
dezembro de 2013 a dezembro de 2014. Cento e vinte mulheres com diagndstico
clinico de SFM foram entrevistadas, sendo que 54 foram consideradas elegiveis
e aceitaram participar do estudo. Todas as participantes deveriam apresentar
diagndstico clinico de SFM, realizado por um médico reumatologista, de acordo
com os critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology (Wolfe,
1990; Wolfe et al., 2010). As participantes tinham idade entre 30-60 anos e baixo
nivel de atividade fisica segundo o questionério internacional de atividade fisica
(Craig, 2003). Foram excluidas as voluntarias que apresentaram doencas
sistémicas ndo controladas (e.g., diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sistémica), alteracdes musculoesqueléticas que poderiam interferir diretamente
nas avaliagbes (e.g., doengas articulares em niveis avancados), anormalidades
do sistema cardiovascular e presenca de infec¢cdes e alguma outra doenca
reumatica (e.g. osteoartrite, doenca do tecido conjuntivo, artrite reumatoide).

A randomizacéo foi realizada por meio de uma sequéncia numérica com
uma propor¢cdo de 1:1, gerada de forma aleatoria a partir do website
http://www.randomization.com. Assim, as participantes envolvidas no estudo
foram distribuidas aleatoriamente em grupo treinado (GT, N.= 27), que
receberam o TFA ou grupo controle (GC, N.= 27), que receberam orienta¢cbes
para a manutencao das atividades diarias.

Todas as participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido antes da participacédo no estudo, o qual foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituicdo (nimero protocolo 112.508) e registrado no

ClinicalTrials.gov sob o numero NTC01839305.
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Medidas de desfechos

O desfecho priméario foi verificar os efeitos do TFA sobre o consumo de
oxigénio e a composi¢do corporal em mulheres com SFM. O desfecho
secundério foi determinar se o VO: relativo & MCM poderia ser melhor predito a
respeito do VO: relativo & MCT nessa populacéo.
Medidas

Os experimentos foram realizados em 4 etapas. Na primeira etapa, foi
realizada avaliagdo clinica e fisioterapéutica nas quais foram verificados o
namero de tender points ativos e anamnese. Na segunda etapa, foi realizada a
familiarizacdo com os equipamentos e protocolo experimental para reduzir a
ansiedade e foi realizado o teste de esforco méximo de avaliacéo cardiovascular.
Na terceira etapa (linha de base), foirealizada avaliacdo da composicao corporal
e da capacidade funcional aerébia a partir do teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) submaximo. Na quarta etapa apds 16 semanas de seguimento (pos)
foram repetidos os protocolos experimentais da terceira etapa.

Todas as voluntarias foram avaliadas no periodo da manha (entre 07:30
a.m. e 12:00 p.m.). A temperatura ambiente foi mantida entre 22 e 24°C e a
umidade relativa do ar entre 40% e 60%. ApOs as avaliacdes da linha de base,
uma pessoa nao envolvida no estudo e cega as informacdes das pacientes
realizou a randomizacéo e forneceu aos pesquisadores a alocagéo dos grupos.
Avaliacdo da composicao corporal

Foi utilizado o analisador tetrapolar Biodynamics® modelo 310
(Biodynamics Corporation, Seattle, WA, Estados Unidos) para a avaliacdo da
composicdo corporal, segundo a técnica de corpo inteiro (mao-pé), usando

frequéncia unica (50 kHz, 800 pA). As voluntarias foram instruidas a remover
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todos os acessoérios de metal, esvaziar a bexiga antes do teste, ndo comer ou
beber nada durante 4 horas antes da avaliacdo. As voluntarias também foram
instruidas a nao realizar qualquer exercicio fisico e ndo consumir alcool durante
48 horas antes da avaliagcédo (Heyward e Stolarczyk, 2000; Rechl, 2008). Quatro
eletrodos foram colocados na superficie dorsal da méo, pulso, pé e tornozelo do
hemicorpo direito (Heyward e Stolarczyk, 2000; Lukaski, 1986). Durante a
medicédo, as voluntarias permaneceram em decubito dorsal sobre uma superficie
nao condutora. Os resultados da mensuracao foram apresentados em: MCT
(kg), percentual de massa gorda (%), massa gorda (kg), MCM (kg), &gua corporal
total (L) e taxa metabdlica basal (TMB) (Kcal). A estatura (cm) foi mensurada por
meio de um estadibmetro.

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

As voluntarias foram instruidas a realizar refeicéo leve 2 h antes do TECP.
O protocolo do TECP foi continuo do tipo rampa, realizado em cicloergdmetro
com frenagem eletromagnética (Quinton Corival 400, Seattle, WA, EUA) e com
0 assento ajustado para permitir cerca de 5 a 10° de flexdo do joelho. As
voluntarias foram orientadas a manter a cadéncia de pedaladas em 60 rotacées
por minuto (rpm) e a ndo realizar contragdo isométrica de membros superiores
durante o teste.

O TECP consistiu de 1 min em repouso na posicdo sentada no
cicloergbmetro, seguido por 4 min de aquecimento com intensidade de 4 W de
poténcia. Em seguida iniciou-se o incremento de poténcia até a exaustao fisica
(pico do exercicio), definida como o momento em que as voluntarias foram

incapazes de manter as pedaladas em 60 rpm, ou até a manifestacdo de algum
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sintoma limitante (e.g. dor, tontura, nausea) ou fadiga respiratéria (Zamunér,
2011).

Os incrementos de poténcia foram determinados para cada voluntaria de
acordo com a férmula proposta por Wasserman et al. (Wasserman, 1999):

{[(estatura — idade).14] — [150 + (6.massa corporal)]}

Poténcia (W) = 100

Durante o TECP, o eletrocardiograma e a FC foram registrados batimento
a batimento em tempo real por meio de um eletrocardiografo CardioPerfect®
(Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY).

Ao término do TECP, trés observadores devidamente treinados
identificaram o LAV por meio do método visual grafico para estimar o aumento
desproporcional das variaveis ventilatrias e metabodlicas durante o exercicio
incremental dindmico (Zamunér, 2013). O critério adotado foi a perda do
paralelismo entre o VO2 e a producédo de diéxido de carbono (VCOz) (Zamunér,
2013).

Variaveis ventilatorias e metabdlicas

As variaveis VO2 em unidades absolutas e VO: relativo a MCT foram
obtidas respiracéo a respiracéo durante todo o TECP, por meio de um sistema
de medicao de gases expirados (Ultima PFX system, Medical Graphics, St Paul,
MN) devidamente calibrado antes de cada teste. A corre¢do do VOz relativo a
MCM foi obtida a partir da razdo entre VO2 (mL/min) e MCM.

Programa de TFA

O programa de TFA foi realizado em piscina aquecida (30°C = 2°C). O
protocolo foi composto por 32 sessdes de 45 min, duas vezes por semana (dias
alternados) durante 16 semanas. As sessdes foram realizadas em grupos de até

5 mulheres e foram supervisionadas por trés fisioterapeutas. O protocolo incluiu
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as seguintes fases: 1) Aquecimento (10 min): alongamento dos musculos dos
membros inferiores, superiores e da regido cervical; exercicios de caminhada e
de deslocamento lateral (5 min), 2) Protocolo de exercicio (30 min): exercicios
aerobios em trés percentuais da FC atingida no LAV: nivel 1: exercicios de
membros inferiores sentadas em flutuadores (5 min) em 80% da FC do LAV,
nivel 2: saltos sobre uma cama elastica (Polimet®, Boituva - SP) (10 min) em
110% da FC do LAV; nivel 3: exercicios em bicicleta aquatica com regulagem da
resisténcia (Hidrocycle®, Juiz de Fora, MG) em 100% da FC do LAV (10 min).
Ao final do protocolo, exercicios resistidos de membros superiores utilizando
flutuadores (5 min); 5) Relaxamento (5 min): As voluntérias utilizavam
dispositivos flutuantes, a fim de ajudar a permanecerem na posSicdo0 mais
confortavel possivel. A progressado dos exercicios aerdbios foi ajustada ao longo
das sessdes, de modo a manter a FC e a percepcao subjetiva do esfor¢co (PSE)
atingidas no nivel do LAV do TECP

Em todas as sessodes a PA (método auscultatério), a FC (monitor Polar®
modelo FT1, Electro Oy, Finlandia), a PSE (Borg CR-10) foram avaliadas durante
cada sesséo.
Andlise estatistica

O célculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando o software
GPowerv. 3.1, com base em um estudo piloto (N.=20). Para a analise, o tamanho
do efeito 0,70 foi obtido para a variavel VO: relativo a MCT. O tamanho da
amostra sugerido foi de 20 participantes em cada grupo. O nivel de significancia
foi estabelecido em 5% com power de 80%.

A andlise por intencdo de tratar foi realizada utilizando o método

multipleimputation para imputar os valores para todos os dados em falta (Araujo,
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2012). A analise utilizando apenas os pacientes com dados completos também
foi realizada (andlise por protocolo).

Para avaliar a distribuicdo dos dados foi aplicado o teste de normalidade
de Shapiro-Wilk. Para as comparacdes intergrupos (GC x GT) relacionadas as
variaveis hemodinamicas e idade foi utilizado o Teste T de Student para
amostras independentes. A analise de variancia (ANOVA) two-way com medidas
repetidas foi utilizada para avaliar a diferenca entre os grupos GT e GC ao longo
das 16 semanas de acompanhamento para as variaveis da composigao corporal
e do TECP. Quando houve interacao significativa, a andlise dos efeitos principais
foi desconsiderada e foi realizado o teste de comparac¢des multiplas com ajuste
de Bonferroni.

Para controlar um possivel efeito de variaveis confundidoras, foi realizada
a andlise de covariancia (ANCOVA) considerando como covariaveis as variaveis
VOz: relativo a MCT e VOz2 relativo a MCM, uma vez que apresentaram diferenca
significativa entre os grupos na linha de base.

As analises foram processadas usando o software SPSS v. 20.0. O nivel
de significancia foi estabelecido em 5%.

Resultados
Participantes e caracteristicas basais

A Figura 1 apresenta o fluxograma das pacientes ao longo do estudo.
Cinquenta e quatro mulheres foram consideradas elegiveis e concordaram
participar do estudo. Porém, trés voluntarias do GT desistiram de participar do
TFA e 3 voluntarias do GC ndo quiseram realizar as reavaliagdes. Assim, 24
mulheres do GT e 24 mulheres do GC completaram todas as etapas do estudo

e foram consideradas para a analise por-protocolo.
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Avaliadas para elegibilidade (n=120)

Excluidas (n=66)
—| « Ndo atendem aos critérios de incluséo (n=42)
» Recusaram participar do estudo (n=24)

| Randomizadas (n=54) |

A4

Alocagéo
Alocac&o para a intervencdo Alocacéo para acompanhamento
Grupo treinado (n=27) Grupo controle (n=27)
Seguimento |
Perda de seguimento (3) Perda de seguimento (3)
« 1 Desistiu de participar do tratamento * 2 Houveram problemas de salde
+ 2 Impossibilitadas de comparecer ao tratamento « 1 Houve problemas pessoais
v Anidlise v
» Andlise por protocolo (n=24) . Anél@se por protocolo (n=24)
+ Analise por intencao-de-tratar (n=27) + Andlise por intencdo-de-tratar (n=27)

Figura 1. Fluxograma do estudo.

Tanto na andlise por protocolo como na andlise por intencédo-de-tratar ndo
houve diferencas significativas para as variaveis referentes a composicao
corporal, variaveis cardiorrespiratorias e metabdlicas obtidas no nivel do LAV e
no pico do TECP entre os grupos estudados (p>0,05). Assim, os resultados
foram apresentados somente a partir da andalise por intencéo-de-tratar.

As caracteristicas da linha de base das voluntarias estudadas estédo

apresentadas na Tabela I.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas da populacdo estudada.

Caracteristicas dos pacientes Gru;zlsl.t:rze;r)]ado Grup(ﬁ.gg%trole
Idade, anos 48+8 47+8
PAS, mmHg 121+12 121+11
PAD, mmHg 7816 75%2
FC, bpm 779 7310
Duracéo do diagnéstico, anos 915 105
Medicacdes, N. (%)

Ansioliticos 3 (14%) 2 (7%)
Antidepressivos 8 (29%) 12 (44%)
AF 2 (T%) 0 (0%)
AN 17 (62%) 17 (62%)
RM 15 (55%) 16 (59%)

Dados estéo apresentados como média + desvio padrdo, ou contagem (porcentagem).

AF=drogas antiinflamatérias, AN=drogas analgésicas, RM=drogas relaxante muscular.

Composicgao corporal e variaveis obtidas no TECP

Na Tabela Il estdo expressos os valores das variaveis referentes a
composicdo corporal, variaveis cardiorrespiratérias e metabdlicas obtidas no
nivel do LAV e no pico do TECP. O VO: foi apresentado em unidades absolutas
(L.min), unidades relativas a MCT (mL/kg*/min-t) e unidades relativas a MCM
(mL/kgMCM-Y/min-t).

N&o houve interacdo significativa para as variaveis relacionadas a
composicado corporal. Foi observada interacdo significativa entre grupo e
tratamento para a variavel VO: relativo a MCM (F@.27) = 2,84; p=0,04) no LAV. A
analise intragrupo revelou que o GT apresentou aumento do VO:2 relativo a MCM

(p=0,04) no LAV apos 16 semanas de TFA. Também foi evidenciado maior VO:2
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relativo a MCM (p=0,04) no LAV do GT, quando comparado ao GC apoés as 16
semanas de acompanhamento. Ja para as variaveis cardiorrespiratorias obtidas
no pico do TECP foram observadas interacdes significativas entre grupo e
tratamento para as variaveis VO2 em unidades absolutas (F@,27) = 5,05; p=0,02),
VOz2 relativo a MCT (F,27) = 4,96; p=0,03), poténcia (F,27) = 4,53; p=0,03) e VO2
relativo a MCM (F@,27) = 4,52; p=0,03). Com relacdo aos valores obtidos no pico
do TECP, apds 16 semanas de TFA, o GT apresentou aumento do VOz2 relativo
a MCT (p=0,01), VO2 em unidades absolutas (p=0,01), poténcia (p=0,02) e VO
relativo a MCM (p=0,01). Além disso, os resultados demonstram que o GT
apresentou maior VO:2 relativo a MCT (p<0,01), VO2 em unidades absolutas
(p=0,02), poténcia (p<0,01) e VO: relativo a MCM (p=0,03) comparado ao GC
apoés as 16 semanas de acompanhamento. As variaveis VOz, relativo a MCT e o
VO: relativo a MCM no pico do TECP, ap6s as 16 semanas de
acompanhamento, apresentam diferencas significativas entre os grupos (p =

0,05 e p = 0,03 respectivamente) mesmo apos ajuste pela andlise de covariancia.
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Tabela 2: Variaveis da composi¢cdo corporal, cardiorrespiratorias e metabdlicas obtidas no limiar de

anaerobiose ventilatorio e no pico do exercicio do teste de exercicio cardiopulmonar, de ambos o0s grupos

(GT e GC).
GT GC P valor
Pré Pds Pré Pés G T I
Composicédo corporal
MCT, Kg 71,0+10,3 71,249,2 75,7+£15,4  75,8%6,9 NS NS NS
IMC, Kg/m? 28,4+4,1 28,5+4 30,0£5,3 30,0154 NS NS NS
Porcentagem de massa gorda, % 35,8+4,9 35,7+4,6 35,8+4,8 36,6+4,8 NS NS NS
Massa gorda, Kg 25,846,3 25,846,3 27,5+8,6  28,2+9,1 NS NS NS
MCM, Kg 44,9453 45,3+4.8 48,1+7,9  47,6%7,2 NS NS NS
Agua corporal total, L 32,5£3,3 32,5+£3,0 34,6£5,7 34,215,3 NS NS NS
Taxa metabdlica basal, Kcal 1369+57 1374+147 1428+180 1446+11 NS NS NS
LAV
FC, bpm 10512 9948 10317 10511 NS NS NS
PAS 147+21 14519 14627 148+22 NS NS NS
PAD 84+11 84+9 84+10 84+11 NS NS NS
PSE-M 3,4+2,4 4,1+31 3,3£2,6 4,2+2.5 NS NS NS
PSE-R 3,84£3,0 3,6+2,8 3,3£2,3 3,4+2.8 NS NS NS
VO2 (mL/kgY/min-t) 9,9+2,9 10,8+3,1 9,2+1,9 9,2+2,1 NS NS NS
VO, (L/min) 0,68+0,22 0,76%0,24 0,70+0,22 0,66+0,19 NS NS NS
VO, (ML/kgLBM-/min-) 15,445,1 16,7+4,8*t 14,4+£3,5 14,6x4,7 NS 0,01 0,04
Poténcia (W) 42422 52+19 36+29 4419 NS NS NS
PICO
FC, bpm 131+17 128+12 126+15 125+10 NS NS NS
PAS 165122 163122 166124 16519 NS NS NS
PAD 89+10 8918 8718 8519 NS NS NS
PSE-M 6,4+2,9 6,9+2,5 6,4+2,3 6,6+2,1 NS NS NS

113



PSE-R 6,5+2,9 6,4+2,6 6,7+2,6 5,729 NS NS NS

VO, (mL/kgY/min-?) 15,1+#3,8  15,9+3,9* 12,742,3  12,622,7 p<0.01 NS 0,03
VO,(L/min) 1,02+0,24 1,10+0,25*%  0,95:0,19 0,93+0,22 001 NS 0,02
VO (MmL/KgLBMYmin-?) 225+4,7  24,3%51% 20,3%3,2  20,3%5,2 p<0.01 NS 0,03
Poténcia (W) 75+26 82420+t 65+20 63+18 p<0.01 NS 0,03

Dados representados em médiatdesvio-padrédo. LAV: limiar anaerdbio ventilatorio; FC= Frequéncia cardiaca; PAS= Presséo
arterial sistolica; PAD= Presséo arterial diastélica; PSE-M= percepgéo subjetiva do esforco muscular de membros inferiores;
PSE-R= percepcao subjetiva do esforgo respiratério; VO2= Consumo de oxigénio; LBM= lean body mass; G= efeito principal
de grupo; T= efeito principal de tratamento: pré vs pds; I= interacdo entre grupo e tratamento; NS= ndo significante; * p <
0,05 vs GT pré; p < 0,05 vs GC pos.

Foi observada diferenca significante entre VO2 relativo a MCT e VO:
relativo & MCM no LAV e no pico do TECP, em ambos 0s grupos, na linha de

base e apds 16 semanas de acompanhamento, (Figura 2).
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Figura 2. Consumo de oxigénio (VO2, mL/kg*/min-1) relativo a massa corporal
total (MCT) e a massa corporal magra (MCM), obtidas no limiar de anaerobiose
ventilatorio (LAV) (A) e no pico do exercicio do TECP (Pico), (B), de ambos os
grupos (GT e GC) na linha de base (Pré) e apds 16 semanas (P6s).
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* Diferenca estatisticamente significante entre VO: relativo a MCT vs. VO2
relatvo a MCM (Pré em ambos os grupos) (P<0,05); ** Diferenca
estatisticamente significante entre VO: relativo a MCT vs. VO2 relativo a MCM
(P6s em ambos os grupos) (P<0,05); # Diferenca estatisticamente significante
entre Pré vs. Pds (intragrupo) (P<0,05); § Diferenca estatisticamente significante
entre GT vs. GC (intergrupo) (P<0,05).

Discusséo

Os principais achados do presente estudo mostram que as mulheres que
foram submetidas as 16 semanas de TFA ndo apresentaram alteracbes da
composicdo corporal. Porém, apresentaram aumento do VO: relativo a MCM no
LAV e no pico do TECP e aumento do VO: relativo & MCT, do VO: absoluto e
da poténcia no pico do TECP.

Nossos achados corroboram os resultados de estudos anteriores, 0s
quais também observaram efeitos positivos do TFA sobre a capacidade funcional
aerébia no pico no TECP em mulheres com SFM (Assis 2006; McVeigh, 2008;
Langhorst, 2009; Sevimli 2015; Zamunér et al. 2015). Tem sido referido que o
TFA predominantemente aerdbio associado as vantagens ocasionadas pelas
propriedades fisicas da agua (i.e. draga, empuxo) e da temperatura do meio
contribui de forma efetiva para o aumento da capacidade funcional aerébia (Assis
2006; Zamuneér et al. 2015; Sevimli 2015).

Além dos fatores supracitados, podemos inferir que a padronizacdo da
intensidade do esfor¢o, utilizando como referéncia principal a FC obtida no LAV,
foi eficiente para melhorar a capacidade funcional aerdbia das mulheres com
SFM. Esse aspecto do presente estudo deve ser ressaltado, uma vez que a
maioria dos estudos que propuseram TFA para pacientes com SFM, nao

padronizaram o treinamento fisico e nem controlaram a intensidade do esfor¢o

realizado (Busch, 2007; Busch, 2011).
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Nesse sentido, o fato de termos padronizado a intensidade do esforco é
de grande interesse, uma vez que o LAV reflete melhor a capacidade funcional
aerdbia de pacientes com SFM do que o consumo méaximo de oxigénio, ja que
esses pacientes normalmente ndo sdo capazes de realizar exercicio maximo
durante o TECP (Valim 2002). Além disso, ressalta-se que exercicios de baixa
a moderada intensidade devem ser priorizados em detrimento de exercicios de
alta intensidade (Busch, 2011), pois favorece a aderéncia ao protocolo de
tratamento associado ao fato de que a melhora da capacidade funcional aerébia
ndo esta associada a melhora clinica (Valim, 2002).

Um achado interessante foi o fato de que somente o VO: relativo a MCM
mostrou interagao significativa no LAV. Dessa forma, podemos referir que esse
indice foi mais adequado para quantificar as adaptacdes promovidas pelo TFA
comparado ao VO absoluto e VOz2 relativo a MCT no LAV.

Apesar de nao ter sido observado aumento da MCM, essa variavel tem
um papel importante no VO2. Nossos resultados sugerem que o aumento do VO:2
relativo a MCM, tanto no LAV quanto no pico do esfor¢o, pode ser atribuido as
adaptacdes periféricas, as quais podem incluir aumento das enzimas oxidativas
em nivel muscular, aumento da capacidade e densidade mitocondrial, maior
densidade capilar, aumento das trocas gasosas, utilizacdo de substrato no
tecido muscular e forca muscular (Jones 2000, Tamburus 2014), uma vez que a
fadiga periférica € a principal limitacdo durante testes de esforco maximo e
submaximo, em mulheres com SFM.

Deste modo, a correcao do VO2 pela MCM permite obter valores mais
fidedignos para a avaliacdo da capacidade funcional aerébia do que os valores

do VO: relativo a MCT, principalmente no que concerne as respostas periféricas
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gue levam ao aumento do VO2, podendo ser util para avaliar a efetividade de
programas de TFA.

Com relacdo a composi¢ado corporal, os resultados do presente estudo
corroboram os resultados encontrados por outros autores que nao encontraram
diferencas significativas para as variaveis MCT, IMC e MCM em mulheres com
SFM, apos 12 e 24 semanas respectivamente de um programa de treinamento
combinado, que incluiam exercicios aerébios em piscina aquecida, terapia
psicologica (Carbonell-Baeza et al. 2011), e exercicios no solo (Latorre et al
2013).

Por outro lado, Aparicio et al. (2015) reportaram, em um estudo piloto com
mulheres com SFM, que 9 semanas de treinamento fisico em piscina aquecida,
que incluia exercicios aerdbios de moderada intensidade, foram suficientes para
reduzir significativamente o percentual de massa gorda e IMC nessa populacao.

Vale ressaltar que os resultados do presente estudo revelaram que a
média do IMC das mulheres com SFM de ambos 0s grupos estavam acima dos
valores recomendados pela a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), tanto na
linha de base como apds as 16 semanas. No entanto, estd bem documentado
na literatura que mulheres com SFM apresentam maiores valores de IMC e
percentual de massa gorda comparados aos valores apresentados por mulheres
saudaveis (Aparicio, 2011; Lobo et al., 2014).

Limitacdes do estudo
Apesar dos achados interessantes, mais pesquisas sao
necessarias a fim de determinar se programas com maior duragao (mais de 16

semanas), maior frequéncia (mais de 2 sessdes/semana) e se o controle dos
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hébitos alimentares, sdo efetivos para promoverem mudancas benéficas
relacionadas a composi¢ao corporal em mulheres com SFM.
Conclusdes

Podemos concluir que 16 semanas de TFA, com intensidades
padronizadas, ndo promoveu mudancas significativas na composi¢ao corporal,
mas foi eficaz em promover aumento do VO2 no pico do TECP em mulheres com
SFM. Porém, o VO: relativo a MCM refletiu mais adequadamente as
modificacdes da capacidade funcional aerdbia no nivel do LAV frente o TFA.
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RESUMO
CONTEXTUALIZACAOQ: O treinamento fisico aquético (TFA) promove melhora

da sintomatologia clinica e da capacidade funcional aerébia em mulheres com
sindrome fibromialgica (SFM). No entanto, sdo controversos os estudos que
referem a manutencao das adaptacdes obtidas a partir do TFA, apds um periodo
de destreino.

OBJETIVOS: Avaliar as variaveis consumo de oxigénio (VO2) relativo a massa
corporal magra (MCM) e sintomatologia clinica em mulheres com SFM
submetidas ao TFA e apdés 16 semanas do periodo de destreino, e avaliar a
associacdo entre a magnitude da melhora do VO: relatvo a MCM e a
sintomatologia clinica.

DESENHO: Estudo clinico randomizado controlado cegado.

POPULACAO: Cinquenta e quatro mulheres com SFM foram distribuidas
aleatoriamente em grupo treinado (GT=27) ou grupo controle (GC=27).
METODOS: Todas as mulheres foram submetidas ao teste de esforco
cardiopulmonar (TECP) e avaliagdo da composi¢ao corporal para estimar o VO2
e a MCM respectivamente, e a avaliacdo dos sintomas clinicos antes, apés 16
semanas do treino e do destreino. O GT foi submetido a um programa de TFA,
realizado duas vezes por semana, durante 16 semanas.

RESULTADOS: Apds o TFA, o GT apresentou aumento do VO: relativo &8 MCM
(p<0,05), além de aumento no limiar de dor a pressao (LDP) e escala visual
analogica (EVA) bem estar e menor EVA dor e Questionario sobre o impacto da
fibromialgia (QIF) (p<0,05). No entanto, essas melhorias ndo se mantiveram
apos o periodo de 16 semanas de destreino (p>0,05). Além disso, ndo foram
observadas correlagdes significativas entre a melhora das manifestacbes
clinicas e o aumento do VO: relativo 8 MCM apés o TFA (p>0,05).
CONCLUSAO: O TFA contribuiu tanto para o aumento do VO2 no LAV e no pico
do TECP, como para a melhora da sintomatologia clinica, porém, ndo estao
associadas. No entanto, apds 16 semanas de destreino houve reducao dessas
variaveis proximo aos valores basais.

IMPACTO NA REABILITACAO CLINICA: Os resultados do presente estudo

sugerem que o TFA deve ser realizado continuamente visando a melhora da
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sintomatologia clinica e aumento da capacidade funcional aerobia de mulheres
com SFM.

Palavras chaves: sindrome fibromiélgica, aptidao cardiorrespiratoria, sintomas
clinicos, treinamento fisico aerdbio, fisioterapia.
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Introducéo

As manifestacdes clinicas em portadores de sindrome fibromialgica (SFM)
sdo caracterizadas por dor musculoesquelética crbénica e difusa, fadiga e sono
nao reparador com prejuizo fisico, psicologico e social (Wolfe et al., 1990; Hatser
et al., 2010; Heymann, et al. 2017). Além disso, estudos tém mostrado que essa
populacdo apresenta baixa capacidade em realizar atividades fisicas o que
contribui para a baixa capacidade funcional aerébia, e consequentemente, piora
a sensibilidade dolorosa e a qualidade de vida (Valim et al., 2002; Zamunér et
al., 2015 b; Mork et al.,2010; Aparicio et al., 2011; Segura-Jimenez et al., 2015).

Atualmente, o manejo clinico da SFM se faz por meio abordagens
farmacoldgicas e ndo farmacologicas (Arnold et al., 2017). Dentre os nao
farmacoldgicos o treinamento fisico aquatico (TFA) individualizado é fortemente
recomendado por promover melhora da capacidade funcional aerdbia
(Carbonell-Baeza et al.,, 2011 a; Bardal et al.,, 2015; Zamunér et al., 2015;
Sevimli et al., 2015; Andrade et al., 2017), alivio da dor, da fadiga e dos disturbios
do sono, e melhora dos aspectos psicologico e social (Carbonell-Baeza et al.,
2011 a; Bardal et al., 2015; Zamunér et al., 2015; Sevimli et al., 2015).

No entanto, ao nosso conhecimento, nenhum estudo avaliou se a melhora
capacidade funcional aerodbia, quantificada pelo aumento do consumo de
oxigénio (VO32) relativo a massa corporal magra (MCM) obtida a partir do TFA,
se mantém apoés um periodo de destreino. Além disso, os estudos que relataram
o tempo de duracdo da melhora clinica promovida pelo exercicio aquatico nessa
populacdo sdo controversos. Safiudo et al. (2012) e Gowans et al. (2004)
observaram gue a melhora da capacidade funcional, da gravidade de sintomas

depressivos, da qualidade de vida e do impacto da fibromialgia na qualidade de
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vida promovida pelo treinamento fisico combinado e aerdbio respectivamente,
se manteve apds 6 meses de destreino. Em contrapartida, Tomas-Carus et al.
(2007) relataram que a melhora promovida apds 12 semanas de exercicios
aquaticos na qualidade de vida, capacidade funcional aerdbia e impacto da
fiboromialgia na qualidade de vida em mulheres com SFM nao se mantiveram
apos 12 semanas do periodo de destreino. Nesse sentido, Murias et al. (2016) e
Amand et al. (2012) observaram que apdés 14 dias e 12 semanas de destreino,
respectivamente, houve reducao do VO:2wax relativo a massa corporal total (MCT)
apos um programa de exercicios aerdbios.

Elucidar esse aspecto € de grande relevancia clinica, uma vez que permite
esclarecer se o principio da reversibilidade do exercicio fisico também se aplica
a sintomatologia clinica em mulheres com SFM. Nesse contexto, faz-se
necessario abordar os efeitos do treino e do destreino apés o TFA nessa
populacao.

A associacao da capacidade funcional aerdbia e da sintomatologia clinica
em mulheres com SFM néo esta bem estabelecida. Alguns estudos mostraram
que a capacidade funcional aerdbia esta inversamente associada aos niveis de
ansiedade (Gavi et al., 2014; Cordoba-Torrecilla et al., 2016) e limiar de dor a
pressdo (LDP) (Carbonell-Baeza et al.,, 2011 b; Soriano-Maldonado et al.,
2015b). Por outro lado, outros estudos relataram que ndo ha associacéo entre
essas variaveis (Munguiza-lzquierdo et al., 2008); Hooten et al., 2013) e nem
com a escala visual analégica (EVA) dor (Soriano-Maldonado et al., 2015b).
Zamuneér et al. (2015) e Valim et al. (2002) mostraram que a magnitude da

melhora da sintomatologia clinica e do VO:2 relativo a MCT néo estédo associados.
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Assim, tendo em vista que mulheres com SFM apresentam melhora do
VO:z: relativo a MCM apds um programa de TFA individualizado (Andrade et al.,
2017a), mas que ainda pouco se sabe sobre os efeitos apds um periodo de
destreino, os objetivos do presente estudo foram: 1) Avaliar as variaveis VO2
relativo a MCM e sintomatologia clinica em mulheres com SFM ap6s o TFA e
apos um periodo de 16 semanas do destreino; 2) Avaliar a associacdo entre a
magnitude da melhora do VO: relativo a MCM e a sintomatologia clinica nessa
populacao.
Métodos
Desenho do estudo e participantes

Ensaio clinico randomizado controlado cego realizado no departamento
de Fisioterapia da Universidade Federal de S&o Carlos. As participantes foram
recrutadas por meio de cartazes e panfletos distribuidos em pontos estratégicos
da cidade (clinicas e consultérios de reumatologia, ortopedia e fisioterapia) entre
dezembro de 2013 a dezembro de 2014. Cento e vinte mulheres com diagndstico
clinico de SFM foram entrevistadas, sendo que 54 foram consideradas elegiveis
e aceitaram participar do estudo. Todas as participantes deveriam apresentar
diagndstico clinico de SFM, realizado por um médico reumatologista, de acordo
com os critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology (Wolfe,
1990; 2010). As participantes tinham idade entre 30-60 anos e baixo nivel de
atividade fisica segundo o questionario internacional de atividade fisica (iPAQ)
(Craig, 2003). Voluntarias que apresentassem doencas cardiovasculares,
hipertensdo arterial sistémica, arritmias, diabetes mellitus, alteracdes
musculoesqueléticas e neuroldgicas que poderiam interferir diretamente nas

avaliacdes (por exemplo, doencas articulares em niveis avancados), presenca
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de infec¢des e quaisquer outras doengas reumaticas (por exemplo, osteoartrite,
doenca do tecido conjuntivo, artrite reumatodide) foram excluidas. As voluntarias
foram orientadas a ndo ingerirem medicamentos ansioliticos, antidepressivos e
relaxante muscular no minimo 48 horas antes de todas as avaliagdes.

ApOs as avaliacdes da linha de base, foi realizada de forma cegada a
randomizacao por meio de uma sequéncia numérica com uma proporgéo de 1:1,
gerada de forma aleatdria a partir do website http://www.randomization.com, por
uma pessoa nédo envolvida no estudo, e forneceu aos pesquisadores em
envelopes selados, a alocagéo do grupo treinado (GT, n= 27), que receberam o
TFA e do grupo controle (GC, n= 27), que receberam orientacdes para a
manutencao das atividades diérias.

Todas as participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido antes da participacéo no estudo, o qual foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituicdo (nimero protocolo 112.508) e registrado no
ClinicalTrials.gov sob o numero NTC01839305.

Medidas

Os experimentos foram realizados em 5 etapas. Na primeira etapa, foi
realizada avaliacdo clinica e fisioterapéutica nas quais foram verificados o
namero de tender points ativos e a anamnese. Na segunda etapa foi realizada a
familiarizacdo com os equipamentos e protocolo experimental e foi realizado o
teste de esforco maximo para avaliacao cardiovascular. Na terceira etapa (linha
de base) foram aplicados os questionarios e avaliados o LDP e a capacidade
funcional aerObia a partir do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
submaximo. Na quarta etapa, apos 16 semanas de acompanhamento (P6s16),

foram repetidos os protocolos experimentais da terceira etapa. Na quinta etapa,
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as voluntérias que receberem intervencdo foram submetidas novamente as
avaliacOes da terceira e quarta etapas, porém apos um periodo de 16 semanas
sem tratamento, para avaliar o efeito destreino (P6s32).

Todas as voluntarias foram avaliadas no periodo da manha (entre 07:30
a.m. e 12:00 p.m.). A temperatura ambiente foi mantida entre 22 e 24°C e a
umidade relativa do ar entre 40% e 60%. ApOs as avaliagdes da linha de base,
foi realizada a randomizag&o de forma cegada, por uma pessoa ndo envolvida
no estudo.

Caracteristicas clinicas

A intensidade da dor, fadiga e bem-estar foi avaliada pela EVA de 0 a 100
mm. O LDP foi determinado nos 18 tender points descritos por Wolfe et al.
(1990), por meio de um algdbmetro digital (OE-220: Tissue Hardness Meter &
Algometer, Ito Co., Japan). Os tender points foram considerados ativos quando
o LDP relatado pela participante foi menor que 4 kgf (Wolfe et al. 1990). A média
do LDP medido nos 18 tender points foi considerada para analise.

O impacto da fibromialgia na qualidade de vida foi avaliado por meio do
Questionario sobre o impacto da fibromialgia (QIF), no qual a pontuacéo varia de
0 a 100. Quanto maior a pontuacédo, maior o impacto da SFM na qualidade de
vida dos individuos (Marques et al 2006).

Para avaliar a presenca e gravidade de sintomas de depressao e
ansiedade foram utilizados o IDB (Gorenstein et al., 1996) e o inventario de
ansiedade de Beck (IAB) (Cunha, 2001), respectivamente.

A qualidade de vida foi avaliada por meio do questionario Short Form 36
(SF-36), dividido oito dominios (capacidade funcional, aspecto fisico, dor, estado

geral de saude, vitalidade, aspecto social, aspecto emocional e saude mental).
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O escore de cada dominio varia de O (pior estado) a 100 (melhor estado)
(Ciconelli, 1999).

A qualidade do sono foi avaliada pelo o indice da Qualidade do Sono de
Pittsburgh (IQSP) (Bertolazi et al., 2011), no qual permite avaliar a qualidade e
os distarbios do sono presentes no periodo de um més anterior a data de sua
aplicacdo. O IQSP é composto por 19 itens, agrupados em sete componentes,
cada qual pontuado em uma escala de 0 a 3. Os componentes sao
respectivamente: (1) a qualidade subjetiva do sono; (2) a laténcia do sono; (3) a
duracédo do sono; (4) a eficiéncia habitual do sono; (5) as alteragdes do sono; (6)
0 uso de medicacdes para 0 sono e (7) a disfuncéo diurna. Os escores dos sete
componentes sdo somados para conferir uma pontuacao global do IQSP, a qual
varia de 0 a 21. Pontuacdes de 0 a 4 indicam boa qualidade do sono, de 5 a 10
indicam qualidade ruim e acima de 10 indicam disturbio do sono (Bertolazi et al.,
2011).

As avalia¢des foram conduzidas por um pesquisador cego ao protocolo
experimental, porém com treinamento para aplicacdo e utilizacdo dos
instrumentos.

Avaliacdo da composicao corporal

A avaliacdo da composicao corporal foi realizada para estimar a MCM
conforme protocolo descrito por Andrade et al., 2017. Resumidamente, foi
utilizado o analisador tetrapolar Biodynamics® modelo 310 (Biodynamics
Corporation, Seattle, WA, Estados Unidos), segundo a técnica de corpo inteiro
(mé&o-pé), usando frequéncia unica (50 kHz, 800 pA). Quatro eletrodos foram
colocados na superficie dorsal da méo, pulso, pé e tornozelo do hemicorpo

direito (Heyward e Stolarczyk, 2000; Lukaski, 1986). Durante a medicéo, as
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voluntarias permaneceram em decubito dorsal sobre uma superficie néo
condutora.
TECP

O protocolo do TECP foi continuo do tipo rampa, realizado em
cicloergdbmetro com frenagem eletromagnética (Quinton Corival 400, Seattle,
WA, EUA).
O TECP consistiu de 1 min em repouso na posi¢édo sentada no cicloergbmetro,
seguido por 4 min de aquecimento com intensidade de 4 W de poténcia. Em
seguida iniciou-se o incremento de poténcia até a exaustdo fisica (pico do
exercicio), definida como o momento em que as voluntarias foram incapazes de
manter as pedaladas em 60 rpm, ou até a manifestacdo de algum sintoma
limitante (e.g. dor, tontura, ndusea) ou fadiga respiratéria (Wasserman, 1999).
As voluntarias foram orientadas a manter a cadéncia de pedaladas em 60
rotacBes por minuto (rpm) e a nao realizar contracdo isométrica de membros
superiores durante o teste.

Os incrementos de poténcia foram determinados para cada voluntéria de
acordo com a férmula proposta por Wasserman et al. (Wasserman, 1999):

[(estatura — idade).14] — [150 + (6.massa corporal)]
100

Poténcia (W) =

Durante o TECP, o eletrocardiograma e a FC foram registrados batimento
a batimento em tempo real por meio de um eletrocardidgrafo CardioPerfect®
(Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY).

Ao término do TECP, trés observadores devidamente treinados
identificaram o LAV por meio do método visual grafico para estimar o aumento
desproporcional das variaveis ventilatorias e metabodlicas durante o exercicio

incremental dinamico (Zamunér, 2013). O critério adotado foi a perda do
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paralelismo entre o VO2 e a producédo de dioxido de carbono (VCO2) (Zamunér,
2013).
Variaveis ventilatorias e metabolicas

As variaveis VO2 em unidades absolutas e VO: relativo a MCT foram
obtidas respiragéo a respiragéo durante todo o TECP, por meio de um sistema
de medicdo de gases expirados (Ultima PFX system, Medical Graphics, St Paul,
MN) devidamente calibrado antes de cada teste. A correcdo do VO: relativo a
MCM foi obtida a partir da razédo entre VO2 (mL/mint) em unidades absolutas e
MCM.
Programa de TFA

O programa de TFA foi realizado em piscina aquecida (30°C = 2°C). O
protocolo foi composto por 32 sessdes de 45 min, duas vezes por semana (dias
alternados) durante 16 semanas. As sessoes foram realizadas em grupos de até
5 mulheres e foram supervisionadas por trés fisioterapeutas. O protocolo do TFA
ja foi descrito em um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa (Andrade et
al., 2017). A progressdo dos exercicios aerdbios foi ajustada ao longo das
sessOes, de modo a manter a FC e a percepcao subjetiva do esforco (PSE)
atingidas no nivel do LAV identificados no TECP.

Em todas as sessdes a PA (método auscultatério), a FC (monitor Polar®
modelo FT1, Electro Oy, Finlandia), a PSE (Borg CR-10) foram avaliadas durante
cada sesséo.

Periodo do destreino

Apoés a interrupgdo do TFA, as voluntarias foram orientadas a
manterem suas atividades de vida diaria. Durante as 16 semanas do periodo de

destreino, foi mantido o contato com as voluntarias do GT (via telefone), para
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acompanhar as atividades fisicas que vinham sendo realizadas pelas mesmas.
Apos esse periodo foi avaliado o nivel de atividade fisica pelo iPAQ Short Form
(Craig, 2003). Duas voluntarias mantiveram o TFA e foram excluidas. Assim 22
voluntarias participaram da quinta avaliacdo que constou das mesmas
avaliacOes da LB2. Para o GC foram mantidos os mesmos valores da quarta

avaliacéo.

Andlise estatistica

O célculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando o software
GPower (versao 3.1), com base em um estudo piloto (h=20). Para a andlise, o
tamanho do efeito = 0,70 foi obtido para a variavel VO2. O tamanho da amostra
sugerido foi de 20 participantes em cada grupo. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% com power de 80%.

A analise por intencdo de tratar foi realizada utilizando o método
multipleimputation para imputar os valores para todos os dados em falta (Araujo,
2012). A analise utilizando apenas os pacientes com dados completos também
foi realizada (andlise por protocolo).

Para avaliar a distribuicdo dos dados e a homogeneidade de variancia
foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk e de Levene, respectivamente. O
pressuposto da esfericidade foi avaliado pelo teste de Mauchly e em caso de
violacao, foi utilizada a correcdo de Greenhouse-Geisser. Para as comparacdes
intergrupos (GC x GT) relacionadas as variaveis hemodindmicas e idade foi
utilizado o Teste T de Student para amostras independentes.

A analise de variancia (ANOVA) two-way mista foi utilizada para avaliar
as variaveis dos sintomas clinicos e do TECP dos grupos GT e GC, antes e ap0s

as 16 e 32 semanas. Quando houve interacdo significativa, a analise dos efeitos
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principais foi desconsiderada e foi realizado o teste de comparac¢des mdultiplas
com ajuste de Bonferroni.

A associacao entre as variaveis VO:2 relativo a MCM e as caracteristicas
clinicas da SFM foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. A forca
da correlacéo foi classificada segundo os seguintes critérios: 0 sem correlagéo,
0,1-0,3 fraca, 0,4-0,6 moderada, 0,7-0,9 forte e 1,0 perfeita (Cohen J, 1988). O
tamanho do efeito foi calculado pelo coeficiente d de Cohen. Um tamanho de
efeito maior que 0,8 foi considerado grande; proximo de 0,5 moderado; e menor
que 0,2, pequeno (Cohen J, 1988).

As analises foram processadas usando o software SPSS verséo 20.0. O
nivel de significancia foi estabelecido em 5%.

Resultados
1) Participantes e caracteristicas basais

A Figura 1 apresenta o fluxograma das pacientes ao longo do estudo.
Cinquenta e quatro mulheres foram consideradas elegiveis e concordaram
participar do estudo. Porém, 3 voluntarias do GT desistiram de participar do TFA
e 3 voluntarias do GC ndo quiseram realizar as reavaliacdes. Assim, 24 mulheres
do GT e 24 mulheres do GC realizaram as reavaliacbes do P6sl16. Duas
voluntarias do GT continuaram o TFA e ndo foram consideradas para as
reavaliagfes do P6s32 semanas. Assim, 22 mulheres do GT e 24 do GC foram

consideradas para a analise por-protocolo.
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Fig. 1. Fluxograma das pacientes que participaram do estudo.

N&do houve diferenca entre os resultados obtidos pela analise por

intencdo-de-tratar e pela andlise por protocolo. Portanto, foram apresentados

apenas os resultados por intencao-de-tratar.

As caracteristicas da linha de base das voluntarias estudadas estao

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas da populacdo estudada.

GT (N=27) GC (N=27)

Idade (anos) 48+8 47+8
IMC ( kg/m?) 27+3 3045
PAS (mmHg) 121412 121+11
PAD (mmHg) 78+6 75+2
FC (bpm) 7749 73+10
Tempo de diagnostico (anos) 915 105
Medicacgdes

Ansioliticos (n / %) 3(11) 2(7)

Antidepressivos (n / %) 8 (29) 12 (44)

AF (n/ %) 2(7) 0 (0)

AN (n / %) 17 (62) 17 (62)

RM (n / %) 15 (55) 16 (59)

Dados estdo apresentados em média = desvio padrdo, ou contagem (porcentagem).
AF=drogas antiinflamatérias, AN=drogas analgésicas, RM=drogas relaxante muscular.

2) Efeito do TFA e do destreino no VOzrelativo &8 MCM

Na figura 2 (A) e (B) o VO2 obtido no nivel do LAV e no pico do TECP
foram apresentados em unidades relativas a MCM (mL.kg* MCM.min1).

Na figura 2(A) foi observada interacdo significativa entre grupo e tempo
para a variavel VO2 relativo a MCM (F1,27 = 2,06; p=0,01) no LAV. A analise
intragrupo revelou que o GT apresentou aumento do VO: relativo a MCM
(p=0,04) no LAV apds 16 semanas de TFA. Também foi evidenciado maior VO
relativo a MCM (p<0,01) no LAV do GT, quando comparado ao GC ap0s as 16
semanas de acompanhamento. Apés o periodo do destreino a andlise intragrupo
revelou que o GT apresentou redugédo do VO:2 relativo a MCM no LAV (p<0,01)
apos 16 semanas de destreino. Na analise intergrupo do pré treinamento com

apos o periodo de destreino ndo houve diferenga significante para o GT (p>0,05)
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assim como para o GC que ndo apresentou diferenca significativa apos o
acompanhamento (p>0,05).

Na figura 2(B) foi observada interac&o significativa entre grupo e tempo
para a variavel VOz2 relativo a MCM obtido no pico do TECP (F1,27=4,30; p=0,01).
Apéds 16 semanas de TFA foi observado que o GT apresentou aumento do VO:
relativo a MCM (p=0,04). Além disso, o GT apresentou maior VO: relativo a MCM
(p<0,01) no pico do TECP, comparado ao GC ap6s as 16 semanas de
acompanhamento. Apdés o periodo do destreino a analise intragrupo revelou que
o GT apresentou reducédo do VO:2 relativo a MCM no pico do TECP (p<0,01) ap6s
16 semanas de destreino. Na andlise intergrupo do pré treinamento com apos o
periodo de destreino ndo houve diferenca significante para o GT (p>0,05), assim
como, para o GC que ndo apresentou diferenca significativa apos o

acompanhamento (p>0,05).
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Fig. 2. Consumo de oxigénio (VO2, mL/kg*/min?) relativo a massa corporal
magra (MCM), obtidas no limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) (A) e no pico
do exercicio do TECP (Pico), (B), de ambos os grupos (GT e GC) na linha de
base (Pré), ap6s 16 semanas de TFA (P6s16) e apdés 32 semanas de
acompanhamento (P6s32).

* Diferenca estatisticamente significante entre Pré vs. PGs16 (intragrupo); entre
P0s16 vs. P6s32 (intragrupo) e entre GT vs. GC (intergrupo) (p<0,05).

3) Efeito do TFA nas manifestagdes clinicas
Na tabela 2 estdo apresentadas as variaveis clinicas. Foram observadas

interacdes significativas entre grupo e tempo para as variaveis LDP (F1,27 = 4,02;
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p=0,02), EVA dor (F127 = 4,11; p=0,01), EVA bem-estar (F1,27 = 5,51; p<0,01) e
QIF (F1,27 = 3,29; p=0,04).

As andlises de comparacdes multiplas revelaram que apds o TFA, o GT
apresentou aumento do LDP (p=0,05) e do bem-estar (p<0,01), e reducdo do
QIF (p<0,01) e da EVA dor (p=0,05). Na analise intergrupo, o GT apresentou
maior LDP (p<0,01) e bem-estar (p = 0,03), bem como menor QIF (p<0,01) e
EVA dor (p=0,02) comparado ao GC apdés as 16 e 32 semanas de
acompanhamento.

Foi observado efeito principal significativo de tempo para a variavel EVA
fadiga (F1,27=4,68; p=0,03), os componentes “limitagao por aspecto fisico”, “dor”,
“‘vitalidade” e “saude mental” do questionario SF-36 (F1,27 = 4,58; p=0,03, F127=
10,69; p<0,01, F127 = 6,21; p=0,01 e F127 = 7,24; p=0,01 respectivamente).
Assim, independentemente do grupo, os valores apresentados apds 16 semanas
de acompanhamento foram menores comparados aos valores obtidos na linha
de base. Também foi observado efeito principal significativo de grupo para as
variaveis EVA fadiga (F1.27 = 4,25; p=0,04), IAB (F127 = 4,26; p=0,04), para 0s
componentes ‘capacidade funcional’ (F127 = 6,14; p=0,01), ‘dor’ (Fi27 = 4,97;
p=0,03) e ‘vitalidade’ (Fi127 = 3,71; p=0,05) do questionario SF-36. Assim,
independentemente do momento avaliado, o GT apresentou menor fadiga,
impacto da fibromialgia na qualidade de vida, ansiedade, dor e maior bem-estar,

capacidade funcional e vitalidade comparado ao GC.

4) Efeito do destreino nas manifestacdes clinicas
As analises de comparacGes multiplas revelaram que apos o periodo de

destreino, o GT apresentou reducéao do LDP (p<0,01) e do bem-estar (p=0,01),
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bem como aumento do QIF (p<0,01) e da EVA dor (p=0,02). Na analise
intergrupo ndo houve diferencas significantes para o GT apds o periodo de
destreino (p>0,05) e o GC ndo apresentou diferenca significativa ap6s o

acompanhamento (p>0,05).
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Tabela 2: Variaveis clinicas: limiar de dor a pressao (LDP), EVA dor, EVA fadiga e EVA bem-estar e questionarios de ambos os
grupos (GT e GC) no pré, apds 16 semanas de TFA (P0s16) e apés 16 semanas de acompanhamento (P6s32).

GT GC P
Pré P6s16 P6s32 Pré P6s16 P6s32 G I

LDP (kg/cm?) 2,1+0,6 2,3+0,7* 2,0+0,7# 2,1+0,6 1,9+0,6t  1,9+0,67 NS NS 0,02
EVA dor (0-10 cm) 5,8+2,7 5,412 4* 5,7+1,8# 55+2,1 6,4+2,1t  6,4+2,17 NS NS 0,01
EVA fadiga (0-10 cm) 4,3+2,6 4,0+2,6 4,7+2,5 4,725 5,842,3 5,842,3 0,04 0,03 NS
EVA bem-estar (0—10 cm) 5,56+2,5 6,9+2,3* 6,2+2,0% 57+2,1 4,742,2t  4,7+2,2f  <0,01 NS <0,01
QIF (0-100) 60,3+14,7 49,2+14,7* 54,5+15,2* 67,1+10,5 63,8+9,2F 63,819,2f <0,01 <0,01 0,04
IBD (0-21) 18,2+9,6 15,8+9,0 17,5+10,4 20,6+7,4 19,618,6 19,6%+8,6 NS NS NS
IAB (0-21) 16,1+9,1 15,3+9,1 15,1+9,1  21,2+9,1  19,5#9,0 19,5+9,0 0,04 NS NS
SF-36

Capacidade Funcional (0-100) 44,6+17,6 50,5+17,6  47,2+19,1 38,2+13,9 38,0+14,7 38,0+14,7 0,01 NS NS

Limitacdo por aspecto fisico (0-100) 10,2+28,0 29,8+41,0 24,3£36,4 11,0£25,1 13,8+27,8 13,8+27,8 NS 0,03 NS

Dor (0-100) 31,8+16,3 36,7+41,0 37,7+15,2 255+11,0 29,2+12,1 29,2+12,1 0,03 <0,01 NS

Estado geral de saude (0-100) 43,1+18,9 48,9+21,5 48,0£19,8 44,1+19,9 41,0+20,4 41,0£20,4 NS NS NS

Vitalidade (0-100) 33,5+18,6  37,9+22,4  38,8£19,2 25,4+14,7 30,2+15,1 30,2t15,1 0,05 0,01 NS

Aspectos Sociais (0-100) 48,1+17,9 54,3+22,2  47,8419,0 44,5+20,2 45,4+23,0 45,4+23,0 NS NS NS

Limitacdo por aspectos emocionais (0-100) 24,7+35,3 32,1+40,8 29,6325 18,7+29,4 22,4+35,5 22,4+35,5 NS NS NS

Saude mental (0-100) 48,6+22,1 46,8+23,0 53,7+21,2 37,8+16,0 43,4+17,3 43,4%17,3 NS 0,01 NS
IQSP Total (0-21) 9,4+4,3 8,8+4,4 10,1+3,6  11,0+3,8 11,2+3,3 11,2+3,3 NS NS NS

Dados apresentados em média * desvio-padrdo. LDP= limiar de dor a pressao; EVA= escala visual anal6gica; QIF: impacto da fibromialgia na qualidade de
vida; IDB: Inventéario de depresséo de Beck; IAB: Inventario de ansiedade de Beck; SF-36: qualidade de vida; IQSP: Indice de qualidade de sono de Pittsburgh.
G: efeito principal de grupo; T: efeito principal de tempo: pré vs poés; I: interacéo entre grupo e tempo; NS: ndo significante; * p < 0,05 vs GT pré; #p < 0,05 vs

GT p6s16; Tp < 0,05 vs GT p6sl6.
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5) Correlagéo entre o VOz2 relativo a MCM e as manifestacfes clinicas na linha
de base

Na linha de base, foram observadas correlacdes significativas entre as
manifestagdes clinicas e o VO2 relativo a MCM no LAV e no pico do TECP de
ambos os grupos (n=54). Foi observada correlacédo negativa fraca entre o VO
relativo a MCM no LAV e o QIF (r=-0,27, p=0,04), IDB (r=-0,26, p=0,04) e 0 IQSP
(r=-0,25, p=0,04). Também houve correlacéo positiva fraca entre o VOz: relativo
a MCM no LAV e o dominio ‘limitagao por aspectos emocionais’ do questionario
SF-36 (r=0,28, p=0,03). O VO: relativo a MCM no LAV e o dominio ‘limitagéo por
aspectos fisicos’ do questionario SF-36, apresentou correlacdo positiva
moderada (r=0,40, p<0,01) e o VO: relativo & MCM no pico do TECP e o QIF

apresentou correlacdo negativa moderada (r=-0,32, p=0,01).
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Tabela 3: Correlacdo entre o consumo de oxigénio (VO2) relativo a massa corporal magra
(MCM) no limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) e no pico do TECP e as manifestacfes
clinicas da SFM na linha de base II.

N=54
VO, (mL.kg*MCM.min) VO (mL.kgt MCM.min™?)
no LAV no PICO
r p R p

LDP (Kg/cm?) -0.12 0.35 -0.24 0.07
EVA dor (0-10 cm) -0.14 0.29 -0.11 0.39
EVA fadiga (0-10 cm) -0.04 0.77 -0.08 0.55
EVA bem-estar (0-10 cm) -0.09 0.49 -0.04 0.77
FIQ (0 - 100) -0.27 0.04 -0.32 0.01
IBD (0 - 21) -0.26 0.04 -0.16 0.22
IAB (0 - 21) -0.18 0.18 -0.13 0.32
SF-36

Capacidade Funcional (0 — 100) 0.10 0.44 0.14 0.28

Limitacdo por aspecto fisico (0 — 100) 0.40 0.002 0.12 0.36

Dor (0 - 100) 0.15 0.27 0.05 0.68

Estado geral de saude (0 — 100) 0.09 0.50 -0.05 0.69

Vitalidade (0 — 100) 0.12 0.37 0.09 0.48

Aspectos Sociais (0 — 100) 0.13 0.32 0.08 0.52

Limitacdo por aspectos emocionais (0 — 100) 0.28 0.03 0.18 0.18

Saude mental (0 - 100) 0.20 0.12 -0.08 0.56
IQSP Total (0 —21) -0.25 0.04 -0.10 0.61

Dados representados em médiatdesvio-padréo. EVA= escala visual analdgica; FIQ: impacto da fibromialgia na
qualidade de vida; IDB: Inventario de depressao de Beck; IAB: Inventario de ansiedade de Beck; SF-36: qualidade
de vida; IQSP: Indice de qualidade de sono de Pittsburgh.

6) Correlacdo entre o VO: relativo a MCM e as manifestacfes clinicas apds o
TFA

Nao foram observadas correlacdes significativas entre a magnitude da
melhora das manifestacdes clinicas e a magnitude da melhora dos VO: relativo
a MCM para o GT apds o TFA. Nas figuras 3 e 4 estédo apresentadas as analises
de correlacdo entre o aumento nos valores do VO: relativo a MCM no LAV a
reducéo nos valores do LDP (Fig. 3, a), EVA dor (Fig. 3, c), EVA bem estar (Fig.

4, a) e QIF (Fig. 4, c) e entre o aumento nos valores do VOz2 relativo a MCM no
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pico do TECP e a reducao nos valores do LDP (Fig. 3, c), EVA dor (Fig. 3, d),
EVA bem estar (Fig. 4, c) e QIF (Fig. 4, d).

Também nédo foram observadas correlacdes significativas entre o VO:2
relativo & MCM no LAV e pico do TECP e as variaveis clinicas estudadas no

periodo de destreino (p>0,05).
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Fig.3: Correlacao entre a variacdo (APés — Pré) do consumo de oxigénio (VOz2)
relativo a massa corporal magra (MCM) no limiar de anaerobiose ventilatorio
(LAV) e no pico do TECP e as manifestagdes clinicas (AP6s — Pré) da SFM.
AVO: relativo a MCM no LAV e no limiar de dor a pressao (ALDP) (a); escala
visual analdgica (AEVA) dor (c). AVO:2 relativo a MCM no pico do TECP e no
ALDP (b) e na AEVA dor (d).
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Fig.4: Correlagao entre a variagdo (AP6s — Pré) do consumo de oxigénio (VO2)
relativo & massa corporal magra (MCM) no limiar de anaerobiose ventilatério
(LAV) e no pico do TECP e as manifestagdes clinicas (AP6s — Pré) da SFM.
AVOz relativo 8 MCM no LAV e na escala visual analégica (AEVA) bem estar (a);
e na pontuacao do guestionario sobre impacto da fibromialgia (AQIF) (c). AVO:2
relativo a MCM no pico do TECP e na AEVA bem estar (b) e na pontuacéo do

AQIF (d).

Discusséo

Os principais resultados do presente estudo mostraram que mulheres com
SFM submetidas a 16 semanas de TFA mostraram melhora da capacidade
funcional aerdbia e melhora da sintomatologia clinica, como o LDP, EVA dor,
EVA bem-estar e QIF. No entanto, essas melhoras ndo se mantiveram apos 16

semanas do periodo de destreino. Além disso, nossos resultados mostram que
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as magnitudes da melhora da sintomatologia clinica ndo se associam com a
melhora da capacidade funcional aerébia.

Os resultados do presente estudo concordam com estudos anteriores, nos
quais mostraram efeitos positivos do TFA na sintomatologia clinica em mulheres
com SFM, como reducdo do niamero do numero de tender points (Munguiza-
Izquierdo et al., 2008; Zamunér et al., 2015; McLoughlin et al., 2011b), reducao
da pontuacdo do questionario QIF e da EVA dor (Zamunér et al.,, 2015;
McLoughlin et al., 2011b) e melhora da qualidade de vida (Munguiza-lzquierdo
et al., 2008; Rahman et al., 2014).

A melhora da sintomatologia clinica e do ganho aerdbio em mulheres com
SFM pode ser compreendida pelas adaptacfes periféricas promovidas pelo
exercicio aerdbio, as quais podem incluir aumento das enzimas oxidativas em
nivel muscular, aumento da capacidade e densidade mitocondrial (Cordero et
al., 2010) e maior densidade capilar (Morf et al., 2005). Neste contexto, pode-se
especular que o aumento da oxigenagdo muscular, como resultado das
adaptacdes periféricas, pode ter contribuido para o aumento de opibides
enddgenos (Smith e Lyle, 2006) e consequentemente reducdo da dor (Hooten et
al., 2012) e do impacto da SFM na qualidade de vida.

Devemos destacar também, os beneficios agudos durante a realizacéo
dos exercicios em meio aquatico, como a reducdo da gravidade, aumento da
presséo hidrostética, da circulacdo e da resisténcia ao movimento (Mannerkorpi
et al., 2005). Esses fatores podem ter contribuido de forma efetiva para a
melhora da sintomatologia clinica momentanea, como alivio da dor, da fadiga, e

melhora do bem estar.
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Apesar dos achados interessantes dos efeitos do TFA, os ganhos obtidos
relacionados a melhora da capacidade aerdbia e da sintomatologia ndo se
mantiveram apos as 16 semanas do término do TFA e retornaram proximos aos
valores basais. Esses resultados corroboram com os estudos de Mujika and
Padilla (2001) e Murias et al. (2016) os quais também observaram reducédo do
VO:2 em unidades absolutas no pico do TECP, ap6s 14 dias e 4 semanas de
destreino em homens saudaveis, respectivamente. Assim, nossos resultados
sugerem que essas perdas estao relacionadas a oferta e utilizagdo de oxigénio
para os musculos em atividade. Coyle et al. (1985), referem que ap6s um periodo
de destreino foi observado declinio da atividade enzimatica mitocondrial, sem
ocorrer mudancas estruturais a niveis muscular e vascular. No estudo de St-
Amand et al. (2012), ao avaliarem o efeito do destreino em homens saudaveis
observaram alteragcbes dos genes relacionados a fosforilagcdo oxidativa
(OxPhos).

Portanto, essas alteracdes fisioldgicas sugerem menor fornecimento de
oxigénio ao musculo esquelético, o que pode contribuir para a reducédo do VO:2
apos a cessacéao do TFA.

Com relacdo a piora da sintomatologia clinica no periodo de destreino,
nossos resultados podem ser justificados segundo o estudo de Smith e Lyle
(2006). Os autores referem que o treinamento fisico quando praticado de
maneira continua, estimula a liberacdo de opidides enddgenos e
consequentemente aumenta o limiar nociceptivo. No entanto, esses beneficios
sao rapidamente perdidos com o destreino (Smith e Lyle, 2006). Por outro lado,
nossos resultados discordaram do estudo de Tomas-Carus (2007), que realizou

um programa de exercicios aquaticos predominantemente aerobios durante 24
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semanas e observou a manutencdo da reducdo da dor apos 3 meses de
destreino. Isso pode ser atribuido ao programa de treinamento ser de maior
duracéo e de menor periodo de destreino quando comparado ao nosso estudo,
0 que pode explicar a diferenca entre os resultados encontrados.

Os resultados da linha de base do presente estudo corroboram com os
resultados de outros estudos (Carbonell-Baeza et al. 2011; Soriano-Maldonado
et al., 2015 a;b; ), 0os quais observaram associa¢cdes significantes entre a
capacidade funcional aerdbia e sintomatologia clinica em mulheres com SFM,
como o QIF, IBD, IQSP, componente ‘Limitagao por aspecto fisico’ e ‘Limitacéo
por aspectos emocionais’ do questionario SF-36. Carbonell-Baeza et al. (2011)
observaram que a capacidade funcional aerdbia, avaliada pela distancia
percorrida no TC6, estava inversamente relacionada a dor, avaliada pelo nimero
de tender points ativos e pelo LDP em mulheres com SFM. Resultados similares
foram relatados por Soriano-Maldonado et al., (2015 a;b), nos quais mostraram
que a alta aptiddo cardiorrespiratéria esta associada com a baixa sensibilidade
dolorosa e baixo impacto da fibromialgia na qualidade de vida, no entanto a
aptidao cardiorrespiratéria ndo esta associada com a dor avaliada pela EVA dor
(Soriano-Maldonado et al., 2015a). Em contrapartida, vale ressaltar que esses
estudos néo avaliaram o efeito de nenhum tipo de tratamento para esses
pacientes, podendo ser um viés no entendimento de como essas variaveis se
comportam ao longo do tempo.

No entanto, os resultados do presente estudo apos o TFA mostram a falta
de associacdo entre a magnitude da melhora da sintomatologia clinica e da
capacidade funcional aerébia, mesmo apos a correcao do VO2 pela MCM. Esses

achados concordam com estudos previos, 0os quais também néo identificaram
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associacdo entre melhora clinica e o aumento do VO: corrigido pela MCT ap0s
um programa de exercicios (Valim et al., 2002; Hooten et al. 2012; Zamunér et
al., 2015). Esse resultado reforca a teoria de que a SFM é mais complexa do que
somente as alteracbes metabodlicas e sensoriais, que existe um importante
comprometimento das fungdes comportamentais e cognitivas (Valim, 2002).
Tendo em vista esse conceito, faz-se necessario seguir as recomendacgdes
propostas pelo American Pain Society (APS) (Buckhardt, 2005) e pela Canadian
Pain Society (CPS) (Fitzcharles, 2013), na qual o exercicio fisico em pacientes
fibromialgicos, deve respeitar a individualidade e ser realizado de acordo com os
limites dos pacientes, uma vez que o foco primariamente no aumento do VO:

nao necessariamente ira refletir em melhora clinica.

Concluséo

Podemos concluir que 16 semanas de TFA, foi eficaz em promover
aumento do VO2 no LAV e no pico do TECP e melhora da sintomatologia clinica
em mulheres com SFM. Porém, apos 16 semanas do periodo de destreino,
houve retorno préximo aos valores basais. Desta maneira, o TFA deve ser
realizado continuamente visando a melhora da sintomatologia clinica e aumento
da capacidade funcional aerdbia de mulheres com SFM.
Limitacdes do estudo

Podemos destacar como limitagdo do estudo, a ndo possibilidade de
reavaliacbes mensais tanto no periodo de TFA quanto no periodo de destreino,
por indisponibilidade das voluntarias que participaram do estudo. Isso elucidaria
melhor os momentos dos ganhos e perdas das variaveis estudadas.
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7. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

Os estudos apresentados contribuiram para uma abordagem mais precisa
tanto nas avaliacbes como para as intervencdes em pacientes com SFM.

A andlise espectral da variabilidade da FC e da PAS em mulheres com
SFM apresentaram boa confiabilidade relativa para a maior parte dos indices, 0
que denota que a andlise da variabilidade da FC e da PAS é confidvel para
analisar as condicdbes da modulacdo autondmica cardiovascular dessa
populacédo, principalmente em estudos transversais. Além disso, os achados do
presente estudo mostram a importancia da realizagcdo de mais de uma linha de
base em estudos longitudinais. O que fortalece nas investigacdes o uso da
variabilidade da FC e da PAS para avaliacdo do controle autondémico
cardiovascular, em relacdo ao progresso e efetividade de uma determinada
terapia,.em pacientes com SFM.

Ressalta-se a importancia da padronizagdo da intensidade do esforgo
durante o TFA, utilizando como referéncia principal a FC obtida no LAV, do
TECP. Nesse aspecto, o protocolo proposto mostrou ser eficaz em melhorar o
controle autonémico cardiovascular, a SBR, a capacidade funcional aerdbia
relativa a MCM e a sintomatologia clinica em mulheres com SFM. No entanto,
as 16 semanas de TFA, ndo promoveram mudancas significativas na
composicao corporal. Porém, apds 16 semanas do periodo de destreino, houve
retorno proximo aos valores basais tanto para as variaveis VO2 no LAV e no pico
do TECP quanto para as variaveis da sintomatologia clinica. Desta maneira,
podemos enfatizar que o TFA deve ser realizado continuamente visando a
melhora da sintomatologia clinica e aumento da capacidade funcional aerobia de

mulheres com SFM.
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Como desdobramentos futuros, consideramos:

e Avaliacbes das variaveis PAS, FC e sintomas como dor, fadiga e
bem estar obtidas durante as sessodes do TFA.

e Comparacdo das variaveis cardiorrespiratorias obtidas do
protocolo de TFA desse estudo com os dados de estudo anterior
realizado em nosso laboratorio.

Limitagbes do estudo:

e Introduzir avaliagdes peridédicas do TECP a cada més do TFA, a
fim de otimizar a reprogramagéao do TFA.

e Impossibilidade de avaliar o efeito agudo do destreino devido a
indisponibilidade das voluntarias que participaram do estudo.

e Contra indicacdo da suspencdo das medicacdes que pudessem
interferir sintomas como dor, fadiga, ansiedade e depresséo das

voluntarias do GT, durante o TFA.
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8. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO

Durante o periodo de realizagdo do Doutorado Direto (margo de 2013 a
janeiro de 2018) foram desenvolvidas atividades sob responsabilidade da Profa.
Dra. Ester da Silva e também atividades sob responsabilidade do Prof. Dr.
Raffaello Furlan durante o periodo da Bolsa Estagio Pesquisa no Exterior

(BEPE), realizado na Universita degli Studi di Milano, em Mildo, Italia.

1. Atividades desenvolvidas sob responsabilidade da Profa. Dra. Ester da
Silva

1.1.Realizacado das seguintes disciplinas:

e Avaliacdo e Intervencado da Fisioterapia na Saude do Idoso. 1° semestre
— 6 créditos — conceito A;

e Quantifying Complexity Of The Cardiovasculas Control Via Spontaneous
Variability Of Physiological Variables. 1° semestre — 1 crédito — conceito
A;

e Cardiovascular Variability: From Mathematical Models To Physiological
And Clinical Applications. 1° semestre — 1 crédito — conceito A,

e Introducdo a Bioestatistica. 1° semestre — 6 créditos — conceito A;

e Plasticidade dos Musculos Esqueléticos: Implicacbes Para a Fisioterapia.
1° semestre — 6 créditos — conceito A,

e Fisiologia do Exercicio Aplicada a Fisioterapia Cardiovascular. 1°
semestre — 10 créditos — conceito A;

e Diabetes Mellitus e Exercicio Fisico. 4 créditos — conceito A;
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Processos de Avaliagdo Funcional Respiratéria e Intervencao
Fisioterapéutica Toéraco-Pulmonar. 10 créditos — conceito A;

Ecg Analysis And Clinical Indications For Cardiopulmonary Exercise
Testing. 1 crédito — conceito A,

Exame de proficiéncia em Inglés.

1.2.Participacado em eventos cientificos

1.2.1. XXXI Congresso Brasileiro de Reumatologia. Belo Horizonte, MG,
Brasil. 2014. (ANEXO VI).
1.2.2. 9° International Society for Autonomic Neuroscience (ISAN).

Stresa. Italia. 2015. (ANEXO VII).

1.2.3. 7th ICOH International Conference on Work Environment and
Cardiovascular Diseases. Varese, Italia. 2017. (ANEXO VIII).

1.2.4. Workshop: Cardiovascular Autonomic Nervous System: A Link
Between Occupational Environment and Cardiovascular Health and
Disease. Varese, Itélia. 2017. (ANEXO [X).

1.2.5. 13° Congresso Brasileiro de Dor (CBDor). Natal, RN, Brasil. 2017.

(ANEXO X).

1.3.Trabalhos publicados em anais de eventos

1.3.1. ANDRADE, CP; ZAMUNER, AR; FORTI, M; SILVA, E. Impacto da
sindrome fibromialgica na qualidade de vida: relacdo com a
capacidade funcional aerébia. In: XXXI Congresso Brasileiro de
Reumatologia. 2014, Belo Horizonte. Suplemento da Revista

Brasileira de Reumatologia, 2014. v.54. p. 48.

164



1.3.2. FORTI, M; ZAMUNER, AR; ANDRADE, CP; SILVA, E. Avaliacio
da forca muscular respiratéria e da mobilidade téracoabdominal em
mulheres com sindrome fibromiélgica. In: XXXI Congresso Brasileiro
de Reumatologia. 2014, Belo Horizonte. Suplemento da Revista
Brasileira de Reumatologia, 2014. v.54. p. 47.

1.3.3. ANDRADE, CP; ZAMUNER, AR; FORTI, M; CATAI, AM;
DRIUSSO, P; SILVA, E. Association between baroreflex function and
pressure pain threshold in women with fibromyalgia. In: 2014 8th
Conference of the European Study Group on Cardiovascular
Oscillations (ESGCO), 2014, Trento. 2014 8th Conference of the
European Study Group on Cardiovascular Oscillations (ESGCO),
2014. p. 211. (ANEXO XI).

1.3.4. ZAMUNER, AR; ANDRADE, CP; FORTI, M; DRIUSSO, P; CATAI,
AM.; FURLAN, R; SILVA, E. Cardiovascular autonomic control and
its relationship with the quality of life in patients with fibromyalgia:
Preliminary study. In: 2014 8th Conference of the European Study
Group on Cardiovascular Oscillations (ESGCO), 2014, Trento. 2014
8th Conference of the European Study Group on Cardiovascular
Oscillations (ESGCO), 2014. p. 133.

1.3.5. ANDRADE, CP; ZAMUNER, AR; FORTI, M; CATAI, AM; PORTA,
A; SILVA, E. Effects of a hydrotherapy program on baroreflex
sensitivity in women with fioromyalgia syndrome. In: 9th Meeting of
the ISAN, 2015, Stresa - M, Italia. Autonomic Neuroscience: Basic
and Clinical, 2015. v. 192. p. 86-86. Este trabalho foi apresentado em

poster.
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1.3.6. ZAMUNER, AR; PORTA, A; ANDRADE, CP; MARCHI, A; FORTI,
M; FURLAN, R; BARBIC, F; CATAI AM; SILVA, E. Is the strength of
the baroreflex involvement during orthostatic position related to the
impact of fibromyalgia on quality of life? In: 9th Meeting of the ISAN,
2015, Stresa - M, Italia. Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical,
2015. v. 192. p. 87-87. Este trabalho foi apresentado em pdster.

1.3.7. ANDRADE, C.P., ZAMUNER, A.R., FORTI, M., FURLAN, R.,
BARBIC, F., MINONZIO, M., SILVA, E. Effects of aquatic physical
training on cardiac autonomic control and pain in women with
fiboromyalgia. In: 7th ICOH International Conference on Work
Environment and Cardiovascular Diseases. Varese — Italia. 3-5 de
maio de 2017.

1.3.8. ANDRADE, C.P., BARBIC, F., FERRETTI, G., MINONZIO, M.,
SHIFFER, D.A., ZAMUNER, A.R., SILVA, E., FURLAN, R. Effect of
posture on cardiovascular autonomic control responses to exercise in
postural orthostatic tachycardia syndrome. In: 7th ICOH International
Conference on Work Environment and Cardiovascular Diseases.
Varese — Italia. 3-5 de maio de 2017.

1.3.9. TAMBURUS, N.Y., KUNZ, V.C., ZAMUNER, A.R., ANDRADE,
C.P., SILVA, E. Efeito do treinamento fisico intervalado sobre a
frequéncia cardiaca de recuperacdo de pacientes com doenca
arterial coronariana. In: XXXVIII Congresso da Sociedade de
Cardiologia do Estade de S&o Paulo. Sdo Paulo. 15-17 de junho de

2017. (ANEXO XIl).
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1.3.10. ANDRADE, C.P., ZAMUNER, A.R., FORTI, M., SILVA, E. O
ganho aerdbio e a melhora da dor em mulheres com sindrome
fibromialgica apo6s treinamento fisico aquatico ndo estéo associados.
In: 13° Congresso Brasileiro de Dor (CBDor). Natal — RN. 12-15 de
setembro de 2017.

1.4.Publicagdes relacionadas ao tema do projeto tematico: Estudo das
adaptacfes biomecéanicas, sensoriais, cardiorrespiratérias e da
qualidade de vida associadas a intervencado fisioterapéutica na

sindrome fibromialgica (FAPESP- n° 2011/22122-5)

1.4.1. ZAMUNER, A. R.; ANDRADE, C. P.; FORTI, M.; MARCHI, A.;
MILAN, J. C.; CATAI, A. M.; PORTA, A.; SILVA, E. Effects of a
hydrotherapy program on symbolic and complexity dynamics of heart
rate variability and aerobic capacity in fibromyalgia patients. Clinical
and Experimental Rheumatology 2015]; 33: 73-81. (ANEXO XIII).

1.4.2. ZAMUNER, A.R.; PORTA, A.; ANDRADE, C. P.; MARCHI, A.;
FORTI, M.; FURLAN, R.; BARBIC, F.; CATAI, A. M.; SILVA, E.
Cardiovascular control in women with fiboromyalgia syndrome: do
casual methods provide non redundant information compared to
more traditional approaches. American Journal of Physiology.
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology 2015. DOI:
10.1152/ajpregu.00012.2015. (ANEXO XIV).

1.4.3. ZAMUNER, A. R.; FORTI, M.; ANDRADE, C. P.; Avila, M. A_;
SILVA, E. Respiratory sinus arrhythmia and its association with pain
in women with fibromyalgia syndrome 2015. Pain Pract. 2016. DOI:

10.1111/papr.12321. (ANEXO XV).
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variabilities in women with fibromyalgia syndrome
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) Iematioral Lagoe of Associations for Fhaomaoko gy (LA 2016

Abstract The aim of this study is v define absolue and
relative meliability of spectral indices of cardiovascular
autonomic contrel in the swpine positon inwomen wit filno-
myalzia syndrome (FMS) Twenty-three women with FMS
{ape 48 +7 years) took pan in te sudy, BCG, finger blood
pressune, and respiraion were continuously recorded in all
participants ai rest in baseline 1 (BL1) and after 15 days from
BLI1 {BLI). The power spactum analyss provided two oscl k-
latory components: low frequency (LE, (k0. 15 Hz) and
high frequency (HF, 0.15—0.4 Hz) from the heari period
{HF) varighility and the LF oseillbiory component from SAP
vartability (LFzap). Absoluie and reliive relighility were
rated by 95 % of the lmit of random variation and intraclass
cormelation coefficient (ICC), respectively. No significant
differences were observed between BL1 and BL2 for the
specim] indices of HP and SAF variabilities. The 95 % lmit
of the random variation of these indices indicaied that the
values of repested messmemenis were between 22 % higher
and 0.2 % lower (more relishle parameier; sverage of HP
wariability) and 9129 % higher and .2 % lower (less reliable
parameer; LFzap) than BL1. Conversely, the index of relatbve
reliahility (ICC) ranged from 0,23 to 070 indicating & good
reliahility. The speciral indices of cardiovascular sonomic
control in women with FMS seem 10 present pood ne lative
reliahility. The refom, these ndices can be use ful 25 parameters
i quanify if a variation was consigent and scoursie in the
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retest besides adding ¢ ial information for clinical reseanch
and ¢linical evalustion of FMS patienis.

Keywords Fibromyalets - Hean per iod variahil ity -
Relizhility - Sysiolic arerial presaire

Introducton

Fibrom yalgta syndrome (FMS) patients pesent alerstions in
cardiovascular auwpnomic profile [1-3] characterized by
sympathetic overactivity ai rest and blunied increase of
sympathetic modulation during onhosatic stimulus [4, 5]
Thus, the anabysis of hean period (HF) and sysiolic arerial
pressure { SAF) variability has been employed o provide
beter mderstanding of cardiovascular suonomic conirol in
this populstion [2, 4, 5].

HF and SAP variahilities analyses ane well known nonin-
vasive methods 1o quantify the sympathetic and parasympa-
thetic candiae sutonomic modulation [6] and the sym pathetic
vasomotor modulation [4, 5], regectively. HF variabilin
indices i assess the cardiac sutnomic conirol have been
considened as pulcomes in several smdies siming o evahsie
the efecs of different nipe of therapdes in FMS patients [7, 8]
However, no studies have evalusied the re liability of HF and
SAP variabilities parame iers in ithispopulation. The test—retest
relighility in women with FMS is relevant o provide param-
elers thai can be used as reference 10 consider changes el aied
1o cardiovaseulsr suionomic conirol a3 ¢linical by relevant [9].

Thus, in order 1o evaluate if HP and SAP variabilites
analyses may furnish nelishble ndices o compare FMS
cardiovascular auionomic profile in different conditions
{e.g., treaimenis, response 1o different stimuli, eic), this
sudy aimed io evaluaie the absolie and relative relizbilin
of HP and SAF varishilities indices in women with FMS,
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ANEXO llI- ARTIGO SUBMETIDO NA REVISTA: Brasilian Journal of
Rheumatology.

Manuscript Details

Manuscript number BJR_ 2017 157

Title CARDIOVASCULAR AUTONOMIC CONTROL AND BAROREFLEX
SENSITIVITY AFTER ACQUATIC PHYSICAL TRAINING IN WOMEN WITH
FIBROMYALGIA: A RANDOMIZED CONTROLLED CLIMICAL TRIAL

Short title Effects of aquatic physical training in FMS
Article type Original article
Abstract

Purpose: To evaluate the effect of aquatic physical training (APT) on cardiovascular autonomic control and baroreflex
sensitivity (BR3) in women with fibromyalgia syndrome (FM3). Methods: Fifty-four women with FMS were randomly
distributed into trained group (TG = 27) or control group (CG = 27). TG was submitted to APT program, performed
twice a week for 16 weeks period. Mo physical training was performed by CG in the same period. On a beat-to-beat
basis, we recorded heart pericd (RR), systolic anterial pressure (SAP), respiratory activity (RESP) and we computed
cardiac autonomic indexes and BRS in supine and during active standing. Results: After the APT, in supine position
TG showed a cardiovascular autonomic profile characterized by higher values of HFRR (nu) (p=0.01) and lower values
of LFRR/HFRR (p=0.03) and LFSAP (p=0.04) compared to CG. In addition, the indexes of BRS resulted increased in
TG compared to CG both in supine (p=0.05) and during standing (p=0.03). Conclusion: Sixteen weeks of APT based
on individualized intensity exercise seemed to be effective in producing a shift of cardiovascular autonomic control
towards an increase of cardiac vagal and a reduction of cardiovascular sympathetic modulation and to improve BRS.

Keywords fibromyalgia syndrome; cardiovascular autonomic control, baroreflex sensitivity;
aquatic physical training.

Taxonomy Training. Hydrotherapy, Autonomic Mervous System, Fibromyalgia, Treatment
Corresponding Author Carolina Andrade
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ANEXO VI- Resumo do trabalho publicado no suplemento da Revista
Brasileira de Reumatologia

Este trabalho foi apresentado por Carolina Pieroni Andrade em painéis no evento
cientifico “XXXI Congresso Brasileiro de Reumatologia SBR” ocorrido de
01/10/2014 a 01/10/2014 em Belo Horizone, M.-G'

L

REV BRAS REUMATOL

2014;54(SUPL1)

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e a associag@o entre fibromialgia Objetivo: Estudar a influéncia dos diferentes tipos de tratamen- Analis
(FM) e transtornos gastrointestinais funcionais (TGIF's) em pacien- tos para fibromialgia (FM) na variacao do questionario de impacto tados:
tes atendidos em &rea de atengdo basica de satide. Método: Estudo da fibromialgia (FIQ) entre duas consultas consecutivas. Métodos: do FIQ
observacional transversal envolvendo 186 pacientes que aguarda- Estudo de coorte retrospectivo incluiu todos pacientes vistos em tou co!
vam na sala de espera do atendimento de unidades de satude da um ambulatério de Fibromialgia universitario entre janeiro de 2012 tados |
familia do Recife. A coleta foi realizada através de um questionario, e dezembro de 2013. Os dados foram extraidos de prontuarios. As fibrom
contendo os critérios de classificagdo para FM e para TGIF’s. Resul- medidas de desfecho foram a variagdo do FIQ (deltaFIQ), doses de de vid
tados: Na amostra estudada 89% (166) eram do sexo feminino, a amitriptilina, ciclobenzaprina, fluoxetina, duloxetina, pregabalina, do LAY
meédia de idade foi de 41,5 anos (+14,278). Quanto aos TGIF’s, estes dipirona, acetaminofeno e tramadol, além da prética de exercicios
foram observados em 30,7% da amostra, 10,8% dos pacientes apre- fisicos e psicoterapia. Resultados: Vinte e quatro pacientes tiveram
sentavam critérios para SII e 15,1% para constipagao funcional. de duas a cinco consultas e eram, em sua maioria, mulheres (100%)
Quando aplicados os critérios para FM, 4,3% dos pacientes foram de meia-idade (53,0 + 8,9 anos), brancas (87%) e casadas (55%). MIOSI
classificados como portadores da doenca. Houve associagao esta- Dados de 38 deltaFIQs foram coletados. O intervalo entre cada Isa
tisticamente significativa entre FM e idade avangada (p = 0,013), visita/consulta (média + DP) era de 5,0 + 3,0 meses. Os FIQs na pri- ;:
com a presengca de SII (p = 0,005) e constipagao funcional (p = 0,019). meira e segunda visitas eram de 77,2 + 13,5 e 74,4 + 17,8, respectiva- e
Conclusao: A frequéncia de FM e TGIF’s nao diagnosticados na drea mente. Melhoras no FIQ, acompanhadas de uma diferenga impor- Pat
de atencao basica da saude é elevada e existe uma associagao sig- tante minima nos sintomas, foram vistas em 26,3% dos casos, em
nificativa entre FM e idade avangada. Além disso, houve associa- 52,6% dos casos ndo houve variagao do FIQ e em 21,1% houve piora. gﬁ
Gdo estatisticamente significativa entre FM, SII e constipagao, nao As intervengoes usuais foram amitriptilina (68%), ciclobenzaprina
tendo sido observadas associagdes com outras variaveis estudadas. (32%), fluoxetina (71%), dipirona (24%), acetaminofeno (74%), tra- Introd
madol (26%), exercicio fisico (66%) e psicoterapia (26%). O FIQ foi por fo
igual ou melhor em 100% dos casos em que o exercicio fisico e tipos (
a psicoterapia foram iniciados e em 72% dos casos em que qual- tar un
AVALIAGAO DA UTILIDADE DE ESCALAS DE INTENSIDADE quer tipo de medicamento foi iniciado. Em equagdes estimativas terapi/
DE SINTOMAS EM PACIENTES FIBROMIALGICOS gerais, que incluiram as variaveis continuas com p < 0,20 em vari- com q
Rafael Coradin, Bruna de Almeida, Ivanio Alves Pereira, aveis c_ie §nélise unica apenas a amitriptilina (B = -0,?9, p= 0.0:1) de vitima
Glducio Ricardo Werrier de Castro maneira isolada provocou melhora no FIQ. As medicagbes sinto- Um a1
N Y = 2 maticas, dipirona (B = 0,01, p < 0,01) e tramadol (B = 0,03, p < 0,01) teralm
Universidade do Sul de Santa Catarina, Tubaréo, SC, Brasil Y e : s
se associaram de maneira independente com piora no FIQ. O incre- nessai
Introdugdo: A fibromialgia é uma doencga caracterizada por dor mentona dose de amitriptilina se associou de maneira indepen- ram ¢
musculoesquelética difusa associada a diversos sintomas. Seu dente com melhora em alguns itens do FIQ como dor (B = -0,02, p e em
diagnéstico € clinico, e a avaliagao dos sintomas é parte do trata- < 0,01), fadiga (B = -0,05, p < 0,01), ansiedade (B = -0,04, P = 0,03) e de mi
mento. Existem diversos questionarios para determinar a inten- depressao (B = -0,06, p < 0,001). Conclusdes: O inicio de exercicio ossific
sidade dos sintomas e os escores servem como referéncia, entre- fisico ou psicoterapia como conduta, estabilizou ou melhorou o FIQ neceu
tanto, sdo poucos os estudos que avaliam se a percepgdo do entre duas visitas consecutivas. Amitriptilina de maneira indepen- até 20
tratamento € alterada pela aplicacdo desses questionarios. Obje- dente demonstrou melhora em dor, fadiga, ansiedade e depressao. cao fu
tivo: Determinar se o conhecimento do resultado da escala de sin- Referéncias 1. Ann Rheum Dis. 2008 Apr;67:536-41 2. ] Rheumatol. inicial
tomas altera a percepgdo do fibromidlgico sobre a satisfagdo no 2009 Jun;36:1304-11. Pacier
resultado de seu tratamento. Método: Estudo de coorte, randomi- em qu
zado, cego, realizado por censo com 28 pacientes de consultério colégi
particular em Florianépolis, SC, e Ambulatério de Reumatologia da comat
Universidade do Sul de Santa Catarina - Unisul em Palhoga, SC. A IMPACTO DA SfNDROME FIBROMIALGICA NA QUALIDADE DE rizada
coleta de dados foi através de contato telefénico em trés avalia-  VIDA: RELAGAO COM A CAPACIDADE FUNCIONAL AERGBIA progre
Goes. As escalas aplicadas foram: Escala Visual Analégica, Invents- Carolina Pieroni Andrade, Antonio Roberto Zamunér, Meire Forti, toriak
rio de Depressdo de Beck, Questionario de Impacto da Fibromial- Betor da Siive éncia,
gia (QIF) e Fibromyalgianess. Os dados foram analisados através Diertiats Beiral de SN CiIie S Farite 56 Bras caract
dos testes exato de fisher, t de Student e ANOVA com p < 0,05. Este £ S nese é
estudo tem aprovagao do CEP da Unisul. Resultados: A avaliacdao do Introdugdo: Estudos demonstram que mulheres com sindrome macré
tratamento, na comparagao entre os grupos, nao resultou em dife- fibromiélgica (SFM) apresentam baixa capacidade funcional aer6- que 1t
rengas estatisticamente significativas em nenhum dos dominios bia, a qual pode ser determinada pelo consumo de oxigénio (VO2) -se su
avaliados (comparagdo, efeito, satisfagdo e nota). O mesmo ocor- obtido no limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) e no pico do reque
reu quando analisados os resultados daqueles participantes com exercicio. Entretanto ha necessidade de investigar a relagao do tratan
melhora significativa do QIF. Concluséo: A informacao aos pacien- entre o impacto da qualidade de vida e a capacidade funcional grame
tes dos resultados dos questionarios de atividades da doenca nao aerébia no LAV. Objetivos: Avaliar a relacdo entre o VO2 no LAV e medi¢
parece influenciar a percepgao sobre os resultados do tratamento. no pico do teste cardiopulmonar (TECP) com o impacto da SFM na pia. H
qualidade de vida. Métodos: Foram estudadas dez mulheres (51,9 calcity
+ 6,9 anos) com diagnéstico clinico de SFM. As voluntérias foram magn
submetidas ao TECP incremental até a exaustdo ou sintoma limi- ao tra

DETERMINANTES DO TRATAMENTO NA
VARIAGAO DO QUESTIONARIO DE IMPACTO DA
FIBROMIALGIA (FIQ): UM ESTUDO DE COORTE

Rafael Mendonga da Silva Chakr, Patricia Viola, Giovani Ferrari,
Stephanie Scalco, Ana Laura Didonet Moro, Daniel Zanchet,
Iuri Siqueira, Vanessa Hax, Andrese Aline Gasparin,

Penélope Esther Palominos, Charles Kohem,

Odirlei André Monticielo, Claiton Viegas Brenol,

Jodo Carlos Tavares Brenol, Ricardo Machado Xavier

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil

tado em cicloergémetro com frenagem eletromagnética (Quinton
Corival 400, Seattle, WA, EUA). As varidveis ventilatorias e meta-
bélicas foram captadas simultaneamente durante todo o TECP,
respiragao a respiragao, por meio de um sistema de medidas dos
gases expirados (ULTIMA PFX, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA).
O LAV foi determinado através da analise visual grafica (perda do
paralelismo entre o VO2 e a produgao de diéxido de carbono). A
avaliagdo do impacto da SFM na qualidade de vida foi avaliada
pelo Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). A analise estatistica
foi realizada utilizando o software Bioestat (Versao 5.3, PA, Brasil).
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Andlise estatistica: Teste de correlagdo de Pearson (o = 5%). Resul-
tados: Houve correlagio negativa e significativa entre a pontuagao
do FIQ e 0 VO2LAV (r = -0,64, p = 0,04). Ja 0 VO2 pico ndo apresen-
tou correlagao significativa (r = -0,23, p = 0,51). Concluséo: Os resul-
tados mostram que quanto maior o VO2LAV, menor o impacto da
fibromialgia na qualidade de vida. Isso sugere que as atividades
de vida diaria dessas voluntarias podem ser orientadas até o nivel
do LAV.

MIOSITE OSSIFICANTE - UM RELATO DE CASO

Isabella Mendes Moraes, Isabel Aratijo e Santos,

Daniel Humberto Cimino Bernardo, Livia Machado Faria,

Renata Valente Lisboa, Caio Cavalcante Machado, Flavio Calil Petean,
Paulo Louzada Junior

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,-Universidade de Sdo
Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugédo: Miosite ossificante (MO) é uma doenga caracterizada
por formagcdo éssea heterotépica dentro do musculo. Existem trés
tipos de MO, sendo a traumética a mais comum. Objetivo: Rela-
tar um caso de miosite ossificante p6s-traumética com resposta a
terapia farmacolégica. Relato de caso: Paciente masculino, 49 anos,
com queixa de dor em quadril direito ha 13 anos. H& 14 anos foi
vitima de acidente automobilistico, sofrendo multiplas fraturas.
Um ano apés evoluiu com dor em quadril direito e joelhos bila-
teralmente, ritmo mecénico, evoluindo com restricdo importante
nessas articulagdes. Realizou exames de imagem que evidencia-
ram calcificagdes em capsula articular em joelhos bilateralmente
e em topografia de quadriceps direito. Feita hipétese diagnéstica
de miosite ossificante, e um ano apés, optado por ressecgdo das
ossificagées heterotrépicas em joelhos, com boa resposta. Perma-
neceu em seguimento com ortopedia, em tratamento conservador,
até 2013, quando evoluiu com piora da dor em quadril e da limita-
¢éo funcional. Foi encaminhado entio a reumatologia. Optado por
iniciar terapia com bifosfonado e bloqueador do canal de célcio.
Paciente retorna apés trés meses com melhora importante da dor
em quadril e algum ganho funcional apés inicio de terapia farma-
colégica. Discussdo: Miosite ossificante é uma lesdo pseudossar-
comatosa que se forma no processo de cicatrizagio e é caracte-
rizada por formagdo metaplasica de osso. Existem trés tipos: MO
progressiva, MO que ndo é geneticamente determinado, sem his-
téria do trauma e MO e pés-traumatica. Normalmente é consequ-
éncia de lesGes de grande grupos musculares. Sua localizagao mais
caracteristica ¢ a regido anterior da coxa. O papel chave na patogé-
nese € provavelmente desempenhado pela presenca prolongada de
macréfagos no tecido muscular alterados pelo trauma e necrose, o
que resulta na libertagao dos mediadores de osteogénese. Deve-
-Se suspeitar apés 10-14 dias do trauma. O diagnéstico definitivo
requer a avaliagao clinica, exames histolégicos e radiolégicos. O
tratamento MO é baseado na experiéncia clinica. Para parar o san-
gramento e inibir a progressao da leso, devem ser implementados
medidas fisicas. Apés, sdo recomendados uso de AINEs e fisiotera-
pia. Ha também relatos individuais sobre o uso de bisfosfonatos,
calcitonina ou varfarina bem injecdes como locais de sulfato de
magnésio. O tratamento cirtirgico é considerado quando refratario
ao tratamento conservador.

OCORRENCIA DE FIBROMIALGIA EM PACIENTES COM
PSORIASE E DOR CRONICA ATENDIDOS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY (HULW)

Ranulfo Bezerra de M. Neto, Roberta Ismael Machado,
Germana Ribeiro AC de Lucena, Priscilla Kelly ST Brito,
Esther Bastos Palitot, Alessandra de Sousa Braz,
Eutilia Andrade M Freire

Universidade Federal da Parafba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Introdugdo: A fibromialgia (FM) é definida como uma sindrome
dolorosa musculoesquelética crénica, de etiologia ndo totalmente
esclarecida, caracterizada pela presenca de dor difusa e pon-
tos hipersensiveis ao exame fisico, em geral, acompanhados por
fadiga, distirbios do sono e do humor. Pode ser confundida ou ocor-
Ter concomitantemente a diversas condiges clinicas que evoluem
com dor crénica. Objetivo: Avaliar a ocorréncia de FM nos pacien-
tes com psoriase e dor crénica utilizando os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) de 1990 e de 2010. Metodologia:
Realizou-se um estudo prospectivo de coorte envolvendo pacientes
com psoriase, atendidos nos ambulatérios de dermatologia e reu-
matologia do HULW-UFPB entre outubro de 2013 e junho de 2014.
A amostra foi selecionada de forma aleatéria, compreendendo
pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 e menores de 60 anos,
com diagnéstico de psoriase e dor no aparelho locomotor ha mais
de trés meses. Os instrumentos utilizados foram um questionério
sociodemogréfico, um préprio para avaliagdo de psoriase e os cri-
térios classificatérios para FM do ACR de 1990 e 2010. Resultados:
Foram avaliados 85 pacientes portadores de psoriase, captados no
ambulatério de dermatologia do HULW: 46 do sexo feminino e 35
do masculino com média de idade de 44,8 anos. Destes, 33 referiam
dor crénica e foram encaminhados ao ambulatério de Reumatolo-
gia para a confirmacéo ou ndo do diagnéstico de EM. Cinco (5/33) do
sexo feminino, média de idade compativel com a da amostra (44,6
anos) tiveram o diagnéstico de FM firmado pelos critérios de 1990 e
2010, sendo que duas mulheres (2/33) preencheram apenas os cri-
térios ACR 2010. Conclusdo: Concluiu-se que, nesta amostra, ndo
houve associagao entre as duas doencas avaliadas, entretanto sio
necessarios mais estudos para esclarecer tal relacio.

PODE O SISTEMA IMUNOLOGICO SER CONSIDERADO UMA PECA-
CHAVE NA FISIOPATOLOGIA DA SINDROME DA FIBROMIALGIA?

Priscila Conceigdo Faria, Angélica Cristina Sousa Fonseca,
Lorena Rodrigues Terra da Silva, Raimisson Vieira Silva,
Cecilia Meireles, Andrei Pereira Pernambuco

Centro Universitdrio de Formiga, Formiga, MG, Brasil

Introdugdo: A sindrome fibromialgica é caracterizada pela presenga
de dor cronica, generalizada e uma constelagio de outros sintomas
que se associam a dor, como: distirbios do sono, fadiga, sintomas
somdticos e sintomas cognitivos. Acomete preferencialmente as
mulheres e sua fisiopatologia ainda néo é bem conhecida. Estudos
prévios ja evidenciaram alteragées significativas em alguns mar-
cadores da atividade imunolégica em pacientes com fibromialgia.
Essas alteracdes podem sugerir uma desregulacdo dos mecanis-
mos imunomoduladores em nestes pacientes. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi avaliar e comparar a populacéo de leucécitos em
pacientes com fibromialgia e controles saudéveis. Metodologia: Foi
realizado um estudo observacional, transversal, com a participa-
¢ao de 26 mulheres com fibromialgia e 15 mulheres saudéveis, com
faixa etdria e IMC semelhantes. Para obtencdo dos dados foi reali-
zado um hemograma completo em um laboratério de analises cli-
nicas. A andlise da homogeneidade dos dados foi realiza por meio
do teste de Kolmogorov Smirnov e a andlise das diferencas inter-
grupos por meio do teste de T independente para os dados paramé-
tricos e teste de Mann-Whitney para os dados nido paramétricos.

179




Certificado de apresentagéo do trabalho no XXXI Congresso Brasileiro de
Reumatologia

XXXI CONGRESSO BRASILEIRO DE [
C E RTI F I CAD 0 REUMATOLOGIA SBR 2014

Novos frontéiros, novos desaflos

MINASCENTRO BH | MG | 01 a 04 | outubro 2014

Certificamos que o trabalho

IMPACTO DA SINDROME FIBROMIALGICA NA QUALIDADE DE VIDA: RELAGAO COM
A CAPACIDADE FUNCIONAL AEROBIA

dos autores: CAROLINA PIERONI ANDRADE; ANTONIO ROBERTO ZAMUNER; MEIRE FORTI; ESTER DA
SILVA, foi apresentado, na modalidade Pdster, no evento XXXI Congresso Brasileiro Reumatologia ocorrido de
01 a 04 de outubro de 2014 no MinasCentro em Belo Horizonte/MG.

Belo Horizonte, 04 de outubro de 2014

){‘:lc‘.v‘vv(\\\-»’\\l(,uo S e A o

remacac ef AMento
Maria Vitoria Quintero Boris Afonso Cruz ((_)
Presidente do JOX| Congresso Brasilero Presidente da Sociedsds Mineira de Reumatologia Reumamlﬂglﬂ w'\(ﬁ%

de Reumatclogia ¢ Diretar Cientifice do XXX Cengresso Brasileiro

de Reumatologis

180



Certificado de participacao no XXXI Congresso Brasileiro de Reumatologia

XXXI CONGRESSO BRASILEIRO DE §
CERTI FI CAD 0 REUMATOLOGIA SBR 2014

Novos frontelros, novos desafios

MINASCENTRO BH | MG | 01 a 04 | outubro 2014

Certificamos que
CAROLINA PIERONI ANDRADE

Barticipou do evento "XXXI Congresso Brasileiro Reumatologia”, realizado de 01 a 04 de outubro de
014, no MinasCentro em Belo Honzonte/MG.

Carga Horana: 30h
Belo Horizonte, 04 de outubro de 2014

Gerenciamento
f P : ®
Maria Vitoria Quintero Boris Afonso Cruz : f g
Presidente do XXX Congressa Brasileiro Presidente da Sociedade Mineira de Reurnatologia Rnumamlgq:a = (Cﬂl
v Y ofidmide

de Reumatologia & Jiretor Cientifico do XXX Congresso Brasileiro

e Reumatokopia

181



ANEXO VII - Resumo do trabalho publicado na International Society of
Autonomic Neuroscience (ISAN) 2015, Italia
Este trabalho foi apresentado em painéis no evento cientifico: 9th Meeting of the
ISAN, ocorrido de 26/09/2015 a 29/09/2015 em Stresa, Italia.
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P7.10
Effects of a hydrotherapy program on baroreflex sensitivity
in women with fibromyalgia syndrome

CP. Andrade®, AR. Zamunér®, M. Forti®, AM. Catai?,

A. Porta®, E. Silva® )

“Department of Physical Therapy, Federal University of Sio Carlos, Brazil
®Department of Biomedical Sciences for Health, University of Milan
“IRCCS Galeazzi Orthopedic Institute Italy

Baroreflex dysfunction has been demonstrated in fibromyalgia
syndrome (FMS). However, there are few studies evaluating the
effectiveness of hydrotherapy programs on cardiovascular autonomic
control in this population. This study evaluates the effects of a 16-week
hydrotherapy program on baroreflex sensitivity (BRS) in women with
FMS. Eight women with FMS took part in the study. The electrocardio-
gram, non-invasive finger blood pressure and respiratory activity were
continuously recorded for all participants during 15 min in supine and
15 min in orthostatic {active standing) positions, before and after a 16-
week hydrotherapy program (Post16). The BRS was estimated via
cross-spectral analysis, computed as the square root of the ratio of the
low frequency (LF) band power of heart period on the LF power of
systolic arterial pressure (o). The hydrotherapy program comprised
32 sessions of 45 min of pool exercises twice a week, for 16 weeks. At
baseline there was no significant difference for the oy index between
supine and orthostatic positions (p=>0.05). At Post16, there was a
significant decrease of the oy during orthostatic stimulus compared to
the supine position (p<0.05). There was no significant difference
between baseline and Post16 for ayr in supine position (p> 0.05).
However, the oyr was lower at Post16 during orthostatic posture
compared to the baseline (p<0.05). The variation of oy between
supine and orthostatic postures (Acyr) was higher at Post16, compared
to the baseline (Aoyr baseline: -1.7 & 3.5; Post16: -6.9 + 5.7; p < 0.05).
A 16-week hydrotherapy program improved the cardiac baroreflex
control response to the orthostatic stimulus in women with FMS,

doi:10.1016/j.autneu.2015.07.103

P71
Assessing cardiac baroreflex function with carotid neck collar
technique in heart failure

C. Fuente Mora®, L. Norcliffe-Kaufmann?, S.D. Katz®

“Department of Neurology
®Department of Medicine, NYU medical center, USA

Reduced parasympathetic modulation of heart rate is an independent
predictor of mortality in heart failure. It is not known whether enhancing
parasympathetic outflow to the heart impacts survival in these patients.
Our aim was to evaluate whether the neck collar technique, a non-
invasive method of stimulating the carotid baroreceptors, was a reliable
and reproducible means to evaluate baroreflex control of heart rate
in patients with heart failure. Twenty-five patients {20 males, mean
age 54 4 10-years) with symptomatic heart failure (NYHA class 1-HI)
were studied on two separate days, one week apart. All were free of
cholesterol plaques in the carotid arteries. Blood pressure and RR
intervals were measured continuously in the seated position. Graded
pressure (-70 to 4+ 70 mmHg) was administered to the neck during a
held expiration using a custom-designed collar, Maximum change in RR
intervals was determined during the onset of neck pressure. Stimulus
response curves were plotted for changes in RR intervals against
estimated-carotid sinus pressure. The technique was well tolerated and
there were no adverse events. The maximal differential, used to estimate
baroreflex gain, was tightly correlated between visits 1 and 2 (R2 =

0.8063, p<0.0001). The corresponding “set point” of the reflex was
also significantly correlated between visits (R2 = 0.3324 p = 0.049).
To our knowledge, this is the first time the neck collar technique
has been validated in a medically fragile population. The technique is
safe and reproducible and maybe useful to help understand whether
strategies that enhance parasympathetic activity change outcomes in
heart failure.

doi:10.1016/j.autnen 2015.07.104

P7.12
Baroreflex sensitivity assessment in patients with type 2 diabetes
during orthostatic challenge

AM. Catai®, S.C.G. Moura-Tonello?, A. Marchi¢, C.0. Francisco?,

AA. Fagundes®, P.R. dos Santos?®, R.P. Simées?, M.O. Gois?, A. Porta®*
“Department of Physical Therapy, Federal University of Sdo Carlos, Sdo
Carlos, Brazil

®Department of Biomedical Sciences for Health, IRCCS Galeazzi Orthopedic
Institute, University of Milan

‘Department of Electronics Information and Bioengineering, Politecnico di
Milano

“Department of Cardiothoracic, Vascular Anesthesia and Intensive Care,
IRCCS Policlinico San Donato, Milan, Italy

Background: Type 2 diabetes (DM) is characterized by hypergly-
cemia, insulin resistance and variable degree of insulin secretory
deficiency. Individuals with DM may develop autonomic dysfunction
that can be evaluated by baroreflex sensitivity (BRS). Objective: to
evaluate baroreflex sensitivity (BRS) in patients with DM compared
to control group. Methods: We enrolled 34 patients with DM without
cardiovascular neuropathy and 34 healthy subjects (CG). The two groups
were age matched. Electrocardiogram and noninvasive finger arterial
pressure signals were recorded and sampled at 1 KHz. Each experimental
session consisted of 15 minutes at rest (REST) fellowed by 15 minutes of
standing (STAND). Consecutive 256 R-R intervals and systolic arterial
pressure peaks were extracted through an automatic software, Time
domain assessment of BRS was based on baroreflex sequence that relies
on the search for sequences with length of four beats characterized by the
contemporaneous increase or decrease of RR and SAP. The slope of the
regression line was calculated, averaged over all BRS and was taken as a
measure of BRS. Two-way Repeated Measures ANOVA test {One Factor
Repetition) was performed. Statistical significance was defined as p<005.
Results: BRS decreased during STAND (5.98 - 4.87,3.99 -+ 2.81; CG vs.
DM) compared to REST (12.32 & 9.23, 7.02 + 5.52; CG vs. DM) in both
groups. Furthermore, the DM patients showed a significant lower
values of BRS in both experimental sessions compared to CG ones.
Conclusions: Although the DM group reacted to postural change the BRS
was reset to lower values indicating an impairment of baroreflex control.
Finandial Support: CAPES/CSF/PVE no. 23038.007721/2013-41; FAPESP
n. 2010/52070-4 and 2013/07953-3.

doi:10.1016/j.autneu.2015.07.105

P7.13
Relationship between baroreflex sensitivity and hsCRP in natural
human aging is dependent of gender

J.C. Milan®, F.E. Anibal®, NM. Perseguini®, V. Minatel®, P.R. Santos?,
CA. Castro®, F.A. Vasilceac’, SM. Mattiello®, A.C.M. Takahashi®,

A. Porta®€, AM. Catai®

“Department of Physical Therapy
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ANEXO VIl = Resumo do trabalho apresentado no 7t ICOH International
Conference on Work Environment and Cardiovascular Diseases. Varese,
Italia. 2017.

ICOH Absraas

3l

design A posshle limitation was the undemepresentation
of women in the study However, no different results in
men and women were found. Further reseanch is neces.
sy to unravel the role of gemeric and specific psy dhoso-
cial job resources in reation to physical demands and
compliints. Fnally, the need for objective measurements
of physical derrands is high as it allows a differentiation
betwesn different kinds of physical work tasks to be
made and to provide imightt into the physiclogical

mechanisms.

Effects of agquatic physical training on
cardiac autonomic control and pain in
women with fibromyalgia

CP Andrade', AR Zamunér’, M Fort', R Furlan™,
F Barbic™, M Minanzie™ and E Silva'

'Department of Physal Therapy, Federal University of
S0 Carlos, Brazil

Department of Interml Medicine, Humanitas Resesrch
Hogpital, laly
"Dcpnn:rrmt af
Ukniversity, haly

Biomedical Sciences, Hurmmanitas

Airma Pain is a predictor factor of work disbility and i
amocated with sympathetic overactivity to the heart and
vessels in patients with fibromyalgha syndrome (FMSL
Aquatic physical training (APT) is known to reduce pain
however, litthe i known about it éffects on candiae auto-
nomic control To amess the effects of 2 | 6-week APT on
min and crdiac autonomic modubation in mtients with
A5,

Methods: Bghtesn women with FPMS were mndom by allo-
cated to a |bwesk APT, comprised of two 45-minute
semions per week (trined group, TG, n=8, age 51+7
years) or to |6 weels of killow-aup (contral growp, CG,
n=10, age 47 + 9 yeurs). APT semions consisted of warm-
up, aerobic exercioes, resstance exencises and cool-down
In every participant, we assessed, at baseline and after
treatment or follow-up, the preisre min threshold
(PPT) at |8 specific tender points, using a digial alpometec
In addition, all participants underwent RR interval record
ing far |5 minutes in the supine position. Spectral analysis
was camied out by apphying an autoregressive model in a
previously selected RR section. The spectral components
were obtined in low frequency (LE Q04-015Hz) and
high frequency (HE @ 15—04 Hz) mnds in absolute units
{re’). Then, the LFHF ratio was aloubted to avahate
smmthovagal babnee

Results: A sgnificant increase in PPT was observed after
the APT in the TG (F=0.04) and remained undanged
after 16 weels of follow-up in the CG [F=045) Resuls

Table |. Pressune min threshol and indices of cardiac
anonomic contral from both groups (trained group and
controd growp ) at baseine and Postlb

Traietd grescs Cantral g

Bl R l& Budadine Pedal &

BT (glem®) 1962047 16320867 1512047 1802031
MR (ke EEEE ET=E [T ] o8
g ey DFEAT 107210 1211215 304
e ] =% EFI=5E EFI=T4  EEET
i ) WE=ETT BIE=TE 11554  1HF=1163
LFHF 1542130 QEI20AIT LTF=I0L  IBE=1E5

Dits are expretied i mean =30 PPT. presmure pain Brabald, HR:
Beart rane; Peanl wemmer o folow-ap pRR meas of RE pSAP
i o dpitie el preiare LVHE mdin baweas low ad bgh
ey compartas . W < 005 v trained grous badine

reganrding the indices of the cardiac autonomic control are
presented in Table | The LFHF ratio significanty
decresed in the TG aker APT (F=003), while it
rermained unchanged in the CG after 16 wesls of follow
w [F=10.93) Mo significant differences wen observed for
the mean RR intervals {jg,), RR variance (o) and sys-
tolic arterial pressure (paas) presented no sSgnificant dif-
ferences (P> 0005)

Conclusion: As expected, M5 mtients presented low
PPT (values lower tan 40kg/on') and ardioc gmm-
thetic overactivity at rest [LFHF ratio values higher than
1.0). Furthermore, a | éweesk APT was effective in enhan
cing PPT and improving crdise autonomic control in
women with M Thus comidering that pain is a2 major
Bctor for work dimbility, and i relasted to sympathetic
overactivity, this treatment approach may be usefd in
improving work status and reducing absenteeism in this
population.

Health promotion in the workplace: a
fitness programme addressed to wellness
promotion and disease prevention in
employees of a geriatric hospital - INRCA

M Barbini', & Cibelli®, R Ansevini® and
R Squadroni’

'Epidermialogicl Obseratary — INRCA, Mational Instituts
of Health and Science on Aging, ltaly

*Rehabiliation Medcine — INRCA, National lnstitute of
Health and Seience an Aging, haly

IPolytachnic University of Marche, Sncena, [ty

Introduction: Itis etmated that heart dismes, induding
sroke and high blood presure, it responsible for maore
costs than any other disease Epidemiclogical data have
dhevnn 3 mbtisnahin hatwean Acrunaticnal atrees and
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ANEXO IX - Certificado de participacdo do workshop: Cardiovascular
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milheres com sindrome fibromidlgica
apds treinamento fisico aquatico ndo estio
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INTRODUCAD. Molheres om sindrome fibromiilgia (SFMI
apresenlam baixa capackdade fundonal asrtida e incpacidade em
realizar alividades fsicas, o que contribed para plora da sensibilidade
dolorosa e da qualidade de vidal. O treinamenio fision aquatico {TFA)
& fortemente recomendade por promover melbora da. sinlomatologia
em mulherss com SFME Mo enlanio, nio se sihe s o umento do
consemo de oxglno pico (VO2pon) relalteo 3 massa magra corporal
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INTRODUCAD. Esimulagio Magnética Transoamiana repetibiva
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que vem sendo usada para bratar padienies com Fibromialgta (FML
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INTRODUCAD. A fibromialgia (FM] ¢ ema condiglo debilitante que
aleia milhfies de pesscas em ipdo o mundo. Individuos aometidos

ANEXO X — Resumo do trabalho apresentado no 13° Congresso Brasileiro
de Dor — SBED. Natal-RN, Brasil. 2017
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Este trabalho foi apresentado por Antonio Roberto Zamunér em painéis no
evento cientifico.
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Association between Baroreflex Function and Pressure Pain
Threshold in Women with Fibromyalgia

Carolina Pieroni Andrade*, Antonio Roberto Zamunér, Meire Forti, Aparecida Maria Catai, Patricia
Driusso, Ester da Silva.

Abstract: The aim of this study is to evaluate the relationship
between baroreflex function and pain in women with
fibromyalgia syndrome (FMS). Ten women with clinical
diagnosis of FMS took part in the research. The ECG and blood
pressure were continuously recorded on a beat to beat basis in
supine and orthostatic postures. Coherence between SAP and
RR variability (K*sxp.re) and baroreflex function (index a)
were quantified. Pressure pain threshold (PPT) was determined
at 18 specific tender points distributed all over the body, using a
digital algometer. Correlation analysis showed positive
relationship between PPT and K’spgr sampled at high
frequency (HF) band in the orthostatic posture (r = 0.67; p =
0.03). This result suggests that the higher is the coupling
between SAP and RR series in HF band during orthostatic
posture, the higher is the pressure needed to FMS participants
to begin feeling pain.

I. INTRODUCTION

The association between the baroreflex mechanism and
its role on the pain modulation has been investigated in
fibromyalgia syndrome (FMS) [1], [2]. Studies suggest that
reduced baroreflex function may be related to deficient
endogenous pain inhibitory systems, contributing to the
chronic pain, the hallmark of FMS [3].

In healthy subjects, the pain mechanism occurs through a
somatosensory reflex which increases the sympathetic
stimulation and, consequently, increases the blood pressure.
Therefore, this blood pressure increase triggers the
baroreflex mechanism as well as inhibits the pain [1]. This
effect is mediated via nucleus tractus solitarius [4] and
contributes to maintain the homeostasis [5]. Moreover, it was
already shown that cardiovascular oscillations constitute an
important source of antinociception [1].

The hypothesis of this study was that the baroreflex
function is related to the pain in women with FMS. Thus, the
present work aimed to quantify the coherence between
systolic arterial pressure (SAP) and RR series, besides
evaluating its relationship with the pressure pain threshold
(PPT) in women with FMS.

II. METHODS

Ten women (48.2 + 10.2 yr) with clinical diagnosis of
FMS, according to the criteria established by the American
College of Rheumatology [6], were studied. The study was

Research supported by grant proc. 2013/17504-1 and 2011/22122-5 Sio
Paulo Research Foundation (FAPESP).

C. P. Andrade is from the Department of Physical Therapy, Federal
University of Séo Carlos, Brazil (*corresponding author e-mail: carolina-
pieroni@hotmail.com).

A. R. Zamunér, M. Forti and E. Silva Department of Physical Therapy,
Federal University of Sdo Carlos, Brazil.

approved (n° 112.508) by the Ethics Committee of the
Federal University of Sao Carlos, SP, Brazil. All participants
signed an informed consent form.

The ECG, RR intervals (BioAmp FEI132,
ADInstruments, Australia), non-invasive finger blood
pressure (Finometer Pro, Finapres Medical Systems Ohmeda,
Amsterdam,  Netherland) and  respiratory  activity
(Thoracicbelt, Marazza, Monza, Italy) were continuously
recorded for all participants, during 15 min in supine posture
and 10 min during active standing test.

Cross-spectral analyses of RR, SAP variability and
respiration have been previously described in details [7], [8].
From those analyses, squared coherence function (K’sap.rg)
was quantified, computed as the ratio of the SAP-RR cross-
spectrum modulus divided by the product of the power
spectra of SAP and RR series. The spectral components of
the RR and SAP series were obtained by low frequency (LF,
0.04-0.15 Hz) and high frequency bands (HF, 0.15-0.4 Hz)
[7]. The respiratory frequency of the subjects varied between
10 and 25 breaths per minute.

The PPT was determined at the 18 tender points
established by the American College of Rheumatology for
evaluation of FMS using a digital algometer (OE-220: Tissue
Hardness Meter & Algometer, Ito Co., Japdo). Three series
of incremental stimuli (0.5 kg/cm?%sec), with 30 seconds of
interval between themselves, were applied [9). The PPT was
defined at the moment in which the participants began
feeling pain. The average of the PPT obtained over the 18
tender points was considered for the analysis.

Statistical analysis was performed using the software
Bioestat (Version 5.3, PA, Brazil). Paired t-test was applied
to compare supine and standing postures. Pearson’s
correlation coefficient was applied to assess the relationship
between cardiovascular variables and PPT. The significance
level was set at 5%.

III. RESULTS

The description of resting levels of SAP was 113 + 9.5
mmHg, diastolic blood pressure was 70 + 6.0 mmHg and
heart rate was 71 + 9.3 bpm. The values of cardiovascular
coherence and baroreflex function are presented as mean and
standard deviation on table 1. No significant differences
were observed between supine and standing postures for any
of the variables studied (p > 0.05). The correlation analysis
is shown on table 2. Significant positive relationship between
K’sap.rr (HF) and PPT was observed during standing posture
(r=0.67, p = 0.03).

978-1-4799-3969-5/14/$31.00 ©2014 IEEE
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TABLE I. CROSS-SPECTRAL ANALYSIS OF SAP AND RR SERIES,
SUPINE AND STANDING POSTURE
IParameters N=10
Supine Standing
K sap-rr(LF 0.63 +0.15 0.63+0.17
2 sap- 0.82+0.20
0.76 +0.20
(HF)
Index « LF 7.12+4.10 7.65 +10.10
Index a HF 15.84 £ 12.10 9.2+ 7.09

N: number of voluntary, LF: low frequency, HF: high frequency, Ksap.rx:
coherence between SAP variability and RR intervals.

TABLEIl.  PEARSON’S CORRELATION COEFFICIENT BETWEEN CROSS-
SPECTRAL ANALYSIS INDICES AND PRESSURE PAIN THRESHOLD (PPT)
N=10
Supine Standing
Cross-spectral
Parameter analysis ¥ P r P
indices
K2saprr(LF) 0.42 0.22 0.46 0.17
Ksaprr(HF) 0.25 048 | 067 | 0.03
PPT

Index a LF 0.18 0.61 0.30 0.38
Index a HF -0.32 0.36 0.04 0.90

N: number of voluntary, PPT: pressure pain threshold, LF: low freq Y,
HF" high frequency, Kzs,\p.mzi coherence between SAP variability and RR
intervals.

IV. DISCUSSION

Surprisingly, the findings of the present study revealed a
positive relationship between the PPT and the cardiovascular
coherence in the HF during upright position, and not only
that but also a tendency towards a positive relationship
between PPT and coherence in LF. These finds suggest that
the higher is the cardiovascular coherence, the higher is the
PPT (i.e, more pressure is needed until the patients to start
feeling pain).

These findings are in accordance with the results reported
by Duschek et al. [10] and Reyes del Paso et al. [2]. Those
authors found an inverse relationship between BRS and the
subjective perception of pain measured by ratings of
analogue visual scale (AVS). It may reflect a deficient
raising pain pathway inhibition from the cardiovascular
system, which might contribute to the exacerbated pain
sensitivity in FMS patients.

Abnormalities in the baroreflex mechanisms may occur
due to alterations in the threshold for baroreceptors
activation, which can be associated with central nervous
system dysfunctions [1]. Corroborating this assumption,
higher blood pressure has been reported in women with FMS
[13]. Furthermore, there are some evidences showing that
central noradrenergic abnormalities can be related to the
diminished baroreflex function in chronic pain [1]. The
sensitization of central nociceptive pathways together with
deficient pain inhibition mechanism enhances the pain
processing and decreases the baroreflex function [2].

It was noticed an absence of significant associations
between cardiovascular variables and the PPT, which may be
due to the reduced number of subjects studied. Despite of

that, these findings are interesting and might be considered a
starting point for future studies, once the cardiovascular
parameters could be used as complementary non-invasive
prognostic tools in FMS.

V. CONCLUSION

In conclusion, a diminished coupling between SAP and
RR series during standing posture, seems to be related to a
reduced PPT in women with FMS.
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ANEXO Xll — Resumo do trabalho publicado do XXXVIII Congresso da
Sociedade de Cardiologia do Estade de S&o Paulo (SOCESP 2017)

Este trabalho foi apresentado por Nayara Yamada Tamburds em painéis no
evento cientifico.

Efeito do treinamento fisico intervalado sobre a frequéncia cardiaca de recuperacdo de pacientes com doenga arterial coronariana

Tamburus, NY, Kunz, VC, Zamuner, AR, Andrade, CP, Silva, E
Universidade Federal de Sao Carlos - Sdo Carles - SP - Brasil

FUNDAMENTOS

A lenta reducdo da frequéncia cardiaca (FC), na fase de recuperagdo pos-esforgo fisico, € considerado preditor de mortalidade
cardiovascular, por estar associado 2 disfungdo autondmica vagal. Porém, ha poucas evidéncias se a recuperagdo da FC pode ser utilizada como
instrumento de avaliag3o e reavaliagdo da melhora da modulagdo autondmica cardiaca durante um programa de freinamento fisico para
cardiopatas. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um programa de tfreinamento fisico intervalado (TFI) sobre a
recuperag3o da FC de pacientes cardiopatas.

METODOS

Trinta e quatro homens (idade média 54,08 anos) com doenca arterial coronariana (DAC) foram randomizados em dois grupos: grupo freinado
(GT, n= 17) e controle (GC, n= 17). O GT foi submetido a um programa de TFI (intensidade entre 70 a 110% do limiar de anaerobiose ventilatorio
{LAV)), trés vezes por semanas, durante 16 semanas. Todos os pacientes realizaram o teste de esforgo cardiopulmonar submaximo em
cicloergdmetro antes e apos 16 semanas. A captacio da FC (bpm) foi obtida através de um frequencimento (Polar® RS800CX; Polar Eleciro, Oy,
Kempele, Finland), batimento a batimento, em repouso (FCrep), durante todo o teste cardiopulmonar e no pds teste até o 6° min. A fase de
recuperagdo foi ativa e a FC de recuperacio foi calculada pela diferenca enfre a FC atingida no pico do exercicio fisico e no 1? e 3° minuto de
recuperagdo, pos esforgo fisico. Analise estatistica: Analise de varidncia (ANOVA two-way) de medidas repetidas seguido de post-hoc de
Bonferroni. Nivel de significincia p<0,05.

RESULTADOS

Apos o programa de TFI, o consumo de oxigénio (V02) atingido no LAV aumentou 21% (p = 0,006) no GT, enquanto que no GC nio houve
mudangas significativas (p = 0,08). A recuperagdo da FC, no primeiro minuto pos-esforgo fisico, foi mais rapida no GT apds o TFI proposto (média
25,3 vs 13,2 bpm no GT e GC, respectivamente, p < 0.001). No terceiro minuto pos-esforgo fisico, a recuperag3o da FC n3o diferiu entre o GT e
GC (média 12,8 vs 11,8 bpm, repectivamente, p = 0,05).

CONCLUSAO

O TFI proposto foi capaz de aumentar a FC de recuperagdo no primeiro minuto pos-esforgo fisico em pacientes com DAC. Considerando que a FC
de recuperacio pode ser facilmente mensurada e reflete um simples indicador da fungio autondmica cardiaca, tal instrumento pode ser utilizado
para avaliar e reavaliar a evolugdo dos pacientes envolvidos em programas de Reabilitagio Cardiaca.
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ABSTEACT

Objective. To svaluair the offecis of =
hydrotherary propramme om gerobio
oapaciiy and fincar and aon-linear dy-
namtics of Aeart ratr variability (HEV)
i womsa wirth Sbroweryalpia smdroms
{FME).

Aethods. 20 women with FMT and 20
healify conials (HC) reok part in e
study. The FALL proup was svaluared
ot baseline and after a 16-week kydro-
therapy propramme. Al parnicipamcs
ST W O ENImonary  sxeTTise
festing om a cyole evpemetsr and KR in-
fervals recording in supine and sand-
mg poriions. The TRV was anahyred by
fincar and non-linesr methiods. The owr-
rend level of pain, the émndar points, fe
pressure pain threshold and the mpact
of FME om qualiny af [ife were assesed.
Fesulix. The FMT panisats presemned
RKigher cardiac nmpatietic medula-
tion, Iowsr vagal modulation and fower
oomplenty of ARV in mpine posinon
tham the FC. Only the BC decreased
the complenty indices of ARV during
orthostatic simulus. After a Jé-wesk
Mydrotherapy programms, the FMT
patienis incrrased asrobic  oapacity
decreased oordiae Tympadictic moedu-
fation and increased vapal medulznion
rpine. The FME paients alre improved
their pardiae mtonorte adiusimears i@
the onfonatc sdmius, Assecations
Between improvemsars in acn-lincar
dymamics of HRV and improvements in
pam and i the impact of FMT on guai-
Ty of fife were frumd.

Conclesion. A 18§-week hydrotherapy
rrogramme proved to be gffeonive in
amefiorating rymprores, aerobic fume-
ficnal capacity and cardiac utenente
conirel in FMT panicniy, Improvemenis
m the non-linear dynamics of HEV were
relatzd to improvements in pain and im
the imgaer of FALS om quality of TifE.

273

Intreduction

Fibrommvalpia syndrame {(FMS) is a
chronie wridespread pain, sHfoecs and
exagperated enderee s and sensitivity
at 1B specific ender points (1, 7). Al-
thouph its asticlopy and pathophysicl-
agy are sill oolmown, advancements
have been made (2, 3} and some sud-
irs have suzeested dhat a dysfosction in
the anfonpmic nervous sysem (AN}
muy play an important rofe and conld
explain the sympivmatalozy. and the
physical and prychalogical aspects in
pabients with FMS {43,

Indeed some abnarmalities in fhe ANE
have been reporied, such as an overall
iocTeace in cardievascular sympathedc
activity at rest, Blunted sympathedc
vagal withdramal during orthostade
stmumlns, reduced barorefies sensite-
ity and its impaired adjustment dusing
arthostarin challemes, as well as a e
duoced orthastatic tolerance (3, 6).
Cardiac autopomic cootral in FAS has
been widely smmdied throngh beart rate
varishility {HEV} {5-E), horever those
stmidies have predommartts noed linear
methods of malysis. In addition, its as-
sociation with clinical features of PS5
iz sdll mot fully undersivod. On the
ather hand, it ic kmowm that heart rate
{HE} modulaton eshibits nom-linear
dynamics that are difficult o0 capme
nsing lmear methods (8. Therefore,
non-linear amalywes of HE dynamics
have been propassd in order to provide
undedying HE. regnlation mechanizms
and to predict a pathological simaton
and‘or a plobal depression of the argan-
ism {10-13}.

Anocher important factor that mmst be
noted, is that FMS pabieots preseat a
redoeed bevel of arrobic fimetional ea-
pacity {14}, which might be doe to the
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Cardiovascular control in women with fibromyalgia syndrome: do causal
methods provide nonredundant information compared with more traditional

approaches?
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reabion crenpaded with mave radt el epemeches T Am S P! Repal
Iniepr Pipao 3 R9-HA4, HIL5 Fsl pohished April 22,
LY oot 100152 peen MO0 2015 —The  cerdiovascular mlo-
pmic oopirol end Lhe beronefen sepsilivily (HRY) have been widely
suded i lbmmyakals syrdmeme [FME5) paieals theough the oom-

lon of lnew Iediczs ol spoalansows hean pestod (HF and
sysiolic arierial pressure {5 P) vacabilitiss. Howessr, hene ene qucy
methodoinghctl Aol e regarding Lhe quaatification of BRS by Lhe
irdihorall indlces agpecially i relailoa o Lhe bxsze of causaity, This
difEculiy has beea Srecfy lackded via 2 model-based
dimeribieg the Clossd-loop HP-SAP Ipleractions and (he exoge ms
IeMuences of regzimion Therefone, w2 elmad Do axsess whelher Lhe
BRS amessed by the modal-hased caesal clesad-loop approach duricg

el acllve siEnding le patispt wilh FM5S coold proside

CETpiEmAplary |Efomated 0 Lhose ohisiaed by tradisonal Indices
besed ©a Ume 2ad [reqeeacy domales, The Nndiegs of tis sucy
revellad ol ai diferzpoe wilh Lhe radiiioaal meibods o quaclily
RES, (he causaly snalysts applisd i the 1ER, SAP, e respiratory
series, Lheough the: moded -asad O msed-lop detecied lower
H.I!!ihmplr:pmllm.uv.ﬁlz.lblmh:rupnmzmnm
simelus e patens wiik S
Alsa, ttcmupm  of the sl elalica I!r-am Shu%lﬁilm
the cardiac barorefler b iacresed denag ke sollve stardieg oely |0 Lhe
bl subjecis. The model-bassd dmed-loop spproach provad in
provide imponzal complemeaiary Blovmation aboet [he cardiovesoe-
lar milmacnic coalml i pallents with FM 5.

hbremmalps; berorefler; awonomic aervous sysien; modslbg can-

FIRRIMYALCZA SYNDROME 3 is 3 noninfammatory syndrome
charucierized by chronic diffuse musculoskedeial pam, stf-
ness, and pain byperssnsitnaty in 1B specific paints localed in
muscles or tzndon muscle inssriion called ender points (XTI
Although the painful condition & Lhe main characieristic of thas
:yrd.'m'rn:, ancements reganding the eookagy and patho-
af FMS beve atiribuied om impomant role

aunlonomia iz, the mtoaomic nervous sysiem dysfunction)

T, 11, 12, 14, 25
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mdgmmbmﬁthmminpﬁ:m
with FM5. Thes, il & known thal FMS Is present an
alwemtion af the canlise monemic modulation chamcterized
by a Bigh canlis 5 i modulution and low cardiac
parasym j lagion eves al rest (4, 7, 11, 12, 24, 250,
In addition, despite 3 normal baroreflex funcdon, & lack of
increasal sympathetic discharge to vessels and decreased cor-
diac vagal acavity hes been repored during e orhosatic
stimulus, which may acoount for the meduced pribetatic inler-

ance, commeady abserved in these paSsnis (71

Traditionzlly, the haroreflzx sersivity 1']';1153 '- M5 pa-
lients b been stodied rh'nu h e nu |ndm
derived from spontantous hean und 5

ri:lprumfﬁﬂinrid:ﬁhul'd-,? 11, I.!,Id 251, ]-]m'cva'
these w the qu:.u.iﬁ:w.iun af BHS have many
metbodakogicnl drawhacks. The maost el oo is the in-
ahilzy v account For cousality, thus merging the fedforward
pathway fom HF 1o SAF, which & releted moe o Lhe
mechanical properties of the hear and dynamical Fl'up:munl'
droulaiory sysem, i the feedhock pateay, which & mome
reloted B canline barcesfiex (15, 2530
In un aitempl i overcome this wsee, model-hased causal
cesed-loop metods (1, 0, 13, 28), and more recenlly, o
(irurger covality approach have been proposed (18, 30, 210
ﬁ Lve heen shown do provide complementary
informatiom bo that chimined by traditionad indices aboul Lhe
ar EuOEmiC egu This cupahility bas been
altribuied 1o their wbdily o sooouni for both feed{oreund and
feedback pathways, for the effects of resparation, and the isae

af causality. Th nﬂl:ncfthnmu]ll:miuz
mdiﬁnm]rapmlmjh description of the HP-SAP inter-
actinns.

Whether patients with FM5 present a dyshunctica in ke
baroreflex funcdon is not clear. Reves del Paso e al. (24)
reparied an overall raduction in the: sponeoeous canline bum-
reflen funcon in patients with FM5 amessed hr Ih:n:qu:n
analysis bamed po continuous hlond pressure and SETIES
mmdrg;ﬂndnuﬂmhmﬂ,lqdndﬂ.ﬂhddmfwﬂmr
significant differences between pagents with FMS and healthy
contral subjects, thus makirg controversial e e of e
quantification af BRS in M3,

Thus, the gim of i study was 1o assass whether the BRS
assersad by the model-based causal closed-loop approach
based on HP and SAP vanabhililies ]
mdmm;uhmmmimmdpw mgm-
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ORIGINAL ARTICLE

Respiratory Sinus Arrhythmia and its
Association with Pain in Women with
Fibromyalgia Syndrome

Antonio B Zamunér, M5c, FT; Meire For, PT; Carclina P Andrade, FT;
Manana Anas Awila, PhD, PT; Ester da Silva, PhD, PT
Department of Physical Therapy, Federal University of 8do Carlos, 8do Carlos, Brazil

H Abstract

Objertives: To mdes the candiac sut onomic control at rest
and during the deep braathing test (DRT) and it msocistion
with pain in women with fibromyalgia syndieme [FMS).
Methods: The study indheded 20 women with FMS and 20
e althy wemen (centrol group, CG). The pein wes quantified
by asmesing the pretsure pain threshold (PPT), VA5 of pain,
and the pain amponent of the SF-36 quetionnaire. The R
iinberv als were redorded in the su pine position and during the
DBT. The heart rate varisbility (VHR} wes mesored by
e thisds i the time and fregquendy domain.

Results The group with FMS had sbrormal cardise sute-
meemic modulation 8t rest and during DET, compared to 06
{F = 0.05). Positive o relations were found betwesn PPT and
the EA ratio {r— 0,201 AFC {r —0.66) and power §pectram
density (DEP, r — 0.56) indices of DET, as well &2 betwesn pain
component of the SF-36 and the E ratio § = 0.48), AFC
{r = 045} and DEP {r — 0.54) indices of DRT. Sigrificant come-
la tions were observed between the FIQ questionnaire and the
LFFHF ratio index in the supine position and the E1 ratio
{r = =0u63) AFC{r — = 0.54), and DEP{r — =0.51) i ces of BT
Conclusions:  The reults of VHR indics during the sepine
pesition and the DET wemen with FMS suggest impainment

Acdres comegpandanoe and reprint raquesds b Anionin Robertn
Tasruureix, MSe, FT, Deparimernt of Froybcl Themgy, Foderal Usierdty o f
530 Carkes, Rodovia Washingion Luiz, kow 235, Sia Carka-3 13559E,
Erazil E-mnail ki 2 anvdboen ailooen.

Sunnited Doiober 5, 014, Revision aocepiad: Aol 39, 305

0L 1011 pape 1231

& 200 T Werda Imriiiocte of Pade, 15300 TORTA 551 500
Pate Prcticr, Vedsorw wa, [owe o, 3005 s

e roares careliae inbegprity fs o st ed with pain and the impad
of FMIS on the quality of life. |

Key Wonds: fibrarrya kyia, pain, quality of life, autonomic
reirviows Sytem, heart rate variability, presure pain thresh-
ok, al gometry, dyssutonomis, deep breat hing tet

INTRODUCTION

Fibromyalgia syndrome [FMS) & characterized by
chronic widespread pain, siffsess, and exacerbated
semsitvity at 18 specific points located all over die body
called tender points ! The etiology and pathophysiology
of the syndrome are not fully understood, however, an
impartam sl has been anributed o the autommic
mervous sysem [ANS) Several studies have proposed
that pain and other clinical manifestations such as
insmia, onlostatic hvpotension, Btigee, and anxiety,
coiunon i patients with FMS, may be explained by
autoiomic dysfunction, also called dysantonomia 2
Dysautomomia in patiens with FMS has been demwon-
grated mainly by beart variabilioy amalysis [HRV),
revealing higher sympathetic and lower pamsympa-
thetic cardiae autonomic modulation ar rest, compared
o healhy controk.™ However, the association
between symproms and HRY indices is stll incipiem
i the literature,

The interaction between the autonomic and nocicep-
tive pathways occurs at multple lewls including
periphery, spinal cord dorsal bom, braimstem, and
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Lung Function, Respiratory Muscle Strength, and Thoracoabdominal
Mobility in Women With Fibromyalgia Syndrome

Meire Forti MSc, Antonio B Zamunér PhD, Carclina P Andrade, and Ester Silva PhD

BACKGROUND: Fibromyalgia syndrome (FMS) is associated with a variety of symptoms, such as
fatigue and dyspnea. which may be related to changes in the respiratory system. The ohjective of
this work was to evaloate pulmonary function, respiratory muscle strength, and thoracoabdominal
muhility in women with FMS and its association with clinical manifestations. METHODS: The
study incloded 23 women with FME and 23 healthy women (control group). Polmonary function,
respiratory muscle strength, and thoracoabdominal mobility were assessed in all participants.
Clinical manifestations such as number of active tender points, pain. fatigue, well-being, amd
general pressure pain threshold and pressure pain threshold in regions involved in respiratory
function were also assessed. For data analysis, the Mann-Whitney test and Spearman correlation
coefficient were used. RESULTS: The FMS group showed lower values of maximum voluntary
ventilation (P = .030), maximal inspiratory pressure (P = J003), and cirtometry at the axillary
and xiphoid levels (P = 001 and P < .001, respectively) as well as higher cirtometry at the
abdominal level (P = 005} compared with the control gronp. However, there was no significant
difference between groups for maximum expiratory pressure. In predicted percentage, maximal
inspiratory pressure showed significant positive correlation with axillary cirtometry (r = 0.41,
P = .049) and negative correlation with the number of active tender poinis (r = —0.44,
P = .031) and fatigue (r = —041, P = .049). CONCLUSIONS: Sohjects with FMS had lower
respiratory muscle endurance, inspiratory muscle strength. and theracic mobility than healthy sub-
jects, In addition, inspiratory muscle strengith was associated with the number of active tender
poinis, fatigue, and axillary mobility, Key words: fibromyalgia; respiratory muscle stremgih; lung
function; respirafory finction lests; respiratory mechanics; respirafory muscles. [Respir Care Oo0{0):1—=_
@20 Daesdalus Enterprises]

Introduction

Fibromyalgia syndrome (FM3) is a theumatic condition
of increasing prevalence worldwide, ! characterized by dif-

The mathors ore affilisted with e Depariment of Physical Therapy,
Fodem] University of 530 Carlos, S50 Cardos, 530 Paolo, Brazxil.

This stady was suppared by Sk Paulo Research Foundation (FAPESF)
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and 30TIETAON-E. The methors bavwe disclosed 8o conflicts of inkerest
Cormspondence: Meire Forti MSc, Depariment of Physical Therapy,
Federal University of 530 Cardos, REodovis Wasbingion Luis, Km 235,
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fuse chronic pain of non-inflammatory origin and hyper-
sensitivity in specific anatomical sites_ called tender points.®
Although pain in FMS is widespread, the most affected
regions are related to respiratory mechanics, such as the
upper trapexius muscle, the suboccipital muoscles, the an-
terior cervical region, and the second nb.? The literature
reports that diseases that promote pain and stiffness of
thomx and spine muscles can decrease the functional ca-
pacity of muscles involved in breathing. facilitating the
development of respiratory disorders_+

Thus, the presence of pain in regions related to respi-
ratory mechanics and the presence of symptoms, such as
dyspnea and fatigue, have drawn attention to the respira-
tory evaluation in women with FMS.*" However, the
results are still incipient, and some of them are contradic-
tory. Kesikias et al'® reported an obstroctive respiratory
paitern in women with FMS, due to the lower values of

|
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The degree of cardiac baroreflex involvement
during active standing is associated with the
quality of life in fibromyalgia patients

Amtonio Roberto Zamuner' ~~, Alberto Porta’™, Carolina Pleroni Andrade’, Maire Forti',
Andrea Marchi®, Raffsslle Furlan®, Franca Barbic®, AparecidaMaria Catai’, Ester Siha"

1 Dapartmant of Physiaal Themp y, Fodaral Unsengty of Seo Carios, Sao Caros, Bracil, 2 Departmant of
Prypscal Thampy, Unversidada do Sagado Comglo, Baur, Brazil, 3 Departmantof Blomedcal Sdencas
fior Haaith, University of Milan, Milen, Raly, 4 Departmaent of Cardothoradc, Vascular An esthasia and
Intersina Cam, IARCCE Poldinco San Donato, SanDonato Mibnesa, Milan, Baly, 5 Dop artmant of
[Encionics nfermaton and Bloengneerng, Foltemio d Mieno, Mien, Baly, § ntenal Medcina,
Humnanitas Fesaarh Hogpital, Humanites Univasiy, F ozrano, Raly
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Abstract

Fibroamyalgia syndnome [FMS) i a rewmalologs daonder chamoerzad by chronic wide-
spread pain, atiges and aher sympioms . Bamrefiex dys lunclion has been dveerved in
womedn with FMS. However, if is unbknowan whealher the limiled involament of e banonel b
contrel during an orhoctatc stimules has some impact on he quality of e ol the FMS
patent. Theradons, he aim o he sludy is evaleale e platonship betwesn B qeality of e
of the: FM S patient and ndaoes of e cardovasculin aulonam o control s sstmaled from
sponianecs fiucieations of hear penod (HF} and sysiolic anerial pressene (SAF). We
ennlled 35 womean wilth FMS (age: 48 848 9 years; body mass des: 20,3543 Kofm®). The
elecirocardiogram, non-nvashvedinger Diood press um and respiralony activity wers conlng
oy recorded during 15 minules alies! insupine position (REST) and inonhostabe posi-
ton during active standing (S TAND). Tradtional cardiovascular Sulondam i control mamkans
were sesessed along with a Granger cousality vdex assessingThe strengh of the causal
relation from SAP 10 HP (G Rag ) andmeasuning the degres of mwohemeant of the car-
diae: barorallex. The impact of FMS an qually of lle was quantified by the fbromyalgia
mpact guestionnaine (FI) and vie sl analog soore for pan [VAS pain). Mo significant linear
assec Blion was foend betwesn FIO scores and e raditional candiovascular ndexes bom
al REST and during STAND (p=0.05). However, a negalive retationship between CRs i
duding STAMD and F IO score was found {r = -0.56, p<0.01 ). Simlar resulls were found with
VASpain in conclesion, Te lower the degres of cardiae banoralie: involvement during
ETAND in wormen with FMS, The higher Tee impact of FMS on the gusiity of lile, Thus sug-
gpesling Tl Granger cawsily analys is might beclnically helplul in assessing e stale o
e FMS patient.
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The Borg CR-10 scale is suitable to quantify aerobic
exercise intensity in women with fibromyalgia

syndrome

Aescala CR-10 de Hﬂrg £ apropriada para guﬂﬂnﬁmrﬂ infensidade do exercicio aerdbio em

mulheres com sindrome .sie ﬁeﬁmm:‘a{gﬁa

La escala Borg CR-10 es adecuada para cuantificar la intensidad del ejercicio aerdbico en

muferes con sindrome de fibromialgia

Carolina Pieroni Andrade', Antonio Roberto Zamunér, Meire Forti®, Thalita Fonseca de Franca®,

Ester da Silva®

ABSTRACT | Patients with Fbromyalgia syndrome
(FMSy report higher ratings of perceived exertion (RPE)
comipared to healthy individuals for the same exarcise
intensity; howewer, to our knowledge, no studies have
evaluated RPE at the ventilatory anasrobic threshold
{W&T) for this population. This study aimed to assess RPE
using the Borg CR-10 scale during a cardicpulmonary
exercise fest (CPET) in women with FMS. Twenty-four
women with FMS and twenty healthy control subjects
(HCy voluntarily participated in this study. Near the end
of every T-minute pericd during CPET, subjects were
asked to report their RPE for fatigue in the lower limbs
(RPE-L)y and dyspnea (RPE-D0. respectively, according
to the Borg CR-10 scale. FMS subjects showed higher
RPE-L and RPE-D compared to HC subjects at free wheel
and at the first load increment. However, no significant
difference was observed between groups for power
output. There was no significant difference bebween
groups for RPE-L and RPE-D reported at VAT and peak
CPET. However, FMS subjects showed lower power
output compared to HC subjects. The present results
showed that FMS subjects present higher RPE comipared
to HC subjects. However, RPE reported at VAT and at

peak CPET was not different between groups. The Borg
CR-10 scale scores obtained at VAT can be used as an
additional parameter for prascribing exercise intensity in
aerobic training protocols for women with FM5.

Pair; Physical Fitness; Physical Exertion;
Fibromyalgia.

RESUMO | Pacientes com sindrome de fibromialgia {FM5)
relatam elevados niveis de percepcao subjetiva de esforco
(RPE) em comparacao com individuos saudaveis para
a mesma intensidade de exercicio; no entanto, a nosso
conhecimento, nenhum estudo tem avalizdo RPE no limiar
anaerdbio ventilatdrio (VAT) para essa populagao. Eske
estudo buscou avaliar RPE usando a escala CR-10 de Borg
durante um teste de exercicio cardiopulmonar (CPET) em
mulheras com FMS. ¥inte e quatro mulheras com FMS e
vinte individuos saudaveis funcionando como confrole
(HC) participaram deste estudo voluntariamente. Perio
do final de cada periodo de 1 minuto durante CPET, os
individuos foram convidados a relatar sua RPE para fadiga
nos membros infericres (RPE-L) e dispneia (RPE-Cn.
respectivamente, de acordo com a escala CR-10 de Borg.
s individuos com FMS mostraram maior RPE-L e RPE-D,
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RESUMO

Ohjethva: Avallar 2 assodagio ente os (ndices da verkilidade da FC (WFC) e 2 aptidio cardiomespiaiona.
Metodos: Sessera e nove muberes (idade 32,1 & 3,3 anas] foram diwididas em quateo grupos: reinamento
aenshin (AR, n= 15), reinamanto de fiomga FOR, n = 13), treinamenbo combiredo [enibio e foeg) (AER+HFOR,
n = 15} e controle {2, n = 19). O teste cavdiopulmanar fol realizado para 2valler a aptidio cadiormesplabar
2 partir do consumio de oulgenio ploo A FC fol coletzda em repousa na postura suping. A WFC fiol
zndlsada 3 patr de métodos lineares e nda linesres. Resultados: Os grupos AER e AER+FOA apesentarzm
maloras Indices da VRC (Iineares & nao lineases) Indicadores da modubecao vagal @ menones Indices da VA
Indicadoess da modulagaa simpatica, em relagio a0 grupa . Os grupos AER e AER+FOR apresentaram makor
complaxddade e menor requlaidade dos Intervalos FA e malor em relaglo ags gupes FORe C O,

apresentou corelagao com as indices da VRC. Condusao: Esbe eshudo mastiou gue o treinamento
fisico asniblo & combinada conkrbukam significatvamente para malor modulacio suttnoma da FC e aptidao
cardiomespratana. A modulaCio autnoma dz FC, avallada a partir de metodos Inemss & ndo Inaaes, esta
2s50Ckada 30 makor consumo de oodgénio.

Palavras-chave: Exaicico, Slstemna nereoso autdnomi, Consumo de ougenia.

ABSTRACT

Otyective: To evalugte the assockations betwesn H2 vanehiliy AV with cordiorespinafony fiinese. Methods:
Sihy-mine women [aged 22,1 + 3.1 wers divided into four geowps: gerobic noining (AER, n = 15], strangth naining
{STR, i = 13}, comitvned cerobic and strength terining (AES+ETR, n= 15) and confrofs (C m = 191 Covdiopulmo-
nary exerrise esting wes perionmed o megsure candiovesaiagtony fitness by assesing penk oegen conswmphion
o The HR wes recovded ot rest in the supine position. The HAV was anebeed by lnear and nonlnear
methods. Beslts: The AFR and AER+ETR groups had higher vagal HRY (inear and nonnegy ndicatars of vaga!
moduiation and kwer indices of HEV Indicators of smpathetic modwetion, compared to group O The AER and
AER+5TR groups showeed gregter compiexity and fower reguigety of B-R intervol and higher peak compared
i 5TR and C groups. The VO, was cormelated witfy HRV indices. Conclusion: This study showed that aenobic
and comivned exencise significantly cantributed fo grester sutanomic moduiation of HR and cordiorespiraiony
fimesz. The autonomic H7 modulation, assessed by bneor and nonlinear methods, was assocdated with o greater

CKMEN CONSUTGEN.

Keywowds: Ererciss, AT NERYOLS SPEtam, CAEn consLmption

RESUMEM

Otyetivo: Bvaluar by asociachan entre kos inaices de vanishilidod de FC (WO \o aptiiag coviorrespinmionia
Matodos: Sesanta ¥ nueve mujeres fedad 221 + 3,3 anos) fueran divdidas en cusino grupos: entrenamisniio
aablos (AER, = 15, entrenaimiento de fuama (FOR. n = 13), enfrenamiento comivngda frerdiion i fuersa)
CAER4FOR, n = 18]y cantrol (i 0 = 191 5 test cardigpulmonar fue realtzedo par eeibor by aptitug cardiomes-
pigtarka a parti gef consumo de cakgena pico W0 La FC fue colectady en reposoe an la postue suping. Le
VFC fue anelizads @ partr de metados nsakes ¥ no Resultodoe: Los grupos AER Y AER+FOR presenianon
migyores indices de WFC flinedies ¥ no linsales) indicodores de ko modulackdn wagal ¥ menares indices oe VRC
Indicadones de ln modwlecidn simpdtios, en relaoian af grupo C Los grupas AER ¥ AER+FOR presentanon mayor
compieicad ¥ manor reguianidad de los infereakos RA y mayor en refacion @ los grupas FORY C O Wl
presantc comekacidn con ks indices de VRC. Conciusidn: Exte estudio mostnd que el anfrenamiento fisioo gendbioo
¥ comhinada cantnbuyeron significativamen e poeT mayar moduacian autanome de FC y aptited cardioomes-
pleatania. La modulsciin gutonoma de R evalugda o portr ge metodos lneakss y no Mnealss, estd gsociado of
ITHTFDT COTISUTIE O UpETaL

Poiabwas chawe: Ejeroiciy, Sifemd Renios0 U itnoma, Canswmd de megen.
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Abstract

Background Patients with (FMS) have nernvous system

(ANS) related disorder!. The orthostatic stimulus is an i method for the of
neurocardiac il ity<. However, little is known about the cardiac autonomic response to the
active standing test in women with FMS

Objectives To evaluate the cardiac control fo the active g test in
women with FMS.

Methods Ten women with FMS (FMSG n=10) and ten healthy women (HG n=10) took part in
the study. The volunteers were submitted to the recording of RR intervals (RRi) during 15 min in
supine and 15 min in orthostatic (active standing) positions. RRi were recorded by a heart rate
monitor. The of the fr domain were by the heart rate vaniability
(HRV) spectral analysis, obtained in low frequency (LF, 0.04-0.15 Hz) and high frequency
bands (HF, 0.15-0.4 Hz) in normalized units (n.u.) and LF/HF
Results The results are shown in table 1. There were significant group x posture interaction for
LF (n.u) and HF (n.u.). Post hoc analysis revealed that the HG increased LF (n.u.) and
decreased the HF (n.u.) during active standing, compared 1o the supine position. On the other
hand, the FMSG presented no significant differences between supine and orthostatic position.
bx group ¢ i FMSG p higher LF (n.u.) and lower HF (n.u.)

at supine position.
View this table:  In this window  In a new window

Table 1.

Power Spectral Analysis in the HRV of FMSG and HG from supine position to orthostatic
(active standing)

Conclusions FMSG showed cardiac autonomic dysfunction at supme position, characterized

by higher and lower cardiac In addition,
FMSG present a blunted cardiac control to the acﬁve
characterized by a lack of cardiac

decrease. Therefore, the neurocardiac -megmysesmshobecmomsed in the FMSG.
Zamunér AR, Forti M, Andrade CP, Avila MA, Silva E. Respiratory Sinus Arthythmia and
its Association with Pain in Women with Fibromyalgia Syndrome. 2015 a [Epub ahead of
print].

Furlan R, Colombo S, Perego F, Atzeni F, Diana A, Barbic F, et al. Abnormalities of
cardiovascular neural control and reduced orthostatic tolerance in patients with primary
fibromyalgia. J Rheumatol. 2005,32 1787-1793.

Task Force. Heart rate variability: of
and clinical use. TasklorceolmEuopeansomtoncam-olowandmeNoﬂhNneman
Society of pacing and electrophysiology. Circulation. 1996,93:1043-1065.
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FRI0615-HPR Blunted Cardiac Autonomic Response
To The Active Standing Is Related To The Impact of
fibromyalgia on Quality of Life
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« Author Affiliations

Abstract

Background Several studies have shown that autonomic dysfunction piays an important role in
the fibromyalgia syndrome (FMS)J':‘ Recent studies have used the active standing test to
assess the ¢ ular control tothe stimulus in several
disorders, including FMS 4 However, there are few studies correlating symptoms and clinical
factors with cardiovascular autonomic dysfunction

Objectives To assess the relationship between the impact of fibromyaigia on quality of life and
cardiac autonomic control response to the active standing test

Mlod:Tenwomen(479+73yearsold)wxmcumcalduagnos:solFMSlookpamnthesnny
[l the criteria by the American College of Rheumatology.® All
pamc-oams d the igia impact (FIQ)® and underwent the
recording of RR intervals (RRi) using a transmitter beit. The RRi were recorded for 15 min in
resting supine position and during 15 min in an orthostatic position reached by active standing
The cardiac ic control was by indices via spectral analysis of RRi
in low frequency (LF, Owolsm)ammgnﬁequencybws(w 015—04Hz) To quantify
the magnitude of cardiac 1o the , the delta b
values ined in supine and was calculated for all vaniables. Changes
induced by the were by Wilcoxon test. Spearman's coefficient
was used to assess the association between the delta of the HRV indices and the FIQ scores. a
=5%.

Results There were no significant differences between the supine and standing positions in any
of the spectral indices. Positive correlation was found between FIQ scores and HF (n.u) (r
=0.67; p=0.03). Negative correlations were observed between the FIQ scores and LF (n.u.)
index (r = -0.67, p=0.03, Figure 1B) and LF/HF ratio (r = -0.73, p=0.016, Figure 1C).
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Conclusions The results showed that the larger the magnitude of the cardiac autonomic

to the the smaller the impact of FMS on quality of life
Lavin M, H AG. A nervous system dysfunction may explain the
i features of fi igia. Semin Arthritis Rheum. 2000,29:197-199

Furlan R, Colombo S, Perego F, et al. Abnormalities of cardiovascular neural control and
reduced orthostatic tolerance in patients with primary fibromyalgia. J Rheumatol
2005;32:1787-1793.

Zamuner AR, Forti M, Andrade CP, Avila MA, Silva E. Respiratory sinus arrhythmia and its
association with pain in women with fibromyalgia syndrome. 2015. doi:
10.1111/papr. 12321

Zamunér AR, Porta A, Andrade CP, Marchi A, FomM Furlan R, Barbic F, Catai AM, Silva
E. Cardiovascular control in women with fib: do causal

provide C d with more lradmonal approaches? Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2015;309:R79-R84. doi-10.1152/ajpregu.00012.2015

Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, et al Fibromyaigia. Rheum Dis Clin North Am.
1990,16:681-698

Marques AP, Santos AMB, Assumpgao A, Matsutani LA, Lage LV, Pereira CAB. Validation
of the Brazilian version of the Fibx igia Impact Q (FIQ). Braz J
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