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RESUMO

A sindrome fibromiélgica (SFM) é uma sindrome dolorosa crénica nao
inflamatoria, caracterizada por dores musculoesqueléticas difusas. Avancos
tém sido realizados para o entendimento da sua etiologia e fisiopatologia e
algumas evidéncias tém sugerido que a disfuncdo autonbmica exerce
importante papel na SFM. Assim, a tese foi composta por trés estudos com o
intuito de elucidar aspectos ainda desconhecidos sobre o controle autonémico
cardiovascular em mulheres com SFM. O Estudo |, intitulado “Arritmia
sinusal respiratéria e sua associacdo com a dor em mulheres com
sindrome fibromialgica”, teve como objetivo avaliar a modulagdo autonémica
da frequéncia cardiaca (FC) em repouso e durante a manobra de acentuacdo
da arritmia sinusal respiratéria, bem como avaliar possiveis associacdes entre
os indices autondmicos e a dor em mulheres com SFM. Os resultados sugerem
gue mulheres com SFM apresentam comprometimento da integridade
neurocardica, a qual esta associada a dor e ao impacto na qualidade de vida. O
Estudo Il, intitulado “Controle cardiovascular em mulheres com sindrome
fibromialgica: 0S meétodos causais fornecem informacgdes
complementares aos métodos tradicionais?”. Esse estudo objetivou avaliar
se a aplicacdo do método model-based causal closed-loop na quantificacdo da
sensibilidade barorreflexa, nas posturas supina e ortostatica em mulheres com
SFM, fornece informacdes complementares aquelas proporcionadas pelos
indices tradicionais baseados nos dominios do tempo e da frequéncia. O
método model-based causal closed-loop permitiu obter informacdes
complementares, extremamente relevantes, sobre o controle autondémico
cardiovascular, revelando comprometimento da funcdo barorreflexa em
pacientes com SFM, em relacdo ao grupo saudavel, em repouso e frente ao
estimulo ortostatico. O Estudo lll, intitulado “Efeitos de um programa de
hidroterapia nas dinamicas simbodlicas e de complexidade da
variabilidade da frequéncia cardiaca e na capacidade aerdObia em
mulheres com sindrome fibromialgica” teve como objetivo verificar a
influéncia da hidroterapia sobre as variaveis cardiorrespiratoria e sua relacao
com a dor e com a qualidade de vida em mulheres com SFM. Um programa de
hidroterapia de 16 semanas mostrou ser efetivo em melhorar os sintomas, a
capacidade funcional aerébia e o controle autonémico cardiaco em mulheres
com SFM. A melhora na dindmica néo linear da variabilidade da FC se
associou com a melhora da dor e do impacto da SFM na qualidade de vida.

Descritores: Fibromialgia, dor, dor crénica, sistema nervoso autondémico,
controle da frequéncia cardiaca, barorreflexo, teste de esforco, fisioterapia.



ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a non-inflammatory chronic pain syndrome
characterized by diffuse musculoskeletal pain. Advances have been made in
underlying its etiology and pathophysiology and some evidence has suggested
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 autonomic cardiovascular control in women with FMS. The Study
I, entitled "Respiratory sinus arrhythmia and its association with pain in
women with fibromyalgia syndrome"”, aimed to evaluate the autonomic
modulation of heart rate (HR) at rest and during the deep breathing test, as well
as to evaluate possible associations between cardiac autonomic indices and the
pain in women with FMS. The results suggest that women with FMS present
compromised neurocardiac integrity, which is associated with the pain and the
impact on quality of life. The Study Il, entitled "Cardiovascular Control in
women with fibromyalgia syndrome: the causal methods provide
complementary information to traditional methods?", aimed to assess
whether the baroreflex sensitivity assessed by the model-based causal closed-
loop approach based on spontaneous RR and systolic arterial pressure
variabilities during supine and active standing in patients with FMS could
provide complementary information to those obtained by traditional indices
based on time and frequency domains. The model-based causal closed-loop
method provided complementary information on the cardiovascular autonomic
control, revealing reduced baroreflex sensitivity, a reduced strength of the
baroreflex control as well as a blunted response to the orthostatic stimulus in
FMS patients. The Study lll, entitled "Effects of a hydrotherapy program on
symbolic dynamics and complexity of heart rate variability and aerobic
capacity in women with fibromyalgia syndrome"”, aimed to evaluate the
effects of a hydrotherapy program on aerobic capacity and linear and non-linear
dynamics of heart rate variability in women with FMS. A 16-week hydrotherapy
program proved to be effective in improving symptoms, aerobic functional
capacity and cardiac autonomic control in women with FMS. The improvement
in non-linear dynamics of HR variability was associated with the improvement of
pain and the impact of FMS on the quality of life.

Keywords: Fibromyalgia, hydrotherapy, control heart rate, autonomic nervous
system, stress test, physical therapy
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1. CONTEXTUALIZACAO

A sindrome fibromialgica (SFM) € uma sindrome dolorosa crénica nao
inflamatoria, caracterizada por dores musculoesqueléticas difusas, rigidez e
sensibilidade exacerbada em 18 pontos especificos localizados em musculos
ou juncgdes miotendinosas, denominados tender points [1]. Além do quadro
doloroso, os pacientes costumam apresentar alteragcbes no sistema nervoso
central e enddcrino, [2] além de queixar-se de fadiga, depresséao, disturbios do
sono, rigidez matinal, parestesias de extremidades, sensacdo subjetiva de
edema e disturbios cognitivos [3,4].

Os primeiros critérios diagnosticos de SFM foram estabelecidos em 1990
pelo American College of Rheumatology (ACR) [5]. Segundo os critérios,
considerava-se fibromialgica a pessoa que apresentasse dor em 11 dos 18
tender points e dor difusa, definida como dor em ambos os hemicorpos, acima
e abaixo da cintura e no esqueleto axial, ha no minimo trés meses. Devido a
dificuldade na avaliagdo dos tender points na pratica clinica, novos critérios
foram estabelecidos com o intuito de padronizar o diagndstico clinico,
baseando-se nos sintomas dos pacientes [4]. Assim, segundo o ACR os
critérios diagndsticos atuais baseiam-se no numero de regides corporais
dolorosas e na presenca e severidade de sintomas somaticos. Todos os
sintomas devem estar presentes ha no minimo trés meses e 0s pacientes néo
podem possuir outras doencas que justifiguem os sintomas [4,6]. No entanto, a
auséncia de exame fisico nos novos critérios e o fato de que os tender points
sdo caracteristicos da SFM [7], faz com que os critérios diagndsticos propostos

pelo ACR em 1990 continuem sendo aplicados.
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Segundo Queiroz et al., [8] a prevaléncia de SFM é de 2,7% na
populacdo geral adulta, sendo mais prevalente em individuos do género
feminino, acima de 50 anos, com baixo nivel de escolaridade e baixo status
socioeconémico. No Brasil sdo escassos os estudos epidemiolégicos em
relacdo a SFM, entretanto, o estudo realizado por Senna et al. [9] demonstrou
gque a SFM na cidade de Montes Claros, representa a segunda doenca
reumatolégica mais frequente, atras apenas da osteoartrite, tendo uma
prevaléncia de 2,5% na populacao geral.

Os gastos anuais com o diagndstico e tratamento da SFM também
representam um 6nus significativo para os pacientes, familia e sociedade. O
Estudo realizado por Silverman et al. [10] revelou um gasto anual médio com
assisténcia médica de US$10.716,00 por paciente com SFM nos Estados
Unidos. Ja o estudo realizado por Sicras-Mainar et al. [11] encontrou um gasto
anual médio com assisténcia médica de €5.010,00 por paciente com SFM na
Espanha.

Um dos fatores que contribuem para o0s gastos exorbitantes com
assisténcia médica nessa populacéo € o fato da etiologia e a fisiopatologia da
SFM serem desconhecidas, tratando-se provavelmente de uma sindrome de
origem multifatorial [12].

Alguns autores referem que a patogénese da SFM pode estar
relacionada a disfuncéo do sistema nervoso central em regular a sensibilidade
dolorosa, o que promove aumento de estimulos nociceptivos oriundos de
musculos, ligamentos e articulagBes [2,13,14]. Entretanto, algumas evidéncias
tém sugerido que a disfuncdo autonbémica, também conhecida como

disautonomia, exerce importante papel na fisiopatologia da SFM. Estudos
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demonstram que muitos dos sinais e sintomas multissistémicos presentes nos
pacientes com SFM, tais como sindrome de hipotenséo ortostéatica, taquicardia
neuromediada, fadiga intensa, insOnia, parestesia, cefaleia, ansiedade,
ressecamento de mucosa, fendbmeno de Raynaud e irritagdo do intestino
podem ser explicados pela disautonomia [15,16]. No entanto, permanece
incerto se a disfuncdo autondbmica €é causa ou efeito. Alguns estudos
apresentam argumentos a favor da disfuncdo autonémica como causa [17,18].
Martinez-Lavin et al. [18] observaram em individuos com SFM resposta positiva
ao teste clinico de dor evocada por norepinefrina, o qual & amplamente
utilizado para avaliar sindromes dolorosas mantidas por ativacdo simpatica
[19,20].

Baseado no exposto, alguns autores propbéem que a disfuncdo
autondbmica, comum em pacientes com SFM, talvez exerca papel central na
patogénese dessa doenca. Assim, tem sido utilizada a avaliacdo néo invasiva
da variabilidade espontanea da frequéncia cardiaca (VFC), da variabilidade da
pressdo arterial e da sensibilidade barorreflexa (SBR), para identificar
alteracdes do controle autondmico cardiovascular em mulheres com SFM [22-
26]. Dentre as metodologias de andlise, tém sido predominantemente utilizados
métodos lineares baseados nos dominios do tempo e da frequéncia
[15,22,23,25,26,31], 0os quais apresentam algumas limitacdes. Dentre essas,
destaca-se o fato desses métodos ndo detectarem mudancas nao reciprocas
nas modulacfes simpaticas e parassimpaticas, bem como a ndo consideracéo
da causalidade na avaliagdo da SBR, ou seja, a interacdo causal entre a
frequéncia cardiaca (FC) e a pressao arterial sistélica (PAS). Portanto, esses

métodos nao diferenciam a via de feedforward (na qual os intervalos RR
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exercem influéncia causal sobre a PAS e que estd mais relacionada as
propriedades mecéanicas do coragdo e propriedades dinamicas do sistema
circulatorio) da via de feedback (mais relacionada ao barorreflexo cardiaco).

Outros fatores importantes a serem ressaltados em pacientes com SFM
sdo a limitacdo da capacidade funcional aerdbia [27], fadiga intensa e resposta
exagerada da FC ao exercicio fisico, o que comprometem a sua capacidade na
realizacdo de atividades fisicas.

Portanto, dentre os varios métodos e técnicas de intervencdo para o
tratamento da SFM, a hidroterapia tem sido recomendada para essa populacéo
por promover efeitos benéficos em relagdo a capacidade funcional e a
gualidade de vida, sendo considerada uma técnica segura e eficaz para essa
populacéo [28-30]. Porém, muitos resultados ainda séo inconclusivos a respeito
das adaptacOes e beneficios promovidos pela hidroterapia, sendo escassa na
literatura a abordagem dos mecanismos fisiolégicos adaptativos decorrentes do
treinamento fisico e que possam se correlacionar a melhora dos aspectos
clinicos em pacientes com SFM.

Diante dessa contextualizacdo, este trabalho foi planejado em trés
estudos. No Estudo |, intitulado “Arritmia sinusal respiratéria e sua
associacdo com a dor em mulheres com sindrome fibromiéalgica”, visamos
identificar se a dor e o impacto da SFM na qualidade de vida estédo
relacionados com a modula¢do autonémica cardiaca.

A partir dos resultados obtidos no Estudo | identificamos a necessidade
de investigar a integridade dos ajustes autonémicos cardiovasculares e SBR
frente ao estimulo ortostdtico em mulheres com SFM. Para isso foi

desenvolvido o Estudo I, intitulado “Controle cardiovascular em mulheres
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com sindrome fibromialgica: os métodos causais fornecem informacdes
complementares aos métodos tradicionais nos dominios do tempo e da
frequéncia?”. Esse estudo objetivou avaliar se a aplicagdo do método
model-based causal closed-loop na quantificacdo da SBR, nas posturas supina
e ortostatica em mulheres com SFM, fornece informagBes complementares
aquelas proporcionadas pelos indices tradicionais baseados nos dominios do
tempo e da frequéncia.

Com o objetivo de verificar a influéncia da hidroterapia sobre as variaveis
cardiorrespiratoria e sua relacdo com a dor e com a qualidade de vida em
mulheres com SFM foi desenvolvido o Estudo lll, intitulado “Efeitos de um
programa de hidroterapia nas dindmicas simbdlicas e de complexidade da
variabilidade da frequéncia cardiaca e na capacidade aerObia em

mulheres com sindrome fibromialgica”.
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2. METODOLOGIA

2.1. Aspectos éticos do estudo

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 registtado no ClinicalTrials.gov sob numero
NTC01839305. As voluntarias foram informadas e esclarecidas a respeito dos
objetivos e sobre os procedimentos experimentais deste estudo. Foram
estudadas somente as voluntarias que consentiram em patrticipar do estudo e

gue assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
2.2.Casuistica

Duzentas e oito mulheres foram recrutadas na comunidade local atraves
da divulgacdo da pesquisa por panfletos distribuidos nas dependéncias da
universidade, clinicas reumatoldgicas e ortopédicas, e também através da
nossa base de dados de pacientes com SFM e de individuos saudaveis.
Dessas, 44 mulheres com SFM e 20 mulheres saudaveis foram elegiveis,
concordaram em participar do estudo e foram submetidas as avaliacdes da
linha de base. As avaliacdes da linha de base deram origem aos Estudos | e II.
Vinte participantes completaram todas as etapas do projeto e compuseram a
amostra do Estudo Ill. O fluxograma geral das participantes durante o estudo
estd apresentado na figura 1.

Para atender aos critérios de inclusdo as voluntarias ndo poderiam ter
historico de quaisquer doencas cardiovasculares, respiratérias ou metabdlicas,

inflamagdo como causa de dor, disfungdo neurologica ou dificuldades na
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compreensao das orientagbes sobre os procedimentos experimentais. As
voluntarias também n&o poderiam ser fumantes, nem realizar atividade fisica
regular segundo o IPAQ, ou fazer uso continuo de drogas ou alcool. As
participantes ndo poderiam ser usuarias de qualquer medicamento psicotrépico
ou outro medicamento conhecido por alterar a atividade autondmica ha no
minimo quatro semanas antes do estudo, incluindo drogas anti-hipertensivas,

calmantes ou antidepressivos.

Avaliadas para elegibilidade (n=208)
* Mulheres diagnosticadas com SFM (n=176)
* Mulheres saudaveis (n=32)

Exchiidas (n=144)

* Nie atenderam aos critérios de
inchisfio (n=54)

* Recusaram participar {n=66)

* (Outras razdes (=22}

A 4

¥ ¥

AvaliagGes de linha de base nas Avaliagies delinha de base nas
mmlheres com SEM que consentiram mulheres saudaveis que consentiram
em participar (n—=44) em participar (n=20}

Perda de sepuimento {n=15)
* Desistiram de participar {n—=13)
* Razdes medicas (n=2)

h 4

Iniciaram o protocolo de hidroterapia

(n=29)

!

Intervengiio descontimiada (n=9Y:

* Desistiram de participar (n=5)

* Impossibilidade de comparecerem
ao tratamento (n=4)

# ¥

Analisadas (n=20) Analisadas (n=20)

Figura 1. Fluxograma dos participantes ao longo do estudo. SFM: sindrome fibromialgica. As
avaliacdes na linha de base deram origem ao Estudo | e ao Estudo Il. O fluxograma geral
representa o fluxo das participantes ao longo do Estudo Il
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2.3. Planejamento geral dos estudos e procedimentos experimentais

2.3.1. Desenho do estudo

Os Estudos | e Il foram estudos transversais do tipo caso-controle. O
Estudo Il foi um estudo longitudinal. Na figura 2 esta apresentada a linha do

tempo do estudo.

[

12 avaliacdo 22 avaliacéo 32 avaliacéo Intervencgéo
Entrevista 16 semanas de
Avaliacéo clinica Linha de base Linha de base hidroterapia Reavaliacédo
Familiarizacgédo
GCe SFM GCe SFM GCe SFM SFM SFM

Figura 2. Linha do tempo mostrando as avaliagdes dos grupos controle (GC) e com sindrome
fibromidlgica (SFM) ao longo do estudo.

2.3.2. Avaliacéo clinica

Todas as voluntarias passaram por uma avaliagdo clinica e
fisioterapéutica nas quais foram verificados o numero de tender points ativos,
os critérios de inclusdo e exclusdo, e a anamnese. Foram realizadas trés
avaliacdes da FC e da pressao arterial (PA) sistémica em trés diferentes dias
com intervalo de uma semana entre cada avaliacdo, para se estabelecer a
linha de base das voluntarias, assim como promover a familiarizacdo com os
procedimentos experimentais. Todas as avaliagbes foram realizadas

novamente ao término da 162 semana do protocolo de tratamento.
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2.3.3. Procedimentos gerais para avaliagdo das variaveis

cardiorrespiratérias

Os procedimentos foram realizados no periodo da manha (entre 8:00 e
12:00) para minimizar influéncias das variagBes circadianas. As voluntarias
foram instruidas a utlizarem roupas confortdveis, a nao ingerir bebidas
alcoolicas 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 avaliagdes. Todos
os 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 preparacdo e organizacdo da sala, dos
equipamentos e materiais foram realizadas com uma hora de antecedéncia a

chegada do voluntario.

2.3.4. Registro do eletrocardiograma (ECG), da PA e da atividade

respiratoria

Todas as voluntarias foram submetidas ao registro continuo do ECG
(BioAmp FE132, ADInstruments, Australia), PA ndo invasiva pela técnica
pletismografica (Finometer Pro, Finapres Medical Systems Ohmeda, Amsterda,
Holanda) e atividade respiratdria por meio de uma cinta respiratoria
piezoelétrica (Thoracic Belt, Marazza, Monza, Italia). A PA foi calibrada em
cada sessdao através da afericdo regular com um esfigmomanémetro. Os sinais
foram digitalizados e integrados usando um dispositivo comercial (BioAmp

Power Lab, AD Instruments, Australia) com taxa de amostragem de 1000 Hz.
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Antes do inicio da coleta, as voluntarias permaneceram em repouso por
aproximadamente 20 min para que houvesse estabilizagcdo da FC e PA em
valores basais. O registro ocorreu nas seguintes condi¢cdes: 1) Repouso na
posicdo supina durante 15 minutos; 2) 4 min de manobra de acentuacao da
arritmia sinusal respiratéria (MASR, 5 a 6 ciclos respiratérios por minuto), e 3)
repouso na postura ortostética, com 15 min de captacgéo.

As voluntarias foram orientadas a manterem respiracdo espontanea
durante todo o periodo da coleta nas posturas supina e ortostatica. Foram
excluidas do estudo as voluntarias que apresentaram frequéncia respiratoria

menor que 10 ou maior que 20 respiragdes por minuto.
2.3.5. Extracao das séries temporais

Os picos da onda R foram detectados ao longo do ECG registrado,
utilizando interpolacdo parabdlica. A distancia temporal entre dois picos
consecutivos da onda R foi estimada como o intervalo R-R (RR). O valor
maximo da PA dentro do RR foi definido como PAS, e a i-ésima PAS [i.e.,
PAS(i)] foi contabilizada dento do i-ésimo RR [i.e., RR(i)], onde i € a contagem
do batimento cardiaco. A série respiratoria (RESP) foi obtida amostrando o
sinal respiratério em correspondéncia aos picos das ondas R. O i-ésimo RESP
[i.e., RESP(i)] foi contabilizado no primeiro complexo QRS (onda R) delimitando
0 RR(i). Os complexos QRS e os picos da PAS foram cuidadosamente
checados para evitar deteccdo errbnea ou perda de batimentos. Assim, as
séries RR = {RR(i), i = 1,..., N}, PAS = {PAS(i), i = 1,...,N} e RESP = {RESP(i), i
= 1,..., N} foram extraidas batimento a batimento, onde N é o comprimento da

série (Figura 3).
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Figura 3. llustrac@o da detecgdo dos intervalos RR (RR;), da pressdo arterial sistdlica (PAS)),
da pressao arterial diastélica (PAD;) e da respiracdo (RESP;). ECG: eletrocardiograma; PA:
pressao arterial.

2.3.6. Andlise da VFC e da SBR

Para todas as participantes foram selecionados trechos de 256 medidas
consecutivas com maior estabilidade nas séries temporais. Sequéncias
estacionarias sincrénicas de RR, PAS e RESP foram sempre encontradas para

analise das posturas supina e ortostética [1].
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2.3.6.1. Anédlise linear da VFC no dominio do tempo

A andlise da VFC no dominio do tempo foi realizada a partir do indice
RMSSD (raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre
intervalos RR subjacentes), o qual € atribuido & modulacdo parassimpatica
cardiaca (equacdo 1) e do indice SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos

RR normais), o qual reflete a variabilidade global da FC (equacéao 2) [1].

| , =
RMSSD = ||HZ[RRJ-+1 — RR))? (1)
-
\ 7
I
M| =

Onde RR; denota o valor do j-ésimo intervalo RR, N é o numero total de

intervalos sucessivos e ER representa a média dos intervalos RR.

2.3.6.2. Andlise linear da VFC no dominio da frequéncia

A analise da VFC no dominio da frequéncia foi conduzida por meio de
um modelo autorregressivo. Os parametros do processo autorregressivo foram
estimados pelo algoritmo de Levinson Durbin [2]. A ordem do modelo variou
entre 12 e 18 e foi otimizada de acordo com o critério de informacédo de Akaike
[3]. Os componentes espectrais foram obtidos nas bandas de baixa frequéncia
(BF, 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (AF, 0,15-0,4 Hz) em unidades absolutas
(ms?). As unidades normalizadas (un) foram calculadas como a razdo das
poténcias absolutas dos componentes de BF e AF com a densidade espectral

de poténcia (DEP), subtraida pelo componente de muito baixa frequéncia
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(0,003-0,04 Hz) e multiplicada por 100. Uma vez que a banda de BF é
modulada pelo sistema nervoso autonémico simpético e parassimpatico (com
predominancia simpatica), e a banda de alta frequéncia est4 associada ao
controle vagal cardiaco, a razdo BF/AF foi calculada para avaliar o equilibrio
simpatovagal [1].
2.3.6.3. Andlise da VFC durante a MASR

A série temporal dos RR, coletada durante a MASR, foi analisada por
meio do método baseado no dominio da frequéncia, para confirmar se todas as
participantes mantiveram a frequéncia respiratéria entre 5 a 6 ciclos/min (i.e.

pico da DEP na frequéncia de 0.8 a 1.0 Hz) (Figura 4).
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Figura 4. llustracdo do registro da frequéncia cardiaca, batimento a batimento (A) e da
densidade espectral de poténcia durante a manobra de arritmia sinusal respiratéria (B).

Em seguida, a MASR foi avaliada por indices baseados nos RR e FC.
Os indices foram calculados utilizando 10 ciclos respiratorios completos. O
indice razdo expiracaol/inspiracdo (razdo E/I) foi calculado a partir da razéo
entre a média dos maiores RR, obtidos durante a fase expiratdria, e a média

dos menores RR, obtidos durante a fase inspiratéria da MASR. O indice de
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variacdo da FC (AFC) foi calculado a partir da diferenca entre a média dos
valores picos da FC, obtidos durante a fase inspiratoria, e a média dos valores
minimos da FC, obtidos durante a fase expiratéria da MASR [4,5].

2.3.6.4. Anédlises néo lineares da VFC

Os métodos nédo lineares de analise da VFC utlizados no presente
estudo compreenderam a analise simbdlica [6], a entropia de Shannon (ES) [6]
e a entropia condicional corrigida [7].

Na analise simbdlica, a série completa dos intervalos RR (ou seja, 256
batimentos) é distribuida uniformemente em 6 niveis e cada batimento recebe
um simbolo (de 0 a 5) (Figura 5). Em seguida, os padrbes (sequéncias de 3
simbolos) sdo construidos a partir da sequéncia de simbolos e agrupados em 4
familias referidas como 1) padrbes sem variacao (0V), 2) padrdes com uma
variacao (1V), 3) padrdes com duas variacfes similares (2VS), e 4) padrdes
com duas variacbes diferentes (2vD) (Figura 6). A porcentagem de
aparecimento de cada familia foi calculada considerando que estudos
anteriores [6,8,9] encontraram que o indice 0V% representa a modulacao
autondmica cardiaca simpatica, o indice 1V% representa simultaneamente a
modulacdo autondmica cardiaca vagal e simpatica, e os indices 2VS% e 2VD%

representam a modulacéo cardiaca vagal.
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Figura 5. Sintese do método da analise simbdlica. Os intervalos RR foram
uniformemente distribuidos em 6 niveis (de 0 a 5). Cada nivel foi identificado por um
simbolo (nimero), e estes foram agrupados de 3 em 3 formando padrdes simbdlicos.

Fonte: Adaptado de Guzzetti et al. [9].
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Figura 6. Exemplos de padrbes para categoria OV (A e B), 1V (Ce D), 2VS (Ee F)
e 2VvD (G e H). 0V: modulagdo simpatica; 1V: modulacdo simpatica e
parassimpatica; 2VS e 2VD: modula¢éo parassimpatica.

Fonte: Adaptado de Porta et al. [10].

A ES e a entropia condicional corrigida refletem a complexidade da série
temporal dos RR [6,7]. A ES é uma medida da complexidade da distribuicéo
dos padrBes deterministicos frequentes (sequéncias de trés simbolos) obtidos

na série temporal dos RR. A presenga de picos (relevante para padrdes
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detectados mais frequentemente) ou vales (relevante para padrdes ausentes
ou detectados menos frequentemente) na distribuicdo dos padrbes determina a
reducdo da ES. Por outro lado, a ES maxima é obtida quando os padrdes sdo
identicamente distribuidos [6]. Um exemplo da distribuicdo dos padrdes em
uma voluntaria saudavel e em uma voluntaria do grupo com SFM encontra-se

apresentado na Figura 7.
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Figura 7. llustracdo da distribuicdo dos padrfes deterministicos frequentes da série temporal
dos intervalos RR, obtida na postura supina, em uma voluntaria saudavel (A) e em uma
voluntaria com sindrome fibromiélgica (B).
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A entropia condicional corrigida fornece uma medida de complexidade
da relacdo dinamica entre padrdoes que se seguem. No presente estudo foi
utilizado o indice de complexidade (IC) fornecido pela entropia condicional
corrigida. O valor do indice é 0 se os padrdes da série temporal RR for
completamente regular (previsivel). Entretanto, valores méaximos para o IC sé&o
obtidos quando ndo ha relacdo entre os padrbes que se seguem, ou seja,
guando os padrBes da série temporal sdo completamente aleatdrios. Assim,
quanto maior o indice, maior a complexidade e menor a regularidade [7].
2.3.6.5. Avaliacdo da SBR no dominio do tempo

A avaliacdo da SBR no dominio do tempo foi baseada na deteccao de
sequéncias espontaneas de 3 ou mais valores de RR e PAS que apresentaram
aumentos (sequéncias positivas) ou reducdes (sequéncias negativas)
simultaneas [11]. Considerou-se que as sequéncias refletiram a atividade
barorreflexa se os seguintes critérios foram atendidos: 1) variacdo RR > 5 ms;
2) variacdes da PAS > 1 mmHg; 3) sequéncias maiores que 4 batimentos. Para
cada sequéncia foi computada uma regressao linear entre RR e PAS, e o slope
da linha de regresséao foi calculado. Em seguida realizou-se a média de todos
os slopes que apresentaram coeficiente de correlacdo > 0,85 e o valor final foi
considerado como o0 ganho do controle barorreflexo arterial da FC,
representado como asgg.
2.3.6.6. Avaliacdo da SBR no dominio da frequéncia

A poténcia espectral foi estimada por abordagem paramétrica ajustada
as séries segundo um modelo autorregressivo previamente descrito [12]. A
densidade espectral autorregressiva foi dividida em componentes

caracterizados por uma frequéncia central. Se a frequéncia central do
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componente pertenceu a banda de baixa frequéncia (BF, de 0,04 a 0,15 Hz) ela
foi classificada como BF. A poténcia BF foi definida como a soma das
poténcias de todos os componentes de BF.

A SBR estimada pelo método espectral foi calculada como a raiz
guadrada da razéo entre a poténcia de BF dos RR [Prrsr) € a poténcia de BF

da PAS [Praser)] [13], sendo representada por age Na sequéncia (equacéao 3).

Prrsr
PAS(BF)

Como preé-requisito para estimacao confiavel da SBR, dois parametros
foram considerados [13]: 1) a correlacdo RR-PAS deveria ser significante na
banda de BF, i.e., a funcdo de coeréncia quadratica na banda de BF
[K?rr-ras(BF)], calculado de acordo com a equacdo 4, deveria ser maior que
0,5; 2) as variacbes RR deveriam ocorrer apés as variacdes de PAS na banda
de BF, i.e., a fase espectral cruzada [Phgrr-pas(BF)] deveria ser menor que 0
segundo a convencado adotada para analise espectral cruzada entre RR e PAS.
O calculo da SBR na banda de alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,5 Hz) néo foi
realizado, uma vez que 0s pré-requisitos para esse calculo foram atendidos

somente em pequena porcentagem dos individuos.

2 __ |Ppas—grl’
Kias—pa(BF) = joaecma_ (4)

2.3.6.7. SBR e ganho da via mecanica de feedforward calculados pelo
model-based causal closed-loop

A SBR e 0 ganho da via mecanica de feedforward foram estimadas pela
metodologia proposta por Porta et al. [14]. Esse modelo descreve a relagcdo em

circuito fechado entre as séries temporais dos RR e da PAS, considerando os
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efeitos da respiracio em ambas as séries. Resumidamente, apos a
identificacdo dos coeficientes do modelo autorregressivo multivariado (M) com
M = 3 em Q={RR, PAS, RESP}, a alca do feedback barorreflexo (no sentido
causal da PAS para RR) foi descrita pela regresséo dos RR nos valores
passados de PAS, enquanto a regressdo da PAS no valores passados de RR
descreveram a al¢ca da via mecanica de feedforward (no sentido causal dos RR
para PAS). As duas regressdes consideraram as possiveis influéncias da
RESP, assim como os efeitos de memoria dos RR e PAS nos seus proprios
valores passados.

A SBR foi estimada pelo método model-based causal closed-loop
observando a resposta da relagéo 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 ac. na sequéncia. Valores
maiores que 0 ocorrem quando a variagcdo RR tem o mesmo sinal da variacéo
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 ativacao
de mecanismos nao barorreflexos. O valor do primeiro coeficiente de regressao
no sentido causal dos RR para PAS foi considerado como indice de
guantificacdo do ganho da via mecéanica de feedforward do RR para PAS,

indicado como Kc (Figura 8).
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Figura 8. Modelo linear model-based causal closed-loop explicando o processo autorregressivo
multivariado. Os efeitos da respiracdo (RESP) sdo modelados e 0s mecanismos em circuito
fechado sé@o considerados. A influéncia causal da pressao arterial sistélica (PAS) nos intervalos
RR (RR) sédo descritos pelo bloco ac. Portanto, o ganho derivado dos mecanismos
barorreflexos, computado por meio da resposta dos RR subsequente ao aumento artificial da
PAS no bloco ac., depende apenas das variacbes da PAS (i.e., sensibilidade barorreflexa,
SBR). Wgg: possiveis ruidos na aquisicdo dos RR; Wpas: possiveis ruidos na aquisicdo da
PAS; RESPRg: efeito direto da respiracdo nos RR; RESPpas, €efeito direto da respiracdo na
PAS; ac,: via barorreflexa da PAS para RR; K¢.: via mecénica de feedforward dos RR para a
PAS.

2.3.6.8. Indices de causalidade de Granger

A abordagem da causalidade de Granger [14-16] foi utilizada para
avaliar, por meio do calculo da razdo de causalidade (RC), a forca da relacéo
causal da variabilidade da PAS para a variabilidade RR (RCpas_rr) € da
variabilidade RR para a variabilidade da PAS (RCrr_pas) em Q. Nesse
contexto, diz-se que a PAS causa RR (i.e., a série da PAS tem relacdo causal

influenciando na variacdo RR) se a dindmica RR pode ser melhor predita em
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O={RR, PAS, RESP} do que em Q apods exclusdo da PAS (i.e.,
O\PAS={RR,RESP}) [17]. A causalidade dos RR na PAS foi obtida
simplesmente revertendo os papéis entre RR e PAS. A inclusdo da RESP no
conjunto de séries é necessaria para avaliar a relacao causal entre RR e PAS,
uma vez que a RESP afeta tanto a PAS como os RR [18,19]. A abordagem de
Granger para avaliacdo da causalidade da PAS para RR j& foi previamente
descrita em detalhes [14,15]. Resumidamente, a RCpas_rr € definida como a
reducdo fracionaria do erro quadratico médio de predicdo dos RR devido a
introdugao da PAS em Q\PAS. Assim, quanto mais negativa a RCpas_.rr, maior

a forca da relacdo causal da PAS para os RR (equacgéao 5).

}L;{R | o PL‘RR | n\PAS

(5)

RCpas—rr = bE |
RE l0\DAS

Onde AZzlqapas representa o erro de predicdo quadratico médio avaliado em

Q\PAS e foi limitado de 0 a 1, assim como em 23|, A significancia da

RCpas_rr foi avaliada comparando o erro quadratico médio de predicdo dos
RR em Q e em Q\PAS através do teste F [20]. Se o valor de F para avaliacao
da causalidade compativel com o barorreflexo cardiaco, da PAS para o RR, for
maior que o valor critico da distribuicdo F para um nivel de significancia de
0,01, a hipétese nula que a PAS ndo causa RR foi rejeitada e a hipbtese
alternativa de causalidade unidirecional da PAS para RR, indicada como
PAS—RR na sequéncia, foi aceita (i.e., barorreflexo cardiaco € ativo). A
inversao dos papeis da PAS e RR no modelo permitiu o calculo da RCrr_.pas €
o teste da hipdétese nula que RR néo causa PAS. Se a hipétese nula foi
rejeitada, a causalidade unidirecional de RR para PAS, indicada como

RR—PAS, foi aceita.
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2.4. Teste ergoespirométrico do tipo rampa (TE-R)

Este teste foi realizado com o objetivo de avaliar a capacidade aerdbia
funcional das voluntarias, assim como avaliar as respostas cardiorrespiratérias
ao exercicio.

O teste foi realizado em cicloergbmetro de frenagem eletromagnética
(QUINTON - CORIVAL 400, Groningen, Holanda) com altura do banco
regulada de modo a permitir flexdo do joelho de aproximadamente 5°. O
protocolo do TE-R consistiu de 60 s de repouso pré-teste com a voluntaria
sentada no cicloergémetro, iniciando o exercicio com carga livre durante 240 s
seguido de incremento de poténcia em Watts/min até a exaustao fisica.

O incremento de poténcia durante cada minuto foi estabelecido de

acordo com a férmula descrita por Warsserman et al. [21]:

|{estatura — idade) - N — [150 + (6 - massa corporal}]
100

(6

Incremento de poténcia (W) =

Durante o teste o ECG e a FC foram obtidos batimento a batimento. A
cada 2 min foram avaliados o esforco percebido pela escala CR10 de Borg
(Borg, 1998) e a PA pelo método auscultatorio de Korotkoff, utilizando um
esfigmomanémetro de coluna de mercurio (WanMed, Sao Paulo, SP, Brasil) e
um estetoscoépio (Littman, St. Paul, MN, USA).

As variaveis ventilatérias e metabodlicas foram captadas durante todo o
experimento, respiracdo a respiracao, por meio de um sistema de medidas dos
gases expirados (CPX/D MedGraphics — Breeze, St. Paul, Minesota, USA). Os
principais parametros observados foram a ventilacdo pulmonar (VE - BTPS

I/min), o consumo de oxigénio (VO, em mL.kg™*.min), a producéo de diéxido
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de carbono (VCO,em I/min), a razdo de trocas gasosas (RER), os equivalentes
ventilatérios para o oxigénio (VEO, em I/min) e diéxido de carbono (VECO;
[/min).

O sistema foi calibrado antes de cada teste, usando uma concentracao
conhecida de gas padrdo. O software utilizado para a captacdo das variaveis
ventilatérias e metabdlicas (Breeze Suite 5.3.007) possibilita a plotagem grafica
de todas as variaveis onde cada valor, em funcdo do tempo e em ordem
sequencial, corresponde a um valor de médias méveis de oito respiracdes
(médias moveis se deslocando de ciclo a ciclo respiratorio), permitindo a
visualizacdo do comportamento das curvas ventilatorias.

2.5. Avaliacdo do impacto da SFM na qualidade de vida

Para avaliar o impacto da SFM na qualidade de vida das voluntarias, foi
aplicado o Questionario sobre o Impacto da Fibromialgia (QIF), verséo
traduzida e validada para o Brasil [22]. O QIF € composto por 19 questdes
relacionadas a capacidade funcional, situacdo profissional, bem-estar geral,
disturbios psicolégicos e sintomas fisicos, organizadas em 10 itens. A
pontuacao do questionario varia de 0 a 100 e quanto maior 0 escore, maior € 0

impacto da SFM na qualidade de vida do individuo [22].
2.6. Avaliacdo da qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida foi aplicada a verséo traduzida para o
portugués e validado para o Brasil do questionario de qualidade de vida SF-36.
O SF-36 € um questionario genérico composto por oito dimensdes (capacidade

funcional, aspecto fisico, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspecto social,
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aspecto emocional e saude mental), e o escore de cada dimensao varia de 0

(pior estado) a 100 (melhor estado) [23].
2.7. Avaliagdo da depresséo

A depresséo foi avaliada pelo Inventario de Depressédo de Beck (BDI)
validado para o Brasil [24]. O BDI consiste em 21 itens que incluem sintomas e
atitudes. Cada questao é formada por quatro alternativas que descrevem tracos
gue caracterizam o quadro depressivo. As respostas variam entre 0 (auséncia

de sintomas) a 3 (sintomas depressivos mais acentuados) [24].
2.8. Avaliagcdo da ansiedade

Para determinar a ansiedade foi aplicado o Inventario de Ansiedade de
Beck (BAI) validado no Brasil [25]. O BAI € composto por 21 itens e destinado a

medir a gravidade dos sintomas de ansiedade [25].
2.9. Avaliacdo da qualidade do sono

A qualidade do sono foi avaliada pelo o indice da Qualidade do Sono de
Pittsburgh (IQSP) traduzido e validado para a populacao brasileira [26]. O IQSP
permite avaliar a qualidade e os disturbios do sono presentes no periodo de um
més anterior a data de sua aplicacdo. O IQSP € 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 disfuncao
diurna. Os escores dos sete componentes sdo somados para conferir uma

pontuacéao global do PSQI, 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 disturbio do sono [26].

2.10. Protocolo de hidroterapia

O grupo com SFM foi submetido ao protocolo de hidroterapia. A
hidroterapia foi realizada duas vezes por semana durante 16 semanas, com
aproximadamente 45 min de duracéo cada sessao. O programa de hidroterapia
compreendeu as seguintes fases: 1) Aquecimento (5 min), 2) Exercicios
aerébios e resistidos (30 min), 3) Alongamento (5 min) e 4) Relaxamento (5
min) (Figura 9). Os exercicios foram demonstrados as voluntarias pelo
fisioterapeuta, enfatizando que esses deviam ser ajustados individualmente de
acordo com o limite de dor e fadiga de cada voluntaria.

A FC e a percepcéao subjetiva do esforco foram monitorizadas durante
toda a sesséo por meio do Frequencimetro Polar® modelo FS1 (Electro Oi,
Finlandia) e pela escala CR10 de Borg (BORG, 1998), respectivamente, como
parametro para quantificar a intensidade do esforco, bem como a progressao

no decorrer das sessoes.

Figura 9. llustracdo do protocolo de hidroterapia. (A) movimento de pedalada com auxilio do
espaguete; (B) exercicio resistido de membros superiores com flutuadores; (C) relaxamento
com auxilio do espaguete.
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A descricdo detalhada do protocolo de hidroterapia estd apresentada na

tabela 1.

Tabela 1. Descrigdo detalhada do protocolo de hidroterapia

FASE DESCRICAO PROGRESSAO TEMPO
Exercicios de caminhada para frente, para
trds e lateral, sempre associados a 5 min
Aquecimento | movimentos dos membros superiores, em
velocidade confortavel para as
voluntarias.
1) Exercicios de saltos baixos: pequenos | 1) Aumento na frequéncia
saltos dentro da piscina; dos saltos
2) Marcha dissociada para frente e para .
tl’)élSZ deslizamentos dosppés sobre o (E)héo 2) Aumento_ da velocidade
oY ; > P ; e no comprimento dos
da piscina com dissociacdo das cinturas
pélvica e escapular; Passos
. 3) Aumento da velocidade
Exercicios da corrida e exercicio | 20 min
aerobios 3) Corrida na piscina; contra  turbuléncia da
agua provocada pelo
fisioterapeuta
4) Bicicleta sobre o espaguete: dois
flutuadores em formato de espaguete | 4) Aumento da velocidade
foram posicionados entre os membros | do movimento de
inferiores das voluntarias, permitindo a | pedalada.
realizacdo do movimento de pedalada.
Aumento do numero de
Os exercicios foram realizados inicialmente | séries e repeticdes até o
por uma série de até 10 repeticbes e 0s | maximo de trés séries de
grupos musculares foram trabalhados | 15 repeticoes.
alternadamente em cada sessdo. Foram
Exercicios trabalhados 0s seguintes grupos | Aumento da resisténcia 10 min
resistidos musculares: flexores, extensores, abdutores | pela realizacdo de
e adutores de ombro; flexores e extensores | exercicios contra a draga
de cotovelo; flexores, extensores, abdutores | e o empuxo e utilizacéo
e adutores de quadril; e flexores e | de dispositivos como
extensores de joelho. flutuadores, palmares,
halteres e caneleiras.
Exercicios de alongamento para 0s grupos
. musculares trabalhados na sessdo. Os 5 min
Flexibilidade i
alongamentos foram mantidos por 30
segundos.
As pacientes foram orientadas a adotar a
postura de maior conforto dentro da piscina
(posicdo semi-sentada apoiadas com as
costas na parede e membros superiores 5 min

Relaxamento

apoiados em flutuadores, ou decubito
dorsal por meio de espaguetes nas regides
do pescoco e pregas popliteas) e instruidas
a manter seu corpo e mente relaxados.
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3. ESTUDO |

(Versado em portugués apresentada nas normas da revista submetida)

Arritmia sinusal respiratéria e sua associacdo com a dor em mulheres

com sindrome fibromidalgica

Autores: Antonio R Zamunér, Meire Forti, Carolina P Andrade, Ester da Silva.
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Resumo

Objetivos: Avaliar o controle autonémico cardiaco em repouso e a magnitude
da arritmia sinusal respiratoria (ASR) em mulheres com sindrome fibromialgica
(SFM), bem como avaliar as possiveis associagdes com a dor.

Métodos: Participaram do estudo 20 mulheres com SFM e 20 mulheres
saudaveis (grupo controle, GC). A dor foi quantificada por meio da avalia¢do do
limiar de dor a pressédo (LDP), da escala visual analdgica (EVA) de dor e do
componente de dor do questionario SF-36. Os intervalos R-R foram registrados
na postura supina e durante a manobra de acentuacdo da ASR (MASR). A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foi avaliada por meio de métodos no
dominio do tempo e da frequéncia.

Resultados: O grupo com SFM apresentou alteragdo da modulacao
autondmica cardiaca em repouso e durante a MASR, comparado ao GC (p <
0,05). Foram encontradas correlacdes positivas entre o LDP e os indices razao
E/l (r = 0,70), AFC (r = 0,66) e densidade do espectro de poténcia (DEP, r =
0,56) da MASR, assim como entre o componente dor do SF-36 e os indices
razado E/l (r = 0,49), AFC (r = 0,45) e DEP (r = 0,50) da MASR. Correlagdes
significativas foram observadas entre o0 questionario sobre o impacto da
fibromialgia na qualidade de vida e o indice razdo BF/AF na postura supina e
os indices E/I (r = -0,63), AFC (r =-0,54) e DEP (r =-0,51) da MASR.

Conclusdes: Os resultados dos indices da VFC, durante a posicao supina e a
MASR das mulheres com SFM, sugerem comprometimento da integridade
neurocardica associada a dor e ao impacto da SFM na qualidade de vida.

Palavras chave: Fibromialgia, dor, qualidade de vida, sistema nervoso
autondémico, variabilidade da frequéncia cardiaca.
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INTRODUCAO

A sindrome fibromidlgica (SFM) € caracterizada por dor crbnica
generalizada, rigidez e sensibilidade exacerbada em 18 pontos especificos
denominados tender points.! A etiologia e fisiopatologia da SFM ndo s&o
completamente entendidas, entretanto, importante papel tem sido atribuido ao
sistema nervoso autondmico (SNA). Estudos tém proposto que a dor e outras
manifestacbes clinicas como ins6nia, hipotensdo ortostatica, fadiga e
ansiedade, comuns em pacientes com SFM, podem ser explicadas pela
disfuncdo autondmica, também denominada disautonomia.?*

A disautonomia em pacientes com SFM tem sido demonstrada
principalmente por meio da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC),>” revelando maior modulacdo autonémica simpatica e menor
modulacao vagal cardiaca em repouso. Entretanto a associacao entre sintomas
e indices da VFC ainda sao incipientes na literatura.

A interacdo entre as vias autondmicas e nociceptivas ocorrem em
multiplos niveis, incluindo periferia, corno dorsal da medula espinhal, tronco
encefalico e prosencéfalo.®® O nuicleo do trato solitario (NTS), localizado no
tronco encefalico, participa no processamento da informacdo visceral
recebendo as principais vias aferentes do nervo vago e das vias medulares
envolvidas no processamento da dor, exercendo importante funcdo como
interface entre os sistemas autonémico e sensorial. Além disso, a participacao
do NTS como via regulatéria da dor foi confirmada pelo estudo de Aicher e
Randich®, que observaram efeitos antinociceptivos com a eletroestimulagéo do

NTS.
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O NTS também pode ser modulado pela respiragéo.'

Inspiragoes
profundas promovem aumento acentuado da pressdo negativa intratoracica, da
pressdo arterial e do retorno venoso.'* Assim, os barorreceptores arteriais e
cardiopulmonares, sensiveis ao aumento do volume e pressdo arterial, séo
ativados por meio das vias aferentes vagais e glossofaringeas, estimulando o
NTS™ e ativando conjuntamente os mecanismos inibitérios de dor.#*°

Deve-se ressaltar ainda, que respiracdes lentas e profundas promovem
acentuacdo da arritmia sinusal respiratéria (ASR) e constituem importante
manobra para avaliacdo autonémica (manobra de acentuacédo da ASR, MASR).
A diferenca entre os intervalos R-R (RR) do eletrocardiograma, obtidos durante
a inspiracdo e a expiracdo, pode ser considerada como indicador da magnitude
da ASR, a qual reflete o fluxo vagal cardiaco.™

Assim, considerando que a MASR é importante ferramenta de avaliacéo
autondmica e que é capaz de ativar mecanismos de interacdo entre as vias
autonbmicas e nociceptivas, as hipoteses do presente estudo sdo que
mulheres com SFM apresentardo baixa magnitude da ASR em relacdo as
mulheres saudaveis e os indices obtidos durante a MASR apresentardo
importante associacdo com a dor em mulheres com SFM. O entendimento da
complexidade dessas interacbes é importante, pois pode fornecer base para
uma abordagem integrada no tratamento de pacientes com SFM.

O objetivo do estudo foi avaliar a modulacdo autonémica da frequéncia
cardiaca (FC) em repouso e durante a MASR, bem como avaliar possiveis

associacoes entre os indices autonémicos e a dor em mulheres com SFM.
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METODOS
Participantes

Participaram do estudo 20 mulheres com diagnéstico clinico de SFM,
conforme os critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology.*
Vinte mulheres saudaveis foram pareadas as voluntarias com SFM
considerando a idade, o indice de massa corporal e nivel de atividade fisica'* e
constituiram o grupo controle (GC).

As mulheres com SFM foram triadas na comunidade local através da
divulgacdo da pesquisa por panfletos nas dependéncias da universidade,
clinicas ortopédicas e reumatoldgicas, ou a partir da nossa base de dados de
pacientes com SFM que participaram em estudos anteriores. O GC foi
recrutado na comunidade local através de contato pessoal dos investigadores e
também da nossa base de dados de individuos saudaveis que participaram de
estudos anteriores.

Para atender aos critérios de selecdo da amostra, as voluntarias nao
deveriam apresentar histérico de nenhum tipo de doenca cardiovascular,
respiratéria ou metabdlica, inflamacdo como causa de dor ou disfuncdes
neurolégicas. As voluntarias também ndo poderiam ser fumantes, praticar
atividade fisica regular ou fazer uso continuo de drogas ou alcool. Foram
excluidas também as voluntarias que ndo compreendiam as orientacdes sobre
os procedimentos experimentais. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa da instituicdo (parecer numero 112.508, ANEXO 1) e todas as

participantes assinaram o termo de consentimento.
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Procedimentos experimentais

Os experimentos foram conduzidos no periodo da manha (entre 08:00 e
12:00 h), com a temperatura da sala mantida em 22°C e umidade relativa do ar
entre 40% e 60%. As participantes foram familiarizadas com o protocolo
experimental e foram instruidas a n&o consumir bebidas alcodlicas e
estimulantes (e.g. café, cha, refrigerantes) nas 24 h precedentes as avaliacdes.
Para evitar a influéncia de alguma fadiga residual, as voluntarias foram
solicitadas a nao realizar atividade fisica vigorosa no minimo 72 h antes das
avaliacbes. As participantes incluidas no estudo ndo faziam uso de
medicamentos psicotropicos ou qualquer outra medicacdo conhecida por
alterar a atividade autondémica por no minimo quatro semanas antes do estudo,
incluindo antidepressivos, ansioliticos e calmantes.’

Os pesquisadores responsaveis por conduzirem o0s procedimentos
experimentais e as analises dos dados eram cegados, i.e., eles ndo tinham a
informacé&o sobre qual grupo os participantes pertenciam.

Antes do inicio do registro dos intervalos R-R (RR), as voluntarias
permaneceram em repouso por aproximadamente 20 min para que houvesse
estabilizacdo da FC em valores basais. Em seguida, os RR foram coletados
com taxa de amostragem de 1000 Hz,* usando um monitor de FC e uma cinta
com transmissor codificado (Polar Advanced RS800CX, Polar Electro Co.Ltda.
Kempele, Finland).

Os RR foram registrados por 15 min na postura supina e 4 min durante a
realizacdo da MASR. A MSAR consistiu de respiracdes profundas e lentas
variando do volume residual (expiracdo maxima) até a capacidade pulmonar

total (inspiracdo maxima). Cada ciclo respiratorio foi realizado em 10 s (5 s de
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inspiracdo e 5 s de expiracdo), totalizando seis respiragcdes por min.** Durante
a MASR, as participantes controlaram a frequéncia respiratéria por meio de um
relogio de ponteiros e por feedback verbal do pesquisador, baseado na
observacéo do grafico da FC plotado em tempo real na tela de um computador,
confirmando se o ciclo respiratério havia sido realizado corretamente.***’

As participantes foram solicitadas a ndo conversar ou se movimentar,
evitando alteragBes e artefatos na coleta dos RR. Apds a transferéncia dos
dados para o computador, a série de RR foi analisada e qualquer interferéncia
foi observada.

As participantes que apresentassem frequéncia respiratOria abaixo de 9
rom (0.15 Hz) durante a postura supina seriam excluidas, garantindo portanto,
gue nao houvesse influéncia da respiracdo na banda de baixa frequéncia (BF,
0,04-0,15 Hz).'®
Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A VFC foi analisada por meio de métodos lineares baseados nos
dominios do tempo e da frequéncia. Foram selecionados 256 batimentos
consecutivos com maior estabilidade na série temporal dos intervalos R-R
(RR).®®

A analise no dominio do tempo foi realizada a partir dos indices RMSSD
(raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre
intervalos RR subjacentes menos um), o qual é atribuido a modulacdo
parassimpatica cardiaca, e SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos RR
normais), o qual reflete a variabilidade global da FC.*®

A analise no dominio da frequéncia foi conduzida por meio de um

modelo autorregressivo. Os parametros do processo autorregressivo foram
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estimados pelo algoritmo de Levinson-Durbin.® A ordem do modelo variou
entre 12 e 18 e foi otimizada de acordo com o critério de informacao de
Akaike.®® Os componentes espectrais foram obtidos nas bandas de baixa
frequéncia (BF, 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (AF, 0,15-0,4 Hz) em unidades
absolutas (ms?). As unidades normalizadas (un) foram calculadas dividindo a
poténcia absoluta dos componentes de BF e AF pela densidade espectral de
poténcia (DEP), subtraida pelo componente de muito baixa frequéncia (0,003-
0,04 Hz) e multiplicando essa raz&o por 100. Considerando que a banda de BF
€ modulada pelo sistema nervoso autonémico simpatico e parassimpatico (com
predominancia simpatica), e a banda de alta frequéncia estd associada ao
controle vagal cardiaco, a razdo BF/AF foi calculada para avaliar o equilibrio
simpatovagal.’®

A série temporal dos RR coletada durante a MASR foi analisada por
meio do método baseado no dominio da frequéncia, para confirmar se todas as
participantes mantiveram a frequéncia respiratéria entre 5 a 6 ciclos/min (i.e.
pico da DEP na frequéncia de 0.8 a 1.0 Hz). Em seguida, a MASR foi avaliada
por indices baseados nos RR e FC.?* Os indices foram calculados utilizando 10
ciclos respiratorios completos. O indice razdo expiracao/inspiracdo (razédo E/I)
foi calculado a partir da razao entre a média dos maiores RR, obtidos durante a
fase expiratoria, e a média dos menores RR, obtidos durante a fase inspiratéria
da MASR. O indice de variacdo da FC (AFC) foi calculado a partir da diferenca
entre a média dos valores picos da FC, obtidos durante a fase inspiratéria, e a

média dos valores minimos da FC, obtidos durante a fase expiratoria da MASR.
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Avaliacdo da dor e dos tender points

Visando quantificar a dor, o limiar de dor a pressdo (LDP) foi
determinado nos 18 tender points descritos por Wolfe et al.,! utilizando um
algbmetro digital (OE-220: Tissue Hardness Meter & Algometer, Ito Co.,
Japan). O algdmetro consiste de um disco de borracha de 1 cm? conectado a
um manémetro de pressao. Um interruptor é conectado ao algdmetro e quando
acionado pela participante registra instantaneamente o valor mensurado. A
presséo foi aplicada em modo crescente com incrementos de 0,5 kg/cm?/seg.*
As participantes foram instruidas a acionarem o interruptor no momento que a
sensacao sob o émbolo passasse de presséao para dolorosa. A média de trés
medidas sobre o0 mesmo ponto foi utilizada para analise e considerada como o
LDP. Um intervalo de 30 segundos entre as medidas foi respeitado. Os tender
points foram considerados ativos quando o LDP referido foi menor que 4
kg/lcm®! Uma escala visual analdgica (EVA) foi aplicada para avaliar a
intensidade da dor em repouso (0 = sem dor, 100 = pior dor possivel).
Manifestacdes clinicas

Para caracterizacdo do grupo SFM e avaliar possiveis manifestacdes
clinicas, as participantes com SFM foram submetidas a avaliacdo por meio de
guestionarios especificos quantificando a qualidade de vida, o impacto da SFM
e sintomas clinicos de ansiedade e depressao.

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario SF-36.2 O SF-36 é
um questionario genérico constituido por 8 dimensdes (capacidade funcional,
limitacdo por aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais, limitacdo por aspectos emocionais e saude mental), e a pontuacao de

cada dimens&o varia de 0 (pior condig&o) a 100 (melhor condicdo).?
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O impacto da fibromialgia na qualidade de vida foi avaliado pelo
questionério sobre impacto da fibromialgia (QIF). A pontuacdo do questionario
varia de 0 a 100, e quanto maior a pontuacdo, maior o impacto da SFM na
qualidade de vida.*

Os sintomas clinicos de depresséo e ansiedade foram avaliados pelo
inventario de depressdo de Beck (IDB)® e inventario de ansiedade de Beck
(IAB),% respectivamente.

A qualidade do sono foi avaliada pelo indice de qualidade de sono de
Pittsburgh (IQSP).>” O IQSP é composto por 19 itens, agrupados em sete
componentes (qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono, duragéo do sono,
eficiéncia habitual do sono, disturbios do sono, uso de medicagdes para dormir,
disfuncdes diurnas). A pontuacdo dos sete componentes é somada para obter
a pontuacao global, a qual varia de 0 a 21. Pontuacdo de 0-4 indica boa
qualidade do sono, de 5-10 indica pobre qualidade, e acima de 10 indica
disfuncdo do sono.?®
Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e a
hipétese de normalidade foi rejeitada. O teste de Mann-Whitney foi aplicado
nas comparacoes intergrupo. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi
utilizado para avaliar a associa¢éo dos indices do controle autonémico cardiaco
com as variaveis relacionadas a dor (nUmero de tender points ativos, EVA dor,
LDP e o componente Dor do SF-36) e ao impacto da SFM (pontuacao do QIF)
no grupo SFM. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em 5%.

O céalculo do tamanho amostral foi baseado em um estudo piloto,

considerando as variaveis de desfecho razdo E/l e AFC. O menor tamanho de



65

efeito foi obtido para a varidvel razdo E/lI (tamanho de efeito = 1,28). Uma
amostra de 17 individuos por grupo foi sugerida com um nivel de significancia
de 5% e um power de 90%.
RESULTADOS

Idade, caracteristicas antropométricas e variaveis hemodinamicas estdo
apresentadas na tabela 1. Nao foram observadas diferencgas significativas entre
o GC e o grupo com SFM em relacdo as variaveis: idade, escolaridade, indice
de massa corporal e variaveis hemodinamicas.

Tabela 1. Caracteristicas basais do grupo controle (GC) e grupo
sindrome fibromialgica (SFM).

GC SFM

(N = 20) (N = 20) b
Idade (anos) 45,8 +7,3 48,2 + 6,1 0,28
IMC (kg/m2) 24,7+3,0 27,2+55 0,10
FC (bpm) 67 +7 72+9 0,64
PAS (mmHg) 118,8+7,8 117,7 £8,3 0,54
PAD (mmHg) 705+7,1 75,2+ 7,0 0,06
Escolaridade (anos) 11,9+£3,3 120+£29 0,94
Mulheres na p6s menopausa (n) 4 5 0,71
Tempo de diagnostico (anos) - 71+45 -

IMC, indice de massa corporal; FC, frequéncia cardiaca; PAS, presséo
arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastélica. Dados expressos em

média *+ desvio padrao.

Os dados descritivos referentes as manifestacées clinicas do grupo SFM

estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Manifestacdes clinicas do grupo com sindrome fibromialgica (SFM).

Pontuacao possivel Grupo SFM (N=20)
EVA dor 0-10 4,04 + 2,62
NUmero de tender points ativos 0-18 17,90 + 0,31
LDP (kg/cm?) 1,65+0,49
Questionarios Pontuacao possivel Grupo SFM (N=20)
QIF 0-100 59,33 + 16,69
Inventario de Depressédo de Beck 0-63 19,8 + 8,48
Inventario de Ansiedade de Beck 0-63 15,50 + 9,03
SF-36
Capacidade funcional 0-100 34,00 + 18,18
Limitacao por estado fisico 0-100 11,25+17,16
Dor 0-100 21,85+ 12,94
Estado geral de saude 0-100 47,60 * 20,12
Vitalidade 0-100 27,50 £ 21,31
Aspectos sociais 0-100 51,87 = 22,68
er#érguléi%?:s por aspectos 0-100 28,33 + 37,89
Saude mental 0-100 39,80 + 19,27
IQSP
Duracao do sono 0-3 1,30+ 1,08
Distdrbios do sono 0-3 1,80 £ 0,62
Laténcia do sono 0-3 1,35+1,04
Disfunc@es diurnas 0-3 1,75+ 0,85
Eficiéncia habitual do sono 0-3 0,90 + 1,07
Qualidade subjetiva do sono 0-3 1,65+0,74
Uso de medicamentos para dormir 0-3 1,45+ 1,50
Pontuacéo global 0-21 10,20 + 4,29

EVA, escala visual analégica; LDP, média do limiar de dor a pressédo dos 18
tender points; QIF, Questionario sobre impacto da fibromialgia; IQSP, indice de
gualidade de sono de Pittsburgh.

Na tabela 3 estdo apresentados os indices da VFC na postura supina e
durante a MASR. Na postura supina, o grupo SFM apresentou menores valores
dos indices RMSSD, SDNN, DEP, BF, AF e AFun em comparacédo com o GC
(p<0,05). Foi observado também maior valor para o indice BF/AF no grupo

SFM em relagéao ao GC.
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Durante a MASR, o grupo SFM apresentou menores valores para 0s
indices razdo E/l e AFC comparado ao GC (p < 0,0001). Adicionalmente, o
grupo SFM apresentou menores valores para os indices RMSSD, SDNN, DEP,
BF e AF (p<0.0001) em comparacao ao GC (Tabela 3). Nao foram observadas

diferencas significativas para os indices BFun e razdo BF/AF.

Tabela 3. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca na postura supina e durante
a manobra de acentuagdo da arritmia sinusal respiratéria (MASR) do grupo controle
(GC) e grupo com sindrome fibromialgica (SFM).

GC

SFM

(N = 20) (N = 20) P
Supino
RMSSD (ms) 32,39 + 20,29 20,78 + 15,68 0,02
SDNN (ms) 36,61 + 16,58 2236 + 10,74 0,003
DEP (ms?) 1600,82 + 1530,63 609,71 + 583,62 0,003
BF (ms?) 300,25 + 270,83 176,14 + 247,29 0,003
AF (ms?) 313,80 + 298,05 124,26 + 117,65 0,001
AFun 51,39 + 8,76 41,23 + 18,84 0,04
BF/AF 1,00 0,37 2,19 + 2,03 0,02
MASR
E/l (ms) 1,32 0,02 1,16 + 0,06 < 0,0001
AFC (bpm) 19,01 + 5,24 10,31 + 4,02 < 0,0001
RMSSD (ms) 53,13 + 21,27 32,11 + 23,50 0,001
SDNN (ms) 84,61 + 23,39 50,49 + 27,00 < 0,0001
DEP (ms?) 7679,60 + 4209,35  3241,75% 421590 < 0,0001
BF (ms?) 5739,36 + 3307,40 241117 +2957,46  <0,0001
AF (ms?) 726,60 + 643,42 362,61 + 838,03 < 0,0001
AFun 10,41 + 4,27 11,95 + 9,68 0,74
BF/AF 11,23 +7,73 12,37 + 8,50 0,74

RMSSD, raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre
intervalos RR subjacentes; SDNN, desvio padrdao de todos os intervalos RR
normais; DEP, densidade do espectro de poténcia; BF, baixa frequéncia; AF, alta
frequéncia; un, unidade normalizada; razdo E/l, razdo expiragdo/inspiracdo; AFC,
variacdo da frequéncia cardiaca. Dados expressos em média + desvio padrao.
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Na tabela 4 estdo apresentados os coeficientes de correlacdo de
Spearman da relacdo entre os indices do controle autondmico cardiaco e as
variaveis relacionadas a dor. Na postura supina ndo foram observadas
correlagBes significativas entre indices de controle autonémico cardiaco e os
indices de dor (p > 0,05). Entretanto, uma relagéo positiva foi observada entre
a razdo BF/AF e a pontuacdo do QIF (tabela 4). Durante a MASR os indices

E/l, AFC e DEP apresentaram relagéo positiva com o LDP, componente dor do

SF-36 e uma relacdo negativa com a pontuacéao do QIF (Tabela 4).

Tabela 4. Coeficiente de correlagdo de Spearman.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Supino
RMSSD (ms) DEP (ms?/Hz) Raz&do BF/AF
r p-valor r p-valor r p-valor
Tender points (0 — 18) -0,14 0,54 0,09 0,72 0,29 0,22
EVA - Dor (0—100 mm)  -0,10 0,67 -0,31 0,18 0,19 0,42
LDP (kg/cm?) 0,38 0,09 -0,17 0,47 -0,20 0,39
SF-36 - Dor 0,08 0,75 0,12 0,60 -0,37 0,11
QIF -0,36 0,12 0,14 0,57 0,73  <0,0001
MASR
Raz&o E/I AFC (bpm) DEP (ms?Hz)
r p-valor r p-valor r p-valor
Tender points (0 — 18) -0,23 0,33 -0,20 0,39 -0,03 0,90
EVA - Dor (0 — 100 mm) -0,17 0,48 0,004 0,99 -0,21 0,38
LDP (kg/cm?) 0,70 0,001 0,66 0,001 0,56 0,01
SF-36 - Dor 0,49 0,03 0,45 0,04 0,50 0,02
QIF -0,63 0,003 -0,54 0,01 -0,51 0,02

RMSSD, raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre
intervalos RR subjacentes; DEP, densidade do espectro de poténcia; BF, baixa
frequéncia; AF, alta frequéncia; razdo E/l, razdo expiragado/inspiracdo; AFC, variacao
da frequéncia cardiaca; MASR, manobra de acentuacdo da arritmia sinusal

respiratoria; EVA, escala visual analdgica; LDP, limiar de dor a presséo; QIF,
guestionario sobre o impacto da fibromialgia.
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DISCUSSAO

Os achados do presente estudo demonstram que o grupo com SFM
apresentou menor modulagdo autonémica vagal cardiaca, avaliada tanto em
repouso na postura supina como durante a MASR, comparado ao GC.
Destacam-se também, as associacbes encontradas entre os indices de
modulacdo autonémica cardiaca durante a MASR e a dor nas participantes
com SFM.

Os resultados referentes a andlise da VFC na postura supina

corroboram os achados de estudos anteriores,”"*

0S quais referem que
pacientes com SFM apresentam comprometimento da integridade
neurocardica, caracterizada por maior modulacdo autondmica simpatica e
menor modulacao parassimpatica cardiaca em condicdo de repouso.

Com relacdo a MASR, os resultados confirmam a hipotese do presente
estudo de que mulheres com SFM apresentam reducao da magnitude da ASR
comparadas a mulheres saudaveis, observada pelos menores indices durante

MASR e refletindo menor reatividade vagal nas pacientes.*%%

Yasuma et al.**

referem que 0s principais mecanismos responsaveis
pela ASR sdo a modulacéo direta dos neurdnios vagais pré-ganglionares pelo
centro respiratério e a inibicdo da ativacdo eferente vagal por meio da
expansdo pulmonar estimulando as fibras C pulmonares (receptores de
estiramento pulmonares). Além disso, durante a MASR ha também patrticipacéo
dos barorreceptores arteriais e cardiopulmonares.’> Assim, durante a

inspiracdo ocorre reducdo dos RR, enquanto que na expiracdo a atividade do

nervo vago atinge sua atividade maxima, aumentado os RR. A diferenca entre
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0s RR obtidos durante a inspiracdo e expiracdo podem refletir a magnitude da
ASR, a qual assume-se refletir o fluxo vagal cardiaco.*"*?

Em nosso conhecimento, apenas um estudo avaliou a MASR em
pacientes com SFM.** Kulshreshtha et al.** ndo evidenciaram diferencas
significativas entre mulheres com SFM e mulheres saudaveis em relacdo aos
indices AFC e razao E/I. Essa discordancia com os presentes resultados pode
ser justificada, provavelmente, pela diferenca nas caracteristicas dos individuos
entre os dois estudos, principalmente a idade. No estudo de Kulshreshtha et
al.,** a idade média das participantes foi 39,9 + 5,7 anos, enquanto que no
presente estudo as participantes apresentaram média de 48,2 + 6,1 anos. Esta
bem estabelecido que o envelhecimento promove reducédo da VFC e da ASR,*
assim, a maior idade das voluntarias do presente estudo pode ter contribuido
para tornar evidente a diferenca em relacéo ao grupo de saudaveis.

As alteracdes no controle autonémico cardiaco em pacientes com SFM,
também evidenciadas no presente estudo, tém sido explicadas pelo baixo nivel
de atividade fisica e baixa mobilidade decorrentes da dor.** Kulshreshtha et
al.** propdem que o descondicionamento fisico é o fator responsavel por
promover maior modulacdo simpatica e menor modulacdo parassimpatica em
condicdo de repouso, em pacientes com SFM. Entretanto, alguns autores
propdem que a disfuncdo autonémica ndo € consequéncia e sim causa das
manifestacdes clinicas nessa populacdo, sendo desencadeada por fatores
genéticos e estressores exdgenos. 33>
Nesse sentido, objetivamos avaliar possiveis associacdes entre 0s

indices de modulacédo autonémica cardiaca e indices de dor em mulheres com

SFM. As andlises de correlagdo com os indices obtidos durante a MASR
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revelou que quanto maior a magnitude da ASR, maior o LDP e o componente
dor do questionério SF-36. Apesar de ndo ser possivel determinar uma relagéo
causal entre essas associacOes, esses resultados sdo importantes e ainda
incipientes na literatura. Os presentes resultados concordam com os achados
de Barakat et al.,>” que observaram que quanto maior a intensidade da dor em
individuos com dor crdnica, menor a modulacdo parassimpatica cardiaca
avaliada também pela ASR. Outro achado interessante do presente estudo foi
a associacao inversa encontrada entre a magnitude da ASR e 0 questionario
QIF, sugerindo que menor modulacdo vagal cardiaca est4 associada a maior
impacto da fibromialgia na qualidade de vida.

A interacdo entre o SNA e o sistema nociceptivo tem sido de interesse
de muitos pesquisadores.’*®#*° O NTS tem sido considerado como uma das
principais estruturas envolvidas nessa interacdo, atuando como interface entre
os sistemas autondmico e sensorial.®** Uma vasta gama de vias aferentes se
projetam, do NTS, para diversas regides cerebrais envolvidas na modulacéo
das vias de dor, assim como para 0s nucleos pré-ganglionares simpatico e
parassimpatico, responsaveis pela modulacdo do tbnus cardiovascular e que
também interagem com as vias descendentes de modulacdo da dor. Além
disso, o NTS recebe, juntamente com as fibras aferentes vagais, as
terminacdes nervosas dos receptores de estiramento pulmonar e fibras C
broncopulmonares. Os axdnios colaterais dessas fibras, assim como dos
interneurdnios do NTS, se projetam para a regido pontina parabraquial, onde
elas podem contribuir para a plasticidade do controle respiratério e na

integracdo do controle respiratério com outros sistemas, incluindo aqueles
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relacionados ao controle voluntario da respiracdo, o sistema cardiovascular e
as vias de dor ascendentes e descendentes.***?

Assim, inferimos que as associacfes observadas no presente estudo
entre os indices da MASR e a dor, justificam-se pelo fato da MASR estimular
as vias barorreflexas, as quais interagem com as vias nociceptivas.

O presente estudo tem importante implicacdo clinica no manejo de
pacientes com SFM. A obtencdo de parametros objetivos e quantitativos para o
acompanhamento da evolucdo do quadro de pacientes com SFM ¢é
extremamente dificil. A associacdo entre a magnitude da ASR e a dor consiste
em ponto de partida para encorajar a utilizacdo da VFC e MASR como
ferramentas complementares na avaliacdo clinica desses pacientes. Além
disso, a andlise da VFC trata-se de uma ferramenta simples, ndo invasiva e de
baixo-custo.

O presente estudo apresenta algumas limitagcbes no que concerne o
controle do volume corrente e a mensuracdo da concentracdo de dioxido de
carbono ao final da expiracdo (ETCO,) durante a MASR. A avaliacdo dessas
variaveis poderiam contribuir na interpretacdo dos resultados encontrados, e
devem ser abordadas em estudos futuros.

Em conclusédo, os resultados da analise da VFC, durante a posicao
supina e a MASR das mulheres com SFM, sugerem comprometimento da
integridade neurocéardica associada a dor e ao impacto da SFM na qualidade

de vida.
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RESUMO

O controle autondémico cardiovascular e a sensibilidade barorreflexa (SBR) tém
sido estudados em pacientes com sindrome fibromialgica (SFM) a partir do
calculo dos indices lineares da variabilidade espontdnea dos intervalos RR
(RR) e da pressdo arterial sistélica (PAS). Entretanto, existem limitacdes
metodoldgicas com relacdo a quantificacdo da SBR pelos indices tradicionais,
principalmente pelo fato deles n&o considerarem a causalidade. Assim, tem
sido proposto um modelo matemético que quantifica as interacfes causais
entre RR-PAS em circuito fechado, considerando a influéncia exdgena da
respiracdo (model-based causal closed-loop). Portanto, o objetivo do presente
estudo foi verificar, em mulheres com SFM, se a SBR avaliada pelo método
model-based causal closed-loop nas posturas supina e ortostatica fornece
informacdo complementar aquelas obtidas pelos indices tradicionais, baseados
nos dominios do tempo e da frequéncia. Os resultados dos indices tradicionais
da SBR apresentaram menores valores na postura ortostatica em relacédo a
postura supina (p<0,05). Entretanto, ndo foi observada diferenca significativa
entre o grupo controle (GC) e grupo SFM (p>0,05). J4, pela analise de
causalidade, os valores de SBR do GC foram menores na postura ortostéatica
em relacdo a postura supina (p<0,05), resultado este ndo observado no grupo
SFM (p>0,05). A andlise intergrupos demonstrou menor valor da SBR na
postura supina no grupo SFM em relacdo ao GC (p<0,05). Na postura
ortostatica, o grupo SFM néo apresentou diferenca em relagédo ao GC (p>0,05).
A forca da relacdo causal entre a PAS e RR, condizente com o barorreflexo
cardiaco, aumentou durante o ortostatismo somente no grupo GC (p<0,05). A
partir dos resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir que o
método model-based causal closed-loop permitiu obter informacgdes
complementares, extremamente relevantes, sobre o controle autonémico
cardiovascular em pacientes com SFM.

Fibromialgia, barorreflexo, sistema nervoso autondmico, causalidade.
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INTRODUCAO

A sindrome fibromidlgica (SFM) é uma sindrome n&o inflamatoria
caracterizada por dor musculoesquelética difusa crénica, rigidez e
hipersensibilidade dolorosa em 18 pontos especificos localizados em musculos
ou tenddes, denominados tender points (25). Embora a condigdo dolorosa seja
a principal caracteristica dessa sindrome, avancos relacionados a etiologia e
fisiopatologia da SFM tem atribuido um importante papel a disautonomia (i.e.
disfuncao do sistema nervoso autondmico) (4, 8, 11, 12, 23, 24).

A disautonomia tem sido demonstrada em pacientes com SFM por meio
da alteracdo da modulacdo autondmica cardiaca, caracterizada por maior
modulacdo autondmica simpatica e menor modulacdo vagal cardiaca em
repouso, em comparacao a individuos saudaveis (4, 8, 11, 12, 23, 24). Além
disso, pacientes com SFM apresentam aumento limitado da atividade simpatica
direta aos vasos e reduzida retirada vagal durante estimulo ortostatico, fatores
esses que podem ser responsaveis pela baixa tolerdncia ortostatica,
comumente observada nesses pacientes (8).

Entretanto, a presenca ou ndo de disfuncéo barorreflexa em pacientes
com SFM ainda € controversa. Reyes del Paso et al. (23) observaram reducéo
geral da funcdo barorreflexa em pacientes com SFM em repouso e durante
estimulo doloroso, enquanto que Furlan et al. (8) ndo encontraram diferencas
significativas relacionadas a sensibilidade barorreflexa (SBR), entre pacientes
com SFM e individuos saudaveis, em repouso e durante estimulo ortostético.

A SBR tem sido estudada em pacientes com SFM por meio do calculo
de indices baseados nos dominios do tempo e da frequéncia, derivados das

variabilidades espontédneas dos intervalos R-R (RR) e da pressao arterial
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sistdlica (PAS) (4, 8, 11, 12, 23, 24). Entretanto, essas abordagens apresentam
muitas limitagbes metodoldgicas. Dentre essas, a mais relevante é a
incapacidade de considerar a causalidade n&o diferenciando, portanto, a via de
feedforward (na qual os RR exercem influéncia causal sobre a PAS, mais
relacionada as propriedades mecanicas do coracdo e propriedades dinamicas
do sistema circulatério) da via de feedback (mais relacionada ao barorreflexo
cardiaco) (17). Visando suprimir esta limitacdo foi proposto o método
model-based causal closed-loop e mais recentemente, a abordagem da
causalidade de Granger (17, 20, 22). Esse método tem demonstrado ser capaz
de fornecer informagdes complementares as obtidas pelos indices tradicionais
sobre a regulacdo autondmica cardiovascular. Isso se deve ao fato do metodo
levar em consideracédo tanto a via de feedforward como a de feedback, além
dos efeitos da respiracdo em ambas as algcas do circuito fechado da regulacéo
entre RR e PAS.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar se a SBR em mulheres
com SFM, avaliada pelo método model-based causal closed-loop, poderia
fornecer informacdes complementares aquelas proporcionadas pelos indices
tradicionais, baseados nos dominios do tempo e da frequéncia.

MATERIAIS E METODOS
Participantes

Participaram do estudo 26 mulheres com diagndéstico clinico de SFM e
20 mulheres saudaveis pareadas ao grupo SFM de acordo com idade, indice
de massa corporal e nivel de atividade fisica constituiram o grupo controle
(GC). O diagnéstico foi realizado por um médico reumatologista de acordo com

os critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology (26). As
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voluntarias foram recrutadas na comunidade local através da divulgacdo da
pesquisa por panfletos distribuidos nas dependéncias da universidade, clinicas
reumatoldgicas e ortopédicas, e também através da nossa base de dados de
pacientes com SFM e mulheres saudaveis que participaram de pesquisas
anteriores.

De acordo com os critérios de inclusdo para o estudo, foram
selecionadas voluntarias que n&o apresentavam historico de quaisquer
doencas cardiovasculares, respiratérias e metabdlicas, inflamacado como causa
de dor ou disfuncédo neurolégica. As voluntarias ndo poderiam ser fumantes,
nem realizar atividade fisica regular ou fazer uso continuo de drogas elicitas ou
alcool. Além disso, ndo poderiam ser usuarias de qualquer medicamento
psicotropico ou outro medicamento conhecido por alterar a atividade
autondmica ha no minimo 4 semanas antes do estudo, incluindo drogas anti-
hipertensivas, betabloqueadores, calmantes ou antidepressivos. Foram
excluidas também as voluntarias que ndo compreendiam as orientacdes sobre
os procedimentos experimentais. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa da instituicdo (parecer numero 112.508) e todas as participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Procedimentos Experimentais

Todos os experimentos foram conduzidos no periodo da manha (entre
08:00 e 12:00 h) visando minimizar as alteracdes circadianas. A temperatura da
sala foi mantida a 22°C e a umidade relativa do ar entre 40% e 60%. As
participantes foram familiarizadas com o protocolo experimental e instruidas a
se absterem de qualquer tipo de bebida estimulante (e.g. café, cha,

refrigerantes) e alcodlica nas 24 h precedentes as avaliacdes e realizar uma
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refeicdo leve no minimo duas horas antes do teste. Visando evitar qualquer
fadiga residual, as participantes foram solicitadas a néo realizarem atividade
fisica vigorosa no minimo 72 h antes das avaliagfes. As participantes com ciclo
menstrual regular (28 + 2 dias) foram avaliadas na fase folicular, ou seja, 7-10
dias ap0s o inicio da menstruacao.

Todas as voluntarias foram submetidas ao registro continuo do
eletrocardiograma (ECG) (BioAmp FE132, ADInstruments, Australia), pressédo
arterial ndo invasiva pela técnica pletismogréfica (Finometer Pro, Finapres
Medical Systems Ohmeda, Amsterda, Holanda) e atividade respiratoria por
uma cinta respiratoria piezoelétrica (Thoracic Belt, Marazza, Monza, Italia). A
pressao arterial foi calibrada em cada sesséo através da afericdo regular com
um esfigmomanémetro. Os sinais foram digitalizados e integrados usando um
dispositivo comercial (BioAmp Power Lab, AD Instruments, Australia) com taxa
de amostragem de 1000 Hz.

Antes do inicio da coleta, as voluntarias permaneceram em repouso por
aproximadamente 20 min para que houvesse estabilizacdo da frequéncia
cardiaca (FC) e presséao arterial em valores basais. Em seguida, os RR foram
coletados por um periodo de 15 min na postura supina € 15 min na postura
ortostatica realizada de modo ativo (i.e., as participantes passaram da postura
supina para ortostatica ativamente) com respiracdo espontanea. Os cinco
minutos iniciais da postura ortostatica ndo foram considerados para analise por
conter artefatos decorrentes da transicao postural.

Extracdo das séries de variabilidade batimento a batimento
Os picos da onda R foram detectados ao longo do ECG registrado,

utilizando interpolagdo parabdlica. A distancia temporal entre dois picos
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consecutivos da onda R foi estimada como o intervalo RR. O valor maximo da
pressao arterial dentro do intervalo RR foi definido como PAS, e a i-ésima PAS
[i.e., PAS(i)] foi contabilizada dento do i-ésimo RR [i.e., RR(i)], onde i é a
contagem do batimento cardiaco. A série respiratéria (RESP) foi obtida
amostrando o sinal respiratério em correspondéncia aos picos das ondas R. O
i-ésimo RESP [i.e., RESP(i)] foi contabilizado no primeiro complexo QRS (onda
R) delimitando o RR(i). Os complexos QRS e os picos da PAS foram
cuidadosamente checados para evitar deteccdo errbnea ou perda de
batimentos. Assim, as séries RR = {RR(i), i = 1,..., N}, PAS = {PAS(i), i = 1,...,N}
e RESP = {RESP(i), i = 1,..., N} foram extraidas batimento a batimento, onde N
€ o comprimento da série. Sequéncias com N = 256 medidas consecutivas
foram selecionadas para todas as voluntarias e para ambas as posturas supina
e ortostatica. Sequéncias estacionarias sincronicas de RR, PAS e RESP foram
sempre encontradas segundo o teste proposto por Magagnin et al. (10).
Avaliacdo da SBR no dominio da frequéncia

A poténcia espectral foi estimada por abordagem paramétrica ajustada
as seéries segundo um modelo autorregressivo (AR) previamente descrito (19).
A densidade espectral AR foi dividida em componentes caracterizados por uma
frequéncia central. Se a frequéncia central do componente pertenceu a banda
de baixa frequéncia (BF, de 0,04 a 0,15 Hz) ela foi classificada como BF. A
poténcia BF foi definida como a soma das poténcias de todos os componentes
de BF.

A SBR estimada pelo método espectral foi calculada como a raiz
guadrada da razéo entre a poténcia de BF dos RR e a poténcia de BF da PAS

(16), sendo representada por agr ha sequéncia. Como pré-requisito para
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estimacao confiavel da SBR, dois parametros foram considerados (16): 1) a
correlacdo RR-PAS deveria ser significante na banda de BF, i.e., a funcéo de
coeréncia quadratica na banda de BF [K%zr.pas(BF)] deveria ser maior que 0,5;
2) as variacfes RR deveriam ocorrer apés as variagcbes de PAS na banda de
BF, i.e., a fase espectral [Phgrr.pas(BF)] deveria ser menor que 0 segundo a
convencao adotada para andlise espectral cruzada entre RR e PAS. O célculo
da SBR na banda de alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,5 Hz) né&o foi realizado,
uma vez que 0s pré-requisitos para esse calculo foram atendidos somente em
peguena porcentagem dos individuos.

Avaliagdo da SBR no dominio do tempo

A avaliacdo da SBR no dominio do tempo foi baseada na deteccéao de
sequéncias espontaneas de 3 ou mais valores de RR e PAS que apresentaram
aumentos (sequéncias positivas) ou reducdes (sequéncias negativas)
simultaneas (2). Considerou-se que as sequéncias refletiram a atividade
barorreflexa se os seguintes critérios foram atendidos: 1) variacdo RR > 5 ms;
2) variacdes da PAS > 1 mmHg; 3) sequéncias maiores que 4 batimentos. Para
cada sequéncia foi computada uma regressao linear entre RR e PAS, e o slope
da linha de regresséao foi calculado. Em seguida realizou-se a média de todos
os slopes que apresentaram coeficiente de correlacdo > 0,85 e o valor final foi
considerado como o0 ganho do controle barorreflexo arterial da FC,
representado como asgg.

SBR e ganho da via mecanica de feedforward calculados pelo
model-based causal closed-loop

A SBR e 0 ganho da via mecanica de feedforward foram estimadas pela

metodologia proposta por Porta et al. (17). Resumidamente, apds a
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identificacdo dos coeficientes do modelo autorregressivo multivariado (M) com
M = 3 em Q={RR, PAS, RESP}, a alca do feedback barorreflexo (no sentido
causal da PAS para RR) foi descrita pela regressdao dos RR nos valores
passados de PAS, enquanto a regressao da PAS no valores passados de RR
descreveram a al¢a da via mecanica de feedforward (no sentido causal dos RR
para PAS). As duas regressdes consideraram as possiveis influéncias da
RESP, assim como os efeitos de memoria dos RR e PAS nos seus proprios
valores passados.

A SBR foi estimada pelo método model-based causal closed-loop
observando a resposta da relagéo 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 ac. na sequéncia. Valores
maiores que 0 ocorrem quando a variagcdo RR tem o mesmo sinal da variacéo
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 ativacao
de mecanismos nao barorreflexos. O valor do primeiro coeficiente de regresséo
no sentido causal dos RR para PAS foi considerado como indice de
guantificacdo do ganho da via mecéanica de feedforward do RR para PAS,
indicado como K.
indices de causalidade de Granger

A abordagem da causalidade de Granger (17, 20, 22) foi utilizada para
avaliar, por meio do calculo da razdo de causalidade (RC), a forca da relacdo
causal da variabilidade da PAS para a variabilidade RR (RCpas_rr) € da
variabilidade RR para a variabilidade da PAS (RCrr_pas) em Q. Nesse

contexto, diz-se que a PAS causa RR (i.e., a série da PAS tem relacdo causal
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influenciando na variacdo RR) se a dinamica RR pode ser melhor predita em
O={RR, PAS, RESP} do que em Q apods exclusdo da PAS (i.e.,
O\PAS={RR,RESP}) (9). A causalidade dos RR na PAS foi obtida
simplesmente revertendo os papéis entre RR e PAS. A inclusdo da RESP no
conjunto de séries é necessaria para avaliar a relacao causal entre RR e PAS,
uma vez que a RESP afeta tanto a PAS como os RR (1, 18). A abordagem de
Granger para avaliacdo da causalidade da PAS para RR j& foi previamente
descrita em detalhes (17, 20). Resumidamente, a RCpas_rr € definida como a
reducdo fracionaria do erro quadratico médio de predicdo dos RR devido a
introducédo da PAS em Q\PAS. Assim, quanto mais negativa a RCpas_.rr, maior
a forca da relacédo causal da PAS para os RR. A significancia da RCpas_rr fOi
avaliada comparando o erro quadratico médio de predicdo dos RR em Q e em
Q\PAS atraveés do teste F (25). Se o valor de F para avaliacdo da causalidade
compativel com o barorreflexo cardiaco, da PAS para o RR, for maior que o
valor critico da distribuicdo F para um nivel de significancia de 0,01, a hipotese
nula que a PAS ndo causa RR foi rejeitada e a hipbtese alternativa de
causalidade unidirecional da PAS para RR, indicada como PAS—RR na
sequéncia, foi aceita (i.e., barorreflexo cardiaco € ativo). A inversdo dos papeis
da PAS e RR no modelo permitiu o calculo da RCgrr_.pas € 0 teste da hipotese
nula que RR ndo causa PAS. Se a hipotese nula foi rejeitada, a causalidade
unidirecional de RR para PAS, indicada como RR—PAS, foi aceita.
Anédlise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O
teste T de Student para amostras independentes foi utilizado para a

comparacao intergrupos com relacdo as variaveis demogréficas e dados
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clinicos. Uma andlise de variancia (ANOVA) two-way com design misto foi
aplicada para verificar as diferencas intergrupos com relagdo as variaveis
hemodinamicas, respiratéria e barorreflexa ao longo das duas posturas
estudadas (Grupo x Postura). Quando foi observada interagcdo Grupo x Postura
significativa, os efeitos principais ndo foram considerados e as comparacdes
multiplas foram realizadas com o ajuste de Bonferroni.

O tamanho do efeito foi reportado usando o n? parcial (np?). O teste ndo
paramétrico x° de Pearson com correcdo de Yates para uma tabela de
contingéncia de 2x2 foi usado para avaliar a diferenca intergrupo com relacéo
ao percentual de individuos apresentando determinada relacdo causal entre
RR e PAS. Além disso, o teste x> de McNemar foi aplicado para verificar a
diferenca entre as posturas supina e ortostatica no percentual de individuos
com determinada relacdo causal entre RR e PAS. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% para todos os testes, os quais foram realizados no
aplicativo SPSS 20.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL).

RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas e clinicas de ambos 0s grupos estédo
apresentadas na tabela 1. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos GC e SFM com relagédo a idade, indice de massa corporal e
namero de voluntarias na pés menopausa. O grupo SFM apresentou maiores

valores de IDB, IAB, EVA dor e numero de tender points ativos (tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos controle (GC)
e sindrome fibromiélgica (SFM).

GC(n=20) SFM(n=26) p-valor

Idade (anos) 46 £ 7 48 £ 7 0,33
IMC (Kg/m2) 24,7+ 3,0 26,1+25 0,18
Mulheres na pés menopausa (n) 4 6 0,91
Tempo de doencga (anos) - 8,051 -
QIF - 62,7 + 15,5 -
IDB 6,2+5,5 182+7,4 <0,0001
IAB 45+39 20,6 +11,9 <0,0001
EVA dor (mm) 1,4+1,3 46,9 + 24,0 <0,0001
Numero de tender points 8,7+3,2 172+1,4 <0,0001

IMC: indice de massa corporal; QIF: questionario sobre o impacto da
fibromialgia; IDB: inventario de depressdo de Beck; IAB: inventario de
ansiedade de Beck; EVA: escala visual analogica.

Na tabela 2 estdo apresentadas as variaveis hemodinamicas e
respiratérias de ambos os grupos. Ndo houve interacdo significativa entre
postura e grupo e nem efeito principal de grupo para nenhuma das variaveis
(p>0,05). Efeito principal significativo de postura foi encontrado para FC (F =
74,3, p = 0,0001, n,* = 0,63) e RR (F = 85,6, p = 0,0001, n,* = 0,66), indicando

gue independentemente do grupo, a FC foi maior na postura ortostatica.

Tabela 2. Variaveis hemodinamicas e respiratoria dos grupos controle (GC) e sindrome
fibromialgica (SFM).

Supino Ortostatico p G |
GC SFM GC SFM
FC (bpm) 66 £ 8 677 76+8 739 <0,05 ns ns
RR (ms) 913+111 912+98 806+113 828+100 <0,05 ns ns
PAS (mmHg) 117+12 122+25 125+17 122+25 Ns ns ns
PAD (mmHg) 66 £ 7 66 £ 8 74+9 70+8 Ns ns ns
FR (ciclos/min) 17+£2 172 172 16+£2 Ns ns ns

P: efeito principal de postura; G: efeito principal de grupo; I interacdo Grupo x Postura; FC:
frequéncia cardiaca; RR: intervalo entre as ondas R do eletrocardiograma; PAS: presséo
arterial sistolica; PAD: presséao arterial diastdlica; FR: frequéncia respiratoria.
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Na tabela 3 estdo apresentados os indices barorreflexos dos dois grupos

estudados. Foi observado somente efeito principal significativo de postura para

os indices asgo (F = 74,3, p = 0,0001, n,”= 0,63) e a.r (F = 74,3, p = 0,0001, n,’

= 0,63). Assim, independente do grupo, a SBR avaliada pelos métodos

tradicionais reduziu na postura ortostatica. Uma interagdo postura X grupo

significativa foi encontrada para o indice ac. (F = 19,5, p=0,0001, r]p2:0,37). As

comparacdes multiplas revelaram que, na postura supina, o GC apresentou

maior valor de ac. comparado ao grupo SFM (p<0,05). Com relacdo as

comparacdes entre as posturas supina e ortostatica, o GC apresentou reducao

significativa do indice ac. (p<0,05), o que nao foi observado no grupo SFM.

Tabela 3. indices barorreflexos dos grupos controle (GC) e com sindrome fibromialgica (SFM)
nas posturas supina e ortostatica.

Supino Ortostatico
= G |
GC SFM GC SFM
Oseq (MS/MMHY)  135+18 11,012 80209 80208 <005 ns ns
agr (MS/MMHY) 193417 80+15 7,8%08 56+07 <005 ns ns
dc. (ms/mmHg) 50+05* 21+04 20+06# 22+05 <005 <0,05 <0,05
Ker (mmHg/s) 226+25 -164+22 -200+25 -149+34 ns ns ns

Oseq: sensibilidade barorreflexa estimada pelo método de sequéncia; age:

sensibilidade

barorreflexa estimada pelo método spectral na banda de baixa frequéncia; ac.: sensibilidade
baroreflexa estimada pelo método model-based closed-loop; Kc.: ganho da via mecéanica de
feedforward; P: efeito principal de postura; G: efeito principal de grupo; I: interacdo. * P < 0.05
vs SFM #P < 0.05 vs Supino.

A figura 1 mostra os resultados referentes a forca da relacdo causal da

PAS para RR e vice versa. Interacdo significativa postura x grupo foi

encontrada para o indice RCpas_rr (F = 4,97, p=0,03, n,°=0,11). Durante o

ortostatismo o GC apresentou menor valor de RCpas_.rr COMparado ao grupo
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SFM (p<0,05), indicando que o GC é caracterizado por uma relacdo causal da
PAS para RR mais forte. Na comparacdo entre as posturas supina e
ortostatica, o GC apresentou reducdo significativa do indice RCpas_rr
(p<0,05), indicando aumento na forca da relacdo causal da PAS para RR, 0
gue néo foi observado no grupo SFM.

Com relacdo aos indices K¢ e RCrr_pas Nd0 foi observada interacéo
significativa grupo x postura nem efeito principal de grupo ou postura (tabela 3

e figura 1).
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Fig. 1. llustracdo da razdo de causalidade (RC) da série de pressao arterial
sistélica (PAS) para a série de intervalos RR (RR) (A) e da série de RR para
série de PAS (B) nas posturas supina (SUP) e ortostatica (ORTO) dos grupos
controle (GC) e com sindrome fibromialgica (SFM) durante as posturas supina
e ortostatica.* P < 0,05 vs. SUP GC; # P <0,05 vs ORTO SFM.
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A figura 2 ilustra os resultados da andlise de causalidade mostrando o
percentual de individuos com significante relacdo causal da PAS para RR (i.e.,
via barorreflexa) nas posturas supina e ortostadtica em ambos 0S grupos
estudados. Na postura supina, 50% do GC e 59% do grupo SFM apresentaram
relacdo causal no sentido causal da PAS para RR (i.e., barorreflexo cardiaco).
Durante a postura ortostatica, o percentual de individuos apresentando relacéo
causal da série de PAS para a série RR aumentou significativamente no GC

(75%) e foi maior comparado ao grupo SFM (50%).
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Fig. 2. llustracdo do percentual de individuos dos grupos controle (GC) e
sindrome fibromiélgica (SFM) apresentando interacdo causal significativa da
série de pressao arterial sistolica (PAS) para a série de intervalos RR (RR) (i.e.
PAS—RR) durante as posturas supina (SUP) e ortostatica (ORTO).

*P < 0,05 vs SUP GC; # P <0,05 vs ORTO SFM.
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DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que os métodos tradicionais
de quantificacdo do barorreflexo espontaneo, baseados nos dominios do tempo
e da frequéncia, ndo mostraram nenhuma diferenca significativa entre os
grupos. Por outro lado, a andlise de causalidade aplicada as séries RR, PAS e
RESP, por meio do model-based causal closed-loop, detectou no grupo SFM
menor SBR na postura supina bem como resposta limitada ao estimulo
ortostatico comparado ao GC. Além disso, a forca da relacdo causal da série
de PAS para a série de RR (i.e., condizente com o barorreflexo cardiaco)
aumentou durante o ortostatismo somente no GC.

Considerando os resultados da SBR obtidos pelos métodos tradicionais,
nossos achados corroboram os resultados de Furlan et al. (8), que também nao
encontraram diferenca significativa entre pacientes com SFM e individuos
saudaveis, e discordam dos resultados reportados por Reyes del Paso et al
(24), que observaram reducdo da SBR em pacientes com SFM. Uma possivel
explicagdo para essa divergéncia pode estar na diferenca entre o0s
pré-requisitos adotados para o calculo da SBR no que tange o método de
sequéncia. No presente estudo foi utilizada a andlise de sequéncia proposta
por Bertinieri et al (2), a qual foi também utilizada no estudo de Furlan et al. (8).
Esse método exige como pré-requisito para considerar as sequéncias como
representativas da atividade barorreceptora a variagdo RR maior que 5 ms,
variacdo de PAS maior que 1 mmHg, sequéncias maiores que 4 batimentos e
coeficiente de correlagdo maior que 0,85. Em contrapartida, no método

utilizado por Reyes del Paso et al. (23), foi considerado 1 mmHg e 2 ms como



94

critério minimo para as variacbes de PAS e RR, respectivamente, e nao foi
considerado um valor minimo para o coeficiente de correlagéo.

Os resultados obtidos pelos métodos que consideraram a causalidade e
a respiracdo revelaram resultados diferentes dos obtidos pelos métodos
tradicionais. A forca da relacdo causal da série de PAS para a série de RR
aumentou no GC durante o ortostatismo, indicando aumento do controle
barorreflexo governando as interacbes entre PAS e RR durante o estimulo
ortostatico, o que nao foi observado no grupo SFM. Estudos prévios
demonstraram que o estimulo gravitacional aumenta o envolvimento da via
barorreflexa no controle da FC (13, 21). Uma possivel explicacdo baseia-se na
diminuicdo do volume sanguineo central, a qual promove, consequentemente,
ativacdo do mecanismo barorreflexo no controle da FC. Outro possivel
mecanismo envolvido pode ser o fato da reducdo progressiva do retorno
venoso, durante a postura ortostatica, tornar o efeito da respiracdo na pressao
arterial mais evidente, resultando em maior ativacéo do barorreflexo arterial em
auséncia de mudancas significantes da PAS média. Os resultados referentes a
comparacao entre as posicOes supina e ortostatica mostraram que foi alto o
percentual de participantes com SFM que néo apresentaram o0s ajustes
decorrentes da mudanca de postura, ou seja, hdo ativaram a via barorreflexa.
Além disso, o ganho barorreflexo espontaneo, estimado pelo método model-
based causal closed-loop, foi maior nas voluntarias do GC comparadas as
voluntarias com SFM na postura supina. Durante o ortostatismo o GC
apresentou reducdo no ganho da SBR em relacdo a postura supina, o que nao
foi observado no grupo com SFM, uma vez que 0s valores na postura supina ja

encontravam-se reduzidos.



95

A raz&o para a utilizacdo dos indices ac. e RCpas_rr NO presente estudo
se deve ao fato de que eles refletem diferentes aspectos da relagcéo entre as
variaveis RR-PAS (17, 22). Enquanto o indice ac. estima o ganho da SBR na
alca de feedback, na qual a série de PAS exerce influéncia causal na série RR,
o indice RCpas_.rr €stima a forca da relacdo causal da série de PAS para a
série RR (22). Portanto, como regra geral, os indices de SBR apresentam
relevancia clinica somente quando o barorreflexo é ativo, ou seja, quando a
forca da relacdo causal no sentida da PAS influenciando RR é significante.
Dessa forma, os dois indices, ac. € RCpas.rr, fornecem informacdes
complementares.

Assim, as participantes com SFM no presente estudo ndo apresentaram
somente diminuicdo do ganho barorreflexo, mas também reduzida intensidade
da relacdo causal da PAS para RR durante o ortostatismo, o que sugere
reducéo da eficiéncia no controle barorreflexo cardiaco.

Outro aspecto importante dos métodos € a possibilidade de identificar
mecanismos nao barorreflexos, quantificando o ganho da via mecéanica de
feedforward da série RR para a série de PAS (17). Essas analises mostraram
prevaléncia da interacdo ndo barorreflexa durante a postura supina e nao
revelaram diferencas significativas entre os grupos. Além disso, deve ser
destacado que independentemente da postura (supina ou ortostatica) ou
grupos estudados, a via de feedforward é ativa na maioria dos individuos.
Esses achados podem explicar a divergéncia nos resultados obtidos pelos
meétodos tradicionais asgg € air. A ndo utilizacdo da via de feedforward pode ter
superestimado o envolvimento dos mecanismos barorreflexos em governar as

interacOes entre RR e PAS, principalmente durante a postura supina. Assim,
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esses resultados confirmam os achados de estudos prévios (13, 21)
ressaltando a importancia de considerar a causalidade em estudos que se
objetiva quantificar o ganho barorreflexo espontaneo.

O presente estudo € extremamente relevante no sentido de elucidar
alguns aspectos do sistema nervoso autondmico em mulheres com SFM. A
hiperatividade simpética, existente em pacientes com SFM,(4, 8, 12) tem sido
referida como decorrente de aumento primario no drive simpatico central. Essa
inferéncia se deve ao fato das andlises empregadas ndo revelarem ineficiéncia
da modulacé&o inibitoria exercida por barorreceptores arteriais. Entretanto, os
resultados encontrados permitem levantar a hipétese de comprometimento da
via aferente barorreceptora em restringir a atividade simpatica. Assim, essa
guestao deve ser investigada levando em consideracéo o fato de que a relacao
entre a atividade barorreceptora e a atividade simpéatica € bilateral, ou seja, ndo
somente o estimulo barorreflexo pode restringir a atividade simpatica, mas
também um aumento reflexo da atividade simpatica pode reduzir o ganho
barorreflexo (15). Dessa forma, a hiperatividade simpéatica central também pode
ter contribuido para a reducéao da funcéo barorreflexa observada nas mulheres
com SFM no presente estudo.

Apesar de ndo ser possivel afirmar que a reducédo na SBR € responsavel
pela hiperatividade simpatica em mulheres com SFM, esse estudo tem
importante implicacdo clinica, considerando o risco de hipertensdo nessa
populacdo. Estudos referem que a dor cronica estd associada a maior
prevaléncia de hipertensao (3, 14). Além disso, Ducher et al. (7) encontraram
gue baixa SBR foi preditor consistente para o aumento da PAS em 5 anos de

acompanhamento. Ressalta-se ainda que no estudo de Dauphinot et al. (6), foi



97

observado que maior SBR esta associada a menor risco de hipertenséo diurna,
sugerindo que o aumento da SBR pode representar meta intermediaria a ser
considerada na prevencao da hipertenséo. Assim, os achados do presente
estudo chamam a atencdo para o risco de hipertensdo em individuos com
SFM, o que deve ser abordado em estudos futuros.

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, concluimos que o
método model-based causal closed-loop permitiu obter informacdes sobre o
controle autondmico cardiovascular, complementares aos indices tradicionais
baseados nos dominios do tempo e da frequéncia, revelando reducdo da
funcao barorreflexa em pacientes com SFM em relacdo ao grupo saudavel em

repouso e frente ao estimulo ortostatico.
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5. ESTUDO IlI

(Versdo em portugués apresentada nas normas da revista submetida)

EFEITOS DE UM PROGRAMA DE HIDROTERAPIA NAS DINAMICAS
SIMBOLICAS E DE COMPLEXIDADE DA VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA E NA CAPACIDADE AEROBIA EM MULHERES
COM SINDROME FIBROMIALGICA
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Silva.
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RESUMO

Objetivos. Avaliar a dinamica nao linear da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) em mulheres com sindrome fibromiélgica (SFM), bem como os
efeitos de um programa de hidroterapia nos sintomas, capacidade aerdbia e
controle autondmico cardiaco.

Métodos. Vinte mulheres com SFM e 20 mulheres saudaveis controle (GC)
foram comparadas na linha de base. O grupo com SFM foi submetido a um
programa de hidroterapia 2 vezes por semana durante 16 semanas. As
avaliacfes na linha de base e apés o tratamento incluiram avaliacdo dos niveis
de dor, numero de tender points ativos, limiar de dor a pressao, impacto da
SFM na qualidade de vida, teste de esfor¢o cardiopulmonar em cicloergdmetro
e registro dos intervalos RR nas posturas supina e ortostatica. A VFC foi
analisada por métodos lineares e nao lineares.

Resultados. O grupo SFM apresentou maiores indices relacionados a
modulacdo simpatica cardiaca (BF/AF e 0V%,; P<0,05), menores indices
relacionados a modulacao vagal cardiaca (AF, AFun, 2VS% e 2VD%, P<0,05)
e menor complexidade (ES e IC, P<0,05) da VFC na postura supina do que o
grupo GC. Somente o GC apresentou reducéo dos indices de complexidade
(ES e IC, P<0,05) da VFC durante o estimulo ortostatico. Apés o programa de
hidroterapia de 16 semanas, o grupo SFM aumentou a capacidade funcional
aerobia (VO2zpico € VO3 av, P<0,05), reduziu a modulacdo simpatica cardiaca
(BF/AF e 0V%, P<0,05) e aumentou a modulacdo vagal cardiaca (AF, AFun,
2VS% e 2VD%, P<0,05) e a complexidade da dindmica da VFC (ES e IC,
P<0,05) em supino. Além disso, o grupo SFM melhorou o ajuste autonémico
cardiaco ao estimulo ortostatico. Foram observadas associacfes significativas
entre a magnitude da melhora na dinamica ndo linear da VFC em supino e a
melhora na dor e no impacto da SFM na qualidade de vida.

Conclusao. Um programa de hidroterapia de 16 semanas mostrou ser efetivo
em melhorar os sintomas, a capacidade funcional aerobia e o controle
autondémico cardiaco em mulheres com SFM. A melhora na dinamica néo linear
da VFC se associou com a melhora da dor e do impacto da SFM na qualidade
de vida.

Palavras chave: Fibromialgia, hidroterapia, controle da frequéncia cardiaca,
sistema nervoso autondémico, teste de esforco, fisioterapia.
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INTRODUCAO

A sindrome fibromidlgica (SFM) é uma patologia multifatorial,
caracterizada por dor crbnica generalizada, rigidez, tensdo e sensibilidade
exacerbada em 18 pontos especificos denominados tender points (1). Embora
a etiologia e fisiopatologia da SFM ainda sejam desconhecidas, alguns estudos
tém sugerido que uma disfuncdo no sistema nervoso autonémico (SNA) pode
desempenhar um papel importante e explicar a sintomatologia e algumas das
alterac0es fisicas e psicolégicas comuns em pacientes com SFM (2).

Assim, disfuncgdes relacionadas ao SNA tém sido relatadas em pacientes
com SFM, tais como aumento global da atividade simpatica cardiovascular em
repouso, limitada retirada vagal durante o estimulo ortostatico e baixa
tolerancia ortostatica (3).

O controle autondémico cardiaco na SFM tem sido estudado através da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (3-6), predominantemente por meio
de métodos lineares. Contudo, ainda ndo esta elucidada a relacdo entre os
indices da VFC e as caracteristicas clinicas da SFM. Tem sido referido que a
modulacdo autondémica da frequéncia cardiaca (FC) apresenta dinamica nao
linear, dificil de ser adequadamente descrita pelos métodos lineares (7). Nesse
sentido, andlises ndo lineares da dinamica da FC tém sido propostas visando
obter informacbes complementares sobre os mecanismos de regulacdo
cardiaca e até prever uma situacdo patoldégica e/ou depressdo global do
organismo (8-11).

Outro fator importante e que deve ser destacado é que pacientes com
SFM apresentam uma reducao do nivel de capacidade funcional aerdbia (12), o

gue pode ser atribuido ao fato dos sintomas, principalmente dor e fadiga,
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limitarem a capacidade de realizacdo de atividade fisica. Assim, dentre os
diversos métodos e técnicas de tratamento disponiveis para a SFM, a
hidroterapia tem sido uma das mais recomendadas e percebidas como efetivas
pelos pacientes (13-15). Latorre et al. (16) mencionam que um programa de
exercicios, combinando exercicios em meio aquatico e solo, realizado durante
24 semanas, foi eficaz em reduzir dor, impacto da sindrome e melhorar a
capacidade funcional em mulheres com SFM. Além disso, um programa de
exercicio realizado em piscina durante 12 semanas para pacientes com artrite
reumatoide se mostrou eficaz em aumentar os indices da VFC relacionados a
modulagédo vagal cardiaca em repouso (17).

Em nosso conhecimento, nenhum estudo avaliou os efeitos da
hidroterapia no controle autonémico cardiaco em pacientes com SFM e sua
relacdo com os sintomas. Considerando o importante papel atribuido ao SNA
na SFM, é relevante elucidar se a melhora do controle autondmico cardiaco
correlaciona-se com a melhora dos sintomas.

Assim, o0 presente estudo teve como objetivo testar a hipétese de que
mulheres com SFM apresentam alteracdo na dinamica nao linear da VFC e que
um programa de hidroterapia de 16 semanas promovera melhora dos sintomas,
da capacidade funcional aerdbia e do controle autonémico cardiaco, sendo

este associado a melhora clinica.
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METODOS
Participantes

Vinte mulheres com diagnostico clinico de SFM foram incluidas e
completaram todas as etapas do estudo. O diagnéstico de SFM foi realizado
por um médico reumatologista segundo os critérios estabelecidos pelo
American College of Rheumatology (18). Considerando que ndo constam na
literatura valores de normalidade para os indices néo lineares da VFC
utilizados no presente estudo, foi triado um grupo controle (GC) composto por
20 mulheres saudaveis, pareadas ao grupo SFM por idade, indice de massa
corporal e nivel de atividade fisica (19).

Para atender aos critérios de incluséo, as voluntarias ndo poderiam ter
historico de quaisquer doencas cardiovasculares, respiratérias ou metabdlicas,
inflamacdo como causa de dor, disfuncdo neurolégica ou dificuldades na
compreensao das orientacbes sobre os procedimentos experimentais. As
voluntarias também nédo poderiam ser fumantes, nem realizar atividade fisica
regular ou fazer uso continuo de drogas ou alcool. As participantes nao
poderiam ser usudarias de qualquer medicamento psicotropico ou outro
medicamento conhecido por alterar a atividade autondémica ha no minimo
guatro semanas antes do estudo, incluindo drogas anti-hipertensivas,
calmantes ou antidepressivos. O estudo foi conduzido de acordo com a
Declaracdo de Helsinki, foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
instituicdo  (parecer numero 112.508) e encontra-se registrado no
ClinicalTrial.gov sob nimero NTC01839305. Todas as participantes assinaram

o termo de consentimento livre e esclarecido.
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As participantes foram submetidas a uma entrevista inicial, na qual foram
avaliados os critérios de selecdo da amostra, e aquelas elegiveis para o estudo
foram convidadas a participar. As participantes do grupo SFM foram avaliadas
na linha de base e apés um programa de 16 semanas de hidroterapia (P6s16).
Procedimentos experimentais

Todos os experimentos foram conduzidos no periodo da manha (entre
08:00 e 12:00 h) visando minimizar as variacdes circadianas. A temperatura da
sala foi mantida em 22°C e a umidade relativa do ar entre 40% e 60%. As
participantes foram familiarizadas com o protocolo experimental e foram
instruidas a se absterem de qualquer tipo de bebida estimulante (café, cha,
refrigerantes) e alcodlica nas 24 h precedentes as avaliacdes, e a realizarem
uma refeicdo leve no minimo duas horas antes do teste. Visando evitar
qgualquer fadiga residual, as participantes foram solicitadas a nao realizar
atividade fisica vigorosa no minimo 72 h antes das avaliacdes.

Registro dos intervalos R-R

Antes do inicio do registro dos intervalos R-R (RR), as voluntarias
permaneceram em repouso por aproximadamente 20 min para que houvesse
estabilizacdo da FC em valores basais. Em seguida, os RR foram coletados por
um periodo de 15 min na postura supina e 15 min na postura ortostatica
realizada de modo ativo (i.e., as participantes passaram da postura supina para
ortostatica ativamente) com respiracdo espontanea. Os 5 min iniciais da
postura ortostatica ndo foram considerados para analise por conter artefatos
decorrentes da transi¢cao postural.

Os dados foram coletados usando um monitor de FC e uma cinta com

transmissor codificado, colocada na regido do térax, na altura do 5° espago
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intercostal (Polar Advanced RS800CX, Polar Electro Co.Ltda. Kempele,
Finland). O frequencimetro tem incorporado um microprocessador para
detectar instantaneamente a despolarizacdo ventricular, correspondendo a
onda R do eletrocardiograma (ECG), com frequéncia de amostragem de 1000
Hz e resolucdo temporal de um milissegundo, calculando a FC
instantaneamente e armazenando os RR (20). Apos a transferéncia dos dados
para o computador, a série de RR foi analisada e qualquer interferéncia foi
observada.

As participantes que apresentassem frequéncia respiratoria abaixo de 9
rom (0.15 Hz) seriam excluidas, garantindo portanto, que ndo houvesse
influéncia da respiracdo na banda de baixa frequéncia (BF, 0,04-0,15 Hz) (21).
As participantes foram solicitadas a ndo conversar ou se movimentar, evitando
alteracoes e artefatos na coleta dos RR.

Anélise da VFC

A VFC foi analisada utilizando métodos lineares e nao lineares. Para
todas as participantes foi selecionado um trecho de 256 batimentos
consecutivos com maior estabilidade na série temporal de intervalos RR para
analise (21).

Anélises lineares

A analise espectral foi realizada através de um modelo autorregressivo
aplicado ao trecho da série temporal de intervalos RR previamente
selecionado. Os parametros do processo autorregressivo foram estimados pelo
algoritmo de Levinson-Durbin (22). A ordem do modelo variou entre 12 e 18 e
foi otimizada de acordo com o critério de informacdo de Akaike (23). Os

componentes espectrais foram obtidos nas bandas de BF (0,04-0,15 Hz) e alta
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frequéncia (AF, 0,15-0,4 Hz) em unidades absolutas (ms?. Unidades
normalizadas foram computadas dividindo a poténcia absoluta dos
componentes de BF ou AF pela poténcia total menos o componente de muito
baixa frequéncia (0,003-0,04 Hz) e multiplicando essa razdo por 100.
Considerando que a banda de BF é modulada pelo SNA simpatico e
parassimpatico (com predominancia simpatica), e a banda de AF esta
relacionada ao controle vagal, a razdo BF/AF foi calculada para avaliar o
equilibrio simpatovagal (21).

Analises nao lineares

Os métodos nao lineares utilizados no presente estudo compreenderam
a analise simbdlica (24), a entropia de Shannon (ES) (24) e a entropia
condicional corrigida (25).

Na analise simbdlica, a série completa dos intervalos RR (ou seja, 256
batimentos) é distribuida uniformemente em 6 niveis e cada batimento recebe
um simbolo (de 0 a 5). Em seguida, os padrbes (sequéncias de 3 simbolos)
sdo construidos a partir da sequéncia de simbolos e agrupados em 4 familias
referidas como 1) padrées sem variagao (0V), 2) padrées com uma variacao
(1V), 3) padrées com duas variacdes similares (2VS), e 4) padrdes com duas
variacOes diferentes (2VD). A porcentagem de aparecimento de cada familia foi
calculada considerando que estudos anteriores (9,24,26) encontraram que 0
indice OV% representa a modulacdo autonémica cardiaca simpatica, o indice
1V% representa simultaneamente a modulacdo autonémica cardiaca vagal e
simpatica, e os indices 2VS% e 2VD% representam a modulacdo cardiaca

vagal.
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A ES e a entropia condicional corrigida refletem a complexidade da série
temporal dos intervalos RR (24,25). A ES é uma medida da complexidade da
distribuicdo dos padrbes (sequéncias de trés simbolos) obtidos na série
temporal RR. A presenca de picos (relevante para padrdes detectados mais
frequentemente) ou vales (relevante para padroes ausentes ou detectados
menos frequentemente) na distribuicdo dos padrdes determina a reducdo da
ES. Por outro lado, a ES maxima € obtida quando os padrdes sao
identicamente distribuidos (24).

A entropia condicional corrigida fornece uma medida de complexidade
da relacdo dinamica entre padrbes que se seguem. No presente estudo foi
utilizado o indice de complexidade (IC) fornecido pela entropia condicional
corrigida. O valor do indice € 0 se os padroes da série temporal RR for
completamente regular (previsivel). Entretanto, valores maximos para o IC sdo
obtidos quando ndo ha relacdo entre os padrbes que se seguem, Ou seja,
guando os padrdes da série temporal sdo completamente aleatérios. Assim,
guanto maior o indice, maior a complexidade e menor a regularidade (25).
Teste de esfor¢co cardiopulmonar

O teste de esforco cardiopulmonar (TECP) foi realizado em
cicloergbmetro com frenagem eletromagnética (Quinton Corival 400, Seattle,
WA, USA). As participantes foram instruidas a néo realizar contracao
isométrica ao segurar no guiddo, e a manterem a cadéncia de pedaladas a 60
rom. O TECP consistiu de um protocolo continuo do tipo rampa,
compreendendo 1 min pré-teste em repouso sentado no cicloergbmetro,
seguido por um periodo de aquecimento de 4 min a 4 W e incrementos de

poténcia até a exaustdo fisica, a qual correspondeu a0 momento em que as
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participantes fossem incapazes de manter as rotacbes em 60 rpm ou
apresentassem sintomas limitantes (i.e., dor, nduseas, vertigem) ou fadiga
respiratéria. Os incrementos de poténcia foram determinados para cada
participante de acordo com a férmula proposta por Wasserman et al. (27):
Poténcia (W) = [(estatura — idade) x 14] — [150 + (6 x massa corporal)]/100.

Durante o TECP, 0 ECG e a FC foram registrados continuamente (Welch
Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY). As variaveis
ventilatérias e metabdlicas foram obtidas respiracdo a respiracdo por meio de
sistema de medidas de gases expirados (CPX/D, Medical Graphics, St Paul,
MN), o qual foi calibrado antes de cada teste. ApOs obtengcédo das variaveis
ventilatorias e metabdlicas, a capacidade aerObia foi avaliada considerando os
dados de poténcia (W), VO, relativo (mL.kg.min™) e FC (bpm) obtidos no pico
do exercicio e no primeiro limiar de anaerobiose ventilatorio (LAV). Trés
pesquisadores cegados determinaram o LAV utilizando o método da andlise
visual grafica para estimar o aumento desproporcional nas variaveis
ventilatérias e metabodlicas durante o exercicio dinamico incremental. O critério
adotado foi a perda do paralelismo entre a producéo de dioxido de carbono
(VCOy) e 0 VO, (28,29).
Caracteristicas clinicas

Visando estudar algumas caracteristicas clinicas na linha de base e
P06s16, foi avaliada a intensidade da dor, o nUmero de tender points ativos, o
limiar de dor a pressao (LDP) e o impacto da fibromialgia na qualidade de vida.
Essas avaliacbes foram conduzidas por um pesquisador cego ao protocolo
experimental, porém com treinamento para aplicacdo e utlizacdo dos

instrumentos.
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A intensidade da dor foi avaliada pela escala visual analégica (EVA)
variando de 0 (sem dor) a 100 mm (pior dor possivel). O LDP foi determinado
nos 18 tender points descritos por Wolfe et al. (18), utilizando um algbmetro
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 kg de presséo (18). A média do LDP medido nos 18 tender points
foi considerada para analise.

O impacto da fibromialgia na qualidade de vida foi avaliado pelo
Questionario sobre Impacto da Fibromialgia (QIF) (30). A pontuacdo desse
guestionario varia de 0 a 100, e quanto maior a pontuacao, maior o impacto da
SFM na qualidade de vida dos individuos.

Programa de Tratamento de Hidroterapia

O programa de hidroterapia compreendeu 32 sessdes de 45 min de
exercicios realizados 2 vezes por semana durante 16 semanas em uma piscina
aquecida (30°C = 2°C), em ambiente fechado. As sessfes foram conduzidas
em grupos de até 5 participantes e foram supervisionadas por um
fisioterapeuta. O programa de hidroterapia compreendeu as seguintes fases: 1)
aquecimento (5 min) 2) exercicios aerobios e resistidos (30 min), 3)
alongamento (5 min) e 4) relaxamento (5 min). Os exercicios foram planejados
para permitir o progresso individual, sempre respeitando os limites de dor e
fadiga das voluntarias. A percepc¢ao subjetiva do esforco (PSE) foi avaliada
pela escala CR-10 de Borg (31) variando de 1 (muito fraco) a 2 (fraco) durante
0s exercicios de alongamento, enquanto durante os exercicios aerobios variou
entre 7 (forte) a 10 (muito, muito forte). Os valores médios da FC durante o

programa variaram entre 50% a 80% da FC obtida no pico do TECP.
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Anélise Estatistica

A normalidade dos dados e a homogeneidade de variancia foram
testadas pelos testes de Shapiro-Wilk e de Levene, respectivamente. Uma
analise de variancia (ANOVA) two-way com design misto (um fator de
repeticao) foi aplicada para verificar as diferencas entre os grupos GC e SFM
na linha de base nas posturas supina e ortostatica. Uma ANOVA medidas
repetidas two-way (dois fatores de repeticédo) foi utilizada para avaliar os efeitos
da hidroterapia no controle autonémico cardiaco das voluntarias com SFM
frente ao estimulo ortostatico. O teste T de Student para amostras
independentes foi utilizado para avaliar as diferencas entre o0 GC e 0 grupo
SFM para as variaveis obtidas durante o TECP na linha de base. A associagéo
entre as mudancas nos indices de VFC e as mudancas nas caracteristicas
clinicas da SFM foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. A forca
da correlacéao foi classificada segundo os seguintes critérios: 0 sem correlagao,
0,1-0,3 fraca, 0,4-0,6 moderada, 0,7-0,9 forte e 1,0 perfeita (32). O tamanho do
efeito foi calculado pelo coeficiente d de Cohen. Um tamanho de efeito maior
gue 0,8 foi considerado grande; proximo de 0,5 moderado; e menor que 0,2,
pequeno (33). Para todos os procedimentos estatisticos o nivel de significancia
foi estabelecido em 5%. A andlise estatistica foi realizada por meio do software
SPSS (v 20; IBM Corporation, Armonk, NY).

O célculo do tamanho amostral foi baseado em um estudo piloto,
considerando as variaveis de desfecho AFun, BF/AF, 0V%, 2VD%, ES e IC. O
menor tamanho de efeito (0,70) foi obtido para a variavel razdo BF/AF. Uma
amostra de 12 individuos por grupo foi sugerida com um nivel de significancia

de 5% e um power de 90%.
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RESULTADOS
Caracteristicas e fluxograma dos participantes no estudo

Cento e setenta e seis mulheres com diagndostico clinico de SFM foram
recrutadas na comunidade local através da divulgagdo da pesquisa por
panfletos distribuidos nas dependéncias da universidade, clinicas
reumatoldgicas e ortopédicas, e também através da nossa base de dados de
pacientes com SFM. Dessas, 29 foram elegiveis e concordaram em participar
sendo que 20 participantes completaram o estudo. O fluxograma dos
participantes durante o estudo esta apresentado na figura 1.

Os dados referentes as variaveis demograficas, hemodinamica e
respiratéria encontram-se apresentadas na tabela 1. Ndo foram encontradas
diferencas significativas entre 0os grupos para nenhuma das variaveis

estudadas.
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Fig. 1. Fluxograma dos participantes ao longo do estudo. SFM: sindrome fibromialgica.
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Tabela 1. Variaveis demogréficas, hemodinamica e respiratéria em repouso
dos grupos controle (GC) e com sindrome fibromidlgica (SFM). Dados
expressos em media + desvio padréo.

GC(n=20) SFM(n=20) p

Idade (anos) 46 +7 49+ 6 0,19
indice de massa corporal (Kg/m?) 24,7 £ 3,0 26,1+3,9 0,21
Escolaridade (anos) 12+3 11+£3 0,94
Tempo de doenca (anos) - 8+4,6 -

Frequéncia cardiaca (bpm) 677 72+2 0,41
Pressdao arterial sistélica (mmHgQ) 119+8 117 +7 0,51
Pressdo arterial diastolica (mmHQ) 71+7 75+6 0,07
Frequéncia respiratoria (ciclos/min) 16 +2 16+4 0,43

indices lineares e n&o lineares da VFC

Na tabela 2 estdo apresentados os valores referentes aos indices das
analises lineares e nao lineares da VFC dos grupos GC e SFM avaliados na
linha de base.

Foi observada interacao significativa grupo x postura somente para 0s
indices ES (F = 5,38; p < 0,05) e IC (F = 4,75; p < 0,05). As analises de
comparacdes multiplas demonstraram que o grupo SFM apresentou menor ES
(p =0,01) e IC (p = 0,04) na postura supina comparado ao GC (Tabela 2). Na
analise intragrupo, o GC apresentou reducao significativa dos indices ES (p =
0,002) e IC (p = 0,04) durante o ortostatismo, o que nao foi observado no grupo
SFM.

Efeito principal significativo de postura foi observado para os indices
MRR (F = 69,86; p < 0,0001), AF (F = 11,06; p < 0,01), AFun (F = 28,94; p <

0,0001), BF/AF (F = 25,65; p < 0,0001), 0V% (F = 33,48; p < 0,0001), 2VS% (F



116

= 12,16; p = 0,001) e 2VD% (F = 17,64; p < 0,0001). Independentemente do
grupo, na postura ortostatica foram observados menores valores para 0s
indices Urr, AF, AFun, 2VS% e 2VD%, e maiores valores para os indices
BF/AF e OV em relacao a postura supina (p < 0,05).

Efeito principal de grupo foi observado para os indices prr (F = 9,75; p <
0,01), 0%r (F = 10,64; p < 0,01), AF (F = 9,97; p < 0,01), AFun (F = 15,97; p <
0,0001), BF/AF (F = 19,28; p < 0,0001), 0V% (F = 9,08; p = 0,01) e 2VS% (F =
9,11; p = 0,01). Independentemente da postura, o grupo SFM apresentou
menores valores de prgr, 0%rr, AF, AFUn e 2VS%, e maiores valores para 0s
indices BF/AF e 0OV% comparado ao GC (p < 0,05).
Tabela 2. Analises da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) do grupo controle

(GC) e do grupo com sindrome fibromialgica (SFM) na linha de base. Dados
expressos em média + desvio padréo.

GC SFM
Linha de base Linha de base G P I
SUP ORTO SUP ORTO
Andlises lineares
Mrr (MS) 899,4 + 22,9 810,1 + 23,8 805,4 + 23,2 709,5 + 23,6 <0,01 < 0,0001 ns
0°rr (MS?)  1505,5+346,1 1338,9+263,8 4754+1132 354,7+1035 <0,01 ns ns
AF (ms?) 508,2 + 141,8 281,8 + 75,7 89,2 +19,1 30,0+ 6,4 <0,01 <0,01 ns
AFun (%) 55,4 + 3,3 36,9+ 34 43,0+ 3,8 23,6 +2,8 <0,01 < 0,0001 ns
BF/AF 0,89+0,1 2,22 +0,33 1,83+0,31 4,35+0,6 <0,001 <0,0001 ns
Andlises néo lineares
Andlise Simbdlica
oV (%) 12,7+1,6 28,2+3,2 225+29 34,8+2,3 < 0,05 < 0,05 ns
1V (%) 49,1+1,4 46,8 £1,0 48,8 +1,3 46,0 £ 0,8 ns ns ns
2VS (%) 14,4+ 1,2 99+1,6 10,1+1,1 6,4+1,0 <0,01 < 0,0001 ns
2VD (%) 23, 7+25 15,1+1,8 18,7+ 2,0 128+1,6 < 0,05 0,001 ns
ES 3,80 £ 0,10 *# 3,40+0,11 3,40+ 0,10 3,4 +0,06 < 0,05 0,01 < 0,05
IC 1,20 £ 0,03 *# 1,02 £ 0,04 1,01 £ 0,04 0,98 + 0,03 < 0,05 <0,0001 <0,05

SUP: postura supina; ORTO: postura ortostatica; SFM: sindrome fibromialgica; prr: media dos intervalos RR;
o’re: variancia dos intervalos RR; AF: componente de alta frequéncia da VFC expressos em unidades
absolutas; AFun: componente de alta frequéncia da VFC expresso em unidades normalizadas; 0V: padrédo
sem variagcdo; 1V: padrdo com uma variacdo; 2VS: padrdo com duas varia¢des similares; 2VD: padrdo com
duas variacdes diferentes. ES: Entropia de Shannon; IC: indice de complexidade.

*p < 0,05 SUP GC vs ORTO GC; # p < 0,05 SUP GC vs SUP SFM
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Na tabela 3 estdo apresentados os valores referentes aos indices das
analises lineares e nédo lineares da VFC do grupo SFM avaliados na linha de
base e apds 16 semanas de hidroterapia. Foi observada interagao significativa
tempo x postura para as variaveis AFun (F = 7,35; p = 0,01), 0V% (F = 7,82; p
= 0,01), 2VS% (F = 13,68; p = 0,002), 2VD% (F = 10,41; p = 0,004), ES (F =
9,60; p = 0,006) e IC (F = 6,56; p = 0,02). As andlises de comparacdes
multiplas revelaram que apdés 16 semanas de tratamento hidroterapéutico o
grupo SFM apresentou, na postura supina, aumento dos indices AFun (p <

0,0001; tamanho de efeito = 1,19), 2VS% (p < 0,0001; tamanho de efeito

1,34), 2VD% (p = 0,001; tamanho de efeito = 0,98), ES (p = 0,002; tamanho de
efeito = 1,11) e IC (p = 0,03; tamanho de efeito = 0,94) bem como reducédo do
indice OV% (p < 0,0001; tamanho de efeito = -1,18) (Tabela 3). Apos o
tratamento, durante o ortostatismo, o grupo SFM apresentou reducdes
significativas dos indices AFun (p = 0,001), 2VS% (p = 0,002), 2VD% (p =
0,006), ES (p < 0,0001) e IC (p < 0,0001) e aumentou OV% (p = 0,002) em
relacdo a postura supina, o que ndo havia ocorrido na avaliacdo da linha de
base (Tabela 3).

Efeito principal significativo de tempo foi observado para as variaveis Ugrr
(F = 15,31; p = 0,001), o%r (F = 4,47; p = 0,04) e AF (F = 7,13; p = 0,02).
Assim, independentemente da postura, apos o tratamento foram observados

maiores valores de Prg, 0%rr € AF.
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Tabela 3. Andlises da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) do grupo com sindrome fibromialgica (SFM)
na linha de base e ap6s 16 semanas de hidroterapia (P6s16). Dados expressos em média * desvio padrao.

SFM
Linha de base P6s16 T P I
SUP ORTO SUP ORTO
Analises lineares
Mrr (MS) 805,4 + 23,2 709,5+23,6 8725223 813,2+ 31,0 <0,01 < 0,0001 ns
o%rr (MS®)  4754+1132 354,7+1035 689,0+1054 551,5+84,4  <0,05 ns ns
AF (msz) 89,2+19,1 30,0+£6,4 195,4 + 46,3 66,8 £ 23,4 <0,01 <0,01 ns
AFun (%) 43,0+ 3,8 23,6 + 2,8* 59,6 + 3,47 24,8 + 4,3 <0,01 <0,0001 0,01
BF/AF 1,83+£0,31 4,35+0,6 0,82 £0,13 4,41 £ 0,75 ns < 0,0001 ns
Analises ndo lineares
Andlise Simbodlica
0V (%) 225+29 34,8 + 2,3* 8,1+1,2" 326+24" <0001 <0,0001 0,01
1V (%) 48,8 +1,3 46,0+ 0,8 478+ 15 47,4 +£0,8 ns ns ns
2VS (%) 10,1 +1,1 6,4 +1,0* 15,9 + 1,27 6,2 + 0,7 <0,01 <0,0001 <0,01
2VD (%) 18,7+ 2,0 12,8 + 1,6* 28,3+ 2,47 13,7+ 1,6" <0,01 <0,0001 <0,01
ES 3,40£0,10 3,40 + 0,06 3,81+ 0,06Jr 3,35+ 0,05" < 0,05 < 0,0001 <0,01
IC 1,01 £ 0,04 0,98 + 0,03 1,14 + 0,04Jr 0,94 + 0,02" < 0,05 <0,0001 < 0,05

SUP: postura supina; ORTO: postura ortostatica; SFM: sindrome fibromialgica; pgs: media dos intervalos RR;
o’rs: variancia dos intervalos RR; AF: componente de alta frequéncia da VFC expressos em unidades
absolutas; AFun: componente de alta frequéncia da VFC expresso em unidades normalizadas; 0V: padrédo
sem variacdo; 1V: padrdo com uma variacdo; 2VS: padrdao com duas variacdes similares; 2VD: padrdo com
duas variactes diferentes. ES: Entropia de Shannon; IC: indice de complexidade.
* p < 0,05 SUP Linha de base vs ORTO Linha de base; # p < 0,05 SUP Pds16 vs ORTO P6s16; T p < 0,05

SUP Linha de base vs SUP P6s16.

Na tabela 4 estdo apresentadas as variagdes entre as posturas supina e

ortostatica em relacdo aos indices do controle autondmico cardiaco, expressos

em deltas (valores obtidos na postura ortostatica menos os valores obtidos na

postura supina). Apés o programa hidroterapéutico foi observado um aumento

significativo no delta da postura supina para ortostatica para as variaveis AFun,

0V%, 2VS%, 2VD%, ES e IC.
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Tabela 4. Varia¢des nos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) da postura supina
(SUP) para a postura ortostatica (ORTO) no grupo SFM. Dados expressos em média + desvio
padréo.

Linha de base P0s16 P-valor
A (ORTO - SUP) A (ORTO - SUP)
Andlises lineares
Hrr (MS) -959+16,9 -56,8 + 15,0 0,07
0°rr (MS?) -120,8 + 46,4 -136,7 + 114,6 0,89
AF (ms?) -59,2 + 16,4 -122,1 £ 51,3 0,23
AFun (%) -19,4 +5,2 -31,8+4,5 0,04
BF/AF 2,52 +0,67 3,41 +0,76 0,22
Analises néo lineares
Analise Simbdélica
oV (%) 12,3+3/4 23,3+2,6 0,03
1V (%) -28+1,6 -0,3+1,7 0,37
2VS (%) -3,7+1,5 92+14 0,01
2VD (%) -5,9+1,9 -13,9+2,0 0,01
ES -0,08 £ 0,10 -0,44 + 0,07 0,01
IC -0,04 £ 0,04 -0,19 + 0,04 0,03

SUP: postura supina; ORTO: postura ortostatica; SFM: sindrome fibromialgica; pgrs: media dos
intervalos RR; 0xs: Vvariancia dos intervalos RR; AF: componente de alta frequéncia da VFC
expressos em unidades absolutas; AFun: componente de alta frequéncia da VFC expresso em
unidades normalizadas; OV: padrdo sem variacdo; 1V: padrdo com uma variacdo; 2VS: padrédo
com duas variacbes similares; 2VD: padrdo com duas variacbes diferentes. ES: Entropia de
Shannon; IC: indice de complexidade.

Teste de esfor¢co cardiopulmonar

Na tabela 5 estdo apresentadas as variaveis obtidas no TECP. O grupo
SFM apresentou menor Poténciapico, Poténcia ay, VO2pico, VO2,av, FCpico €
FC_av comparado ao GC. ApoOs 16 semanas de hidroterapia foi observado um
aumento significativo das variaveis Poténciapico (p < 0,05; tamanho de efeito =
0,73), Poténcia_ay (p < 0,05; tamanho de efeito = 0,72), VOazpico (p < 0,05;
tamanho de efeito = 1,21), VO2.av (p < 0,05; tamanho de efeito = 0,73), FCpico
(p < 0,05; tamanho de efeito = 0,83) e FCiav (p < 0,05; tamanho de efeito =

0,48).
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Tabela 5. Poténcia em Watts (W), consumo de oxigénio (VO,) e frequéncia cardiaca
(FC) no pico e no limiar de anaerobiose ventilatorio (LAV) obtidos no teste de esforco
cardiopulmonar. Dados expressos em média + desvio padrao.

GC SFM
Linha de base Linha de base P0s16
Poténciapico (W) 103 +5 76 £ 5* 92 + 57
Poténciaiay (W) 58 + 3 41 + 5* 57 + 67
P
VOzeico (mML-kg.min™) 19,0+ 1,0 13,2 +0,5* 15,9 + 3,3
P
VO3 av (ML.kg.min™) 122405 8.9 + 0,6 10,7 + 0.8
FCrav (bpm) 118+ 4 108 + 3* 115 + 4f

* p<0,05 Linha de base GC vs Linha de base SFM; # p<0,05 Linha de base GC vs
P6s16 SFM; T p<0,05 Linha de base SFM vs P6s16 SFM.

Caracteristicas clinicas

Reducbes significativas na pontuacdo do QIF, nos nameros de tender

points ativos, intensidade da dor, e aumento significativo do LDP foram

observados apods o periodo de tratamento (Fig. 2).
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Fig. 2. Caracteristicas do grupo SFM avaliadas na linha de base e apdés 16 semanas de
hidroterapia (P6s16). QIF: Questionario sobre o Impacto da Fibromialgia; EVA: escala visual
analégica; LDP: limiar de dor & pressao.

Também foram observadas correlacdes significativas entre a magnitude
da melhora das manifestacdes clinicas e a magnitude da melhora nos indices
do controle autondmico cardiaco avaliado na postura supina. Foi observada
uma associacdo positiva moderada entre a reducdo nos valores de QIF e
redugdo no padrdao 0V% (AQIF e A0V, r = 0,45, p < 0,05, Fig. 3), assim como
associacfes negativas moderadas entre reducdes nos valores de QIF e
aumentos nos padrdes 2VS% (AQIF e A2VS, r = -0,51, p <0,05), na ES (AFIQ
e ASE, r = -0,57, p < 0,01) e IC (AQIF e AIC, r = -0,55, p <0,01, Fig. 3).
Correlacdo negativa moderada também foi observada entre reducdes na dor
avaliada pela EVA e aumento no padrao 2VD% (ADor e A2VD, r = -0,45, P <

0,05, Fig. 3).
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N&o foram encontradas correlagdes significativas entre a magnitude da

melhora das manifestacdes clinicas e a magnitude da melhora das variaveis

obtidas no TECP no pico e no LAV (p > 0,05).

A ES

A 2VS (%)
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[
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AlC
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Fig. 3. Correlacdo entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e
caracteristicas clinicas da SFM. A, mudancas no padrdo 0V% (AOV) da analise simbdlica na
postura supina e mudanga na pontuacao do questionario sobre impacto da fibromialgia (A QIF),
B, mudancas no padrdo 2VS% (A 2VS) da analise simbdlica na postura supina e AQIF, C,
mudancgas no padrao 2VD% (A2VD) da andlise simbdlica na postura supina e mudangas na
intensidade da dor avaliada pela escala visual analdégica (A EVA Dor), D, mudangas na
Entropia de Shannon (ASE) na postura supina e AQIF e E, mudanga no indice de
complexidade (AIC) na postura supina e AQIF. O delta foi definido como valores obtidos apos
16 semanas de hidroterapia subtraidos pelos valores obtidos na linha de base.
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DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: 1) as participantes com
SFM apresentaram alteracdes na dinamica néo linear da VFC em relacdo ao
GC, refletindo maior modulacéo simpatica cardiaca, menor modulagéo vagal e
menor complexidade da VFC na postura supina bem como limitada resposta ao
estimulo ortostético, identificada pela auséncia de reducdo dos indices de
complexidade; 2) apdés o programa de hidroterapia de 16 semanas, 0 grupo
SFM apresentou reducdo na modulacdo simpdtica cardiaca, aumento da
modulacao vagal cardiaca e da complexidade na dinamica da VFC em supino,
reducdo da complexidade ao estimulo ortostatico, melhora na capacidade
funcional aerdbia e melhora nos sintomas, sendo encontrada uma associacéo
entre a magnitude da melhora na dinamica néo linear da VFC e a magnitude da
melhora na dor e no impacto da SFM na qualidade de vida.

Os achados do presente estudo confirmam a hipétese de que mulheres
com SFM apresentam comprometimento da dinamica nao linear da VFC. A
analise simbdlica utilizada no presente estudo apresenta potencial para
detectar mudancas néo reciprocas das modulacdes simpatica e parassimpatica
cardiaca (24), diferentemente da analise espectral (34,35). Entretanto, os
resultados obtidos no presente estudo foram similares aos obtidos pela analise
espectral, evidenciando maior modulacdo simpatica e menor modulacédo vagal
cardiaca na postura supina, concordando com estudos anteriores que
encontraram resultados similares em mulheres com SFM (3,5,36). Por outro
lado, a ES e 0 IC, além de revelarem menor complexidade na dinamica da VFC
na postura supina, foram também capazes de identificar nas participantes com

SFM limitada resposta ao estimulo ortostatico. Isso indica que esses métodos
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fornecem informagBes complementares aquelas obtidas através das andlises
espectrais e simbdlicas. Esses resultados indicam que mulheres com SFM
apresentam comprometimento dos mecanismos regulatorios em funcdo da
mudanca de postura. Porta et al. (10) referem que a avaliacdo da complexidade
da regulacdo cardiovascular pode fornecer importante informagdo sobre os
mecanismo regulatérios. Portanto, uma reducao nos indices de complexidade
pode ser resultante de uma funcdo organica deprimida, perda da interacao
entre subsistemas, acdo predominante de um sistema sobre os outros e/ou
importante limitacdo nos mecanismos regulatérios, os quais podem refletir em
situacOes patologicas.

ApOs o programa de hidroterapia de 16 semanas, as participantes com
SFM apresentaram melhora significativa no controle autondémico cardiaco,
caracterizado por reducdo na modulacdo autondémica simpatica cardiaca,
aumento na modulacéo vagal e um aumento na complexidade da dinadmica da
VFC em repouso. Além disso, a melhora no controle autondmico cardiaco na
postura supina contribuiu para que houvesse melhora nas respostas do
controle autonémico cardiaco ao estimulo ortostatico, evitando o “efeito teto”,
uma vez que a hiperatividade do sistema nervoso simpatico, em pacientes com
SFM, faz com que o sistema ndo seja capaz de responder a diferentes
estressores (37). Portanto, ap06s o tratamento as participantes com SFM
responderam com um maior incremento da modulacdo cardiaca simpatica e
maior reducdo da modulacdo vagal e da complexidade da VFC durante o
estimulo ortostatico.

Em nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo a avaliar os efeitos da

hidroterapia no controle autondmico cardiaco em mulheres com SFM. Todavia,
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melhoras na fungéo cardiovascular foram observadas em individuos saudaveis
e com artrite reumatoide submetidos a programas de exercicios em piscina,
concordando com os presentes achados. Ruoti et al. (38) encontraram que
exercicios aqudticos, realizados por um periodo de 12 semanas em uma
populacdo de idosos saudaveis, promoveu reducdo da FC de repouso.
Rensburg et al. (17) aplicaram um programa de exercicio em piscina em
individuos com artrite reumatoide e analisaram como medida de desfecho
indices da VFC. Os autores encontraram diminuicdo da FC de repouso e
melhora nos ajustes autonOmicos durante estimulo ortostatico. Os autores
atribuiram a melhora ao aumento da modulagéo vagal.

Esta bem estabelecido que o treinamento aerdbio melhora a modulacéo
autondbmica cardiaca, reduzindo o fluxo neural eferente simpatico no nodo
sinoatrial e promovendo aumento do controle parassimpatico sobre a FC em
repouso (40,41). Porém, diversos fatores podem ter contribuido para a melhora
do controle autonémico cardiaco apds o programa de tratamento, tais como
adaptacdes bioquimicas, estruturais, metabdlicas, hormonais e neurais (40,41).

Os efeitos das propriedades da agua também devem ser considerados.
Xu et al. (42) referem que 21 dias de balneoterapia (imersdo em agua aquecida
34-40°C) promove melhora significativa na funcdo cardiaca de individuos
saudaveis, refletida pela diminuicdo do tempo de contracdo isovolumétrica e do
tempo de contracdo do ventriculo esquerdo, indicando melhora na funcéo de
bomba do ventriculo esquerdo. Os autores relatam que 0S mecanismos
responsaveis por essas adaptacdes ainda precisam ser elucidados, incluindo

os papéis do SNA e de fatores humorais.
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Um dos principais objetivos do presente estudo foi avaliar se a
magnitude da melhora clinica das mulheres com SFM esta relacionada a
magnitude da melhora do controle autonémico cardiaco. Assim, os resultados
revelaram uma interessante associacao entre a melhora da dinamica néao linear
da VFC e a melhora da dor e do impacto da SFM na qualidade de vida. Esses
achados indicam que as participantes que apresentaram maior reducao da dor
e no impacto da SFM na qualidade de vida, foram as que apresentaram maior
reducdo da modulagdo simpatica cardiaca, maior aumento da modulacao vagal
(2VS% e 2VD%) e da complexidade da dinamica da VFC (ES e IC) em repouso
na postura supina. Destaca-se ainda, que somente os indices nédo lineares
apresentaram associacdo com a melhora clinica, denotando a importancia na
utilizacdo desses indices na avaliacdo de pacientes com SFM. Apesar de nao
ser possivel avaliar a causalidade, ou seja, se a melhora do controle
autonomico cardiaco leva a melhora dos sintomas ou vice versa, esses
achados séo consistentes com o modelo proposto por Martinez-Lavin et al.
(37), no qual a disfuncédo do SNA explica muitos dos sintomas comuns na SFM.
Os autores propdem que a hiperatividade simpatica persistente pode levar a
insénia, ansiedade e dor crénica. Além disso, a hiperatividade pode resultar em
dessensibilizacdo de receptores adrenérgicos, levando a hiporreatividade do
sistema nervoso simpatico a fatores estressores, resultando, portanto, em
fadiga e baixa tolerancia ortostatica.

O programa de hidroterapia também foi efetivo em melhorar a
capacidade funcional aerdbia no pico do exercicio e no LAV. Em consonancia
com esses achados, Ruoti et al. (38) reportaram aumento de 15% no VOzpico

ap6s um programa de hidroterapia em pacientes com SFM. Ja Assis et al. (39)
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aplicaram um programa de exercicios em piscina para pacientes com SFM e
observaram que 31% dos pacientes apresentaram aumento do VO3 av € 38%
dos pacientes apresentaram aumento do VOazpico. Os autores atribuem a
melhora ao fato do programa de hidroterapia ter sido predominantemente
aerdbio, associado aos beneficios da agua. A realizacdo de exercicios em agua
proporciona menor sobrecarga articular pelo empuxo (efeito de flutuacéo), além
de resisténcia a realizacdo dos exercicios, resultando em maior gasto calérico
e intensificando a atividade cardiovascular (38).

Esta bem documentado que o treinamento aerdbio é efetivo na melhora
dos sintomas e da capacidade funcional aerObia em pacientes com SFM
(43-45). No entanto, ressalta-se que nao foi encontrada associacao entre a
melhora clinica e a melhora da capacidade funcional aerébia, resultados estes
observados também nos estudos de Valim et al (43) e Assis et al (39). Esses
achados reforcam, conforme proposto por Valim et al (43), que o tratamento de
pacientes com SFM deve visar a aderéncia e, portanto, preconizar exercicios
de baixa a moderada intensidade.

Apesar dos resultados promissores obtidos, algumas limitacbes do
estudo devem ser mencionadas. Um ensaio clinico randomizado controlado
poderia ser empregado, visando uma melhor compreensdo dos efeitos da
hidroterapia em importantes parametros ainda ndo estudados na SFM, tais
como a variabilidade da pressdo arterial, a sensibilidade barorreflexa e a
atividade nervosa simpatica muscular.

O presente estudo apresenta importante implicacdo clinica. Os
resultados reforcam a importancia da avaliacdo do controle autonémico

cardiaco, principalmente por meio de métodos néo lineares, em mulheres com
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SFM. Assim, a avaliacdo da modulagdo autondmica cardiaca deveria ser
encorajada clinicamente, como ferramenta complementar, para avaliar a
efetividade de condutas terapéuticas, fornecendo feedback para pacientes e
terapeutas de forma nao invasiva, com baixo custo e facil acesso.

Em conclusdo, as mulheres com SFM apresentaram alteracdo da
dindmica nao linear da VFC, sugerindo que a integridade da modulacéo
autonémica cardiaca estad comprometida em relacdo as saudaveis. O programa
de hidroterapia de 16 semanas foi efetivo na melhora dos sintomas, da
capacidade fisica e do controle autonémico cardiaco em mulheres com SFM. A
correlacdo dos sintomas com a VFC, na SFM, sugere que a melhora dos
sintomas pode ser decorrente da adaptacdo do controle autonémico cardiaco

ao tratamento de hidroterapia.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos apresentados contribuiram com informacgfes importantes a
respeito de aspectos ainda incipientes no estudo do controle autondémico
cardiovascular em mulheres com SFM.

O Estudo | revelou interessante associagao entre a magnitude da ASR e
a dor, consistindo em ponto de partida para encorajar a avaliagdo do controle
autondmico cardiaco, principalmente por meio de manobras autonémicas como
a MASR, como ferramenta complementar na avaliacdo clinica de pacientes
com SFM.

O Estudo II demonstrou que a utilizacdo de métodos causais é
extremamente relevante na avaliagdo do controle autonémico cardiovascular,
revelando que mulheres com SFM apresentam comprometimento da funcéo
barorreflexa em supino e frente ao estimulo ortostatico. Assim, considerando
gue pacientes com SFM apresentam dois grandes fatores de risco para o
desenvolvimento de hipertensdo (dor crénica e disfuncédo barorreflexa), esse
estudo tem grande relevancia clinica por chamar a atencdo para o risco de
desenvolvimento de hipertensédo arterial nessa populacdo, o que deve ser
investigado em futuros estudos.

O Estudo lllI, por sua vez, demonstrou que um programa de hidroterapia
de 16 semanas € efetivo na melhora de sintomas, da capacidade funcional
aerdbia e do controle autondmico cardiaco em mulheres com SFM. Além disso,
a melhora na dindmica n&o linear da VFC associou-se com a melhora do
impacto da SFM na qualidade de vida e dor. Esses resultados tém grande
relevancia clinica e reforcam os achados do Estudo I, encorajando o uso da

VFC para avaliacdo do controle autonémico cardiaco em pacientes com SFM.
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Dessa forma, através de uma metodologia simples e de baixo custo € possivel
obter indices quantitativos, os quais podem fornecer informagdes importantes
para os pacientes e terapeutas em relagcdo ao progresso e efetividade de uma
determinada terapia.

Como desdobramento do presente estudo, um ensaio clinico
randomizado controlado est4 sendo desenvolvido visando avaliar o efeito e a
duracédo de um programa de hidroterapia nos sintomas, funcéo pulmonar, forca
muscular respiratéria e controle autonémico cardiovascular de mulheres com

SFM.
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7. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO

Durante o periodo de realizagdo do Doutorado (Marco de 2011 a
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projetos de pesquisa de responsabilidade da Profa. Dra. Ester da Silva e
também ao doutorado sanduiche realizado na Universita degli Studi di Milano
sob orientacéo do Prof. Dr. Raffaello Furlan.
Atividades de responsabilidade da Profa. Dra. Ester da Silva

Co-orientacdo informal da aluna de iniciacdo cientifica Meire Forti que
desenvolveu de 08/2011 a 07/2012 o projeto intitulado “Avaliacdo da percepgéo
subjetiva do esfor¢co no limiar de anaerobiose ventilatorio em pacientes com
doencga arterial coronariana”. O projeto resultou na publicagdo do seguinte
manuscrito:

e FORTI, M.; ZAMUNER, A.R.; KUNZ, V.C.; SALVIATI, M.R.; NERY,
T.A.G.; SILVA, E. Ratings of perceived exertion at anaerobic threshold in

patients with coronary artery disease. Fisioterapia e Pesquisa, v. 21, p.
113-119, 2014.

Co-orientacdo informal da aluna de iniciacdo cientifica Meire Forti que
desenvolveu de 08/2012 a 12/2012 o projeto intitulado “Influéncia do
treinamento fisico sobre a percepcdo subjetiva de esforco no limiar de
anaerobiose ventilatério em pacientes com doenca arterial coronariana”.

Co-orientacdo informal da aluna de mestrado Meire Forti que vem
desenvolvendo desde 03/2013 o projeto de mestrado intitulado “Influéncias da
hidroterapia sobre a funcdo pulmonar, forca muscular respiratéria e mobilidade

téracoabdominal em mulheres com sindrome fibromialgica”.
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Co-orientagdo informal da aluna de doutorado direto Carolina Pieroni
Andrade que vem desenvolvendo desde 03/2013 projeto de doutorado
intitulado “Efeitos da hidroterapia sobre o sistema cardiorrespiratério e

manifestacdes clinicas em mulheres com sindrome fibromialgica”.

Atividades relacionadas ao estagio de doutorado sanduiche

No periodo de Janeiro de 2014 a setembro de 2014 foi realizado o
estagio de doutorado sanduiche na Universita degli Studi di Milano, que contou
com a orientacdo do Prof. Dr. Raffaello Furlan e a colaboragédo da Profa. Dra.
Franca Barbic e do Prof. Dr. Alberto Porta. Foram realizadas as seguintes
atividades:

1) Aprendizado e aplicacdo de métodos causais para avaliagdo do controle
cardiovascular nos dados coletados no Brasil

2) Aprendizado e aplicacdo do método Tilt-test utilizado nos protocolos
experimentais e para a investigacdo de sincope, pré-sincopes, tonturas,
palpitacdes relacionadas ao ortostatismo e quadros disautonémicos.

3) Participagao no projeto: “Effects of the feet mechanical stimulation on the
cardiovascular autonomic profile and the hemodynamics in patients with
Parkinson’s disease”

4) Artigos publicados em revistas de seletiva politica editorial:

a. BARBIC, F.; CASAZZA, G.; ZAMUNER, A.R.; COSTANTINO, G.;
ORLANDI, M.; DIPAOLA, F.; CAPITANIO, C.; ACHENZA, S,
SHELDON, R.; FURLAN, R. Driving and Working with Syncope.
Autonomic Neuroscience: Basic & Clinical, v. 184, p. 46-52, 2014.
Fator de impacto: 1.372.

b. DIPAOLA, F.; COSTANTINO, G.; SOLBIATI, M.; BARBIC, F,

CAPITANIO, C.; TOBALDINI, E.; BRUNETTA, E.; ZAMUNER,
A.R.; FURLAN, R. Syncope risk stratification in the ED. Autonomic
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Neuroscience: Basic & Clinical, v. 184, p. 17-23, 2014. Fator de
impacto: 1.372.

c. BARBIC, F.; HEUSSER, K.. MARCHI, A.; ZAMUNER, AR
GAUGER, P.; TANK, J.; DIEDRICH, A.; ROBERTSON, D.;
DIPAOLA, F.; ACHENZA, S.; PORTA, A.; FURLAN, R.
Cardiovascular Parameters and Neural Sympathetic Discharge
Variability before Orthostatic Syncope: Role of Sympathetic
Baroreflex Control to the Vessels. Physiological Measurement
(Print), 2015. Fator de Impacto: 1.617.

d. ZAMUNER, A.R.; BARBIC, F.; DIPAOLA, F.; BULGHERONI, M;
DIANA, A.; ATZENI, F.; MARCHI, A.; SARZI-PUTTINI, P.;
PORTA, A.; FURLAN, R. Relationship between sympathetic
activity and pain intensity in fibromyalgia. Clinical and
Experimental Rheumatology (aceito para publicacéo), 2015. Fator
de impacto: 2.973.
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