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RESUMO

Lacerda Jacomini, LC. Pesquisa de disautonomia, dor evocada por
adrenalina e noradrenalina e efeito de beta-bloqueador na fibromialgia e
no lupus eritematoso sistémico. 2010, 169 p. Tese de doutorado -
Universidade Federal de Goias, Goiania.

Disautonomia € uma condicdo na qual a funcdo autondmica alterada afeta a
saude de modo adverso. Os objetivos do presente estudo foram: pesquisar a
presenca de dor evocada por adrenalina (AD) e por noradrenalina (NA), avaliar
a funcdo autondémica cardiovascular e o efeito do propranolol, em mulheres com
fibromialgia (FM), lupus eritematoso sistémico (LES) e controles (CTR). Para
cada objetivo foi desenvolvida uma etapa de estudo, sendo incluido um ensaio
clinico. A dor evocada por AD ou NA foi diagnosticada quando estas
substancias produziram dor maior que soro fisiolégico quando injetadas (10
microgramas/ 0,1 mL de soro fisiolégico), via subcutanea (n=7). A funcéo
autondmica foi testada usando-se a bateria de testes de Ewing (respostas da
frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva, respiracdo profunda e ao
ortostatismo e respostas da pressdo arterial ao ortostatismo e a preensao
sustentada) (n=7). Foram pesquisados sintomas funcionais relacionados as
manifestacdes autonémicas. No ensaio-clinico randomizado, duplo-cego,
placebo controlado e cruzado em grupos de 6 mulheres com LES, FM e CTR, 0
propranolol (80 mg/dia, via oral/4 semanas) foi adicionado ao esquema
terapéutico das pacientes e seu efeito avaliado segundo as variaveis: dor,
fadiga, tender points, presséo arterial, frequéncia cardiaca, qualidade de vida e
guestionario do impacto da FM. A dor evocada por AD ocorreu nos grupos FM e
LES comparada ao CTR e, por NA ocorreu no grupo FM. Os escores de dor
evocada por AD e por NA, no grupo FM, tiveram uma tendéncia a serem
maiores do que os do grupo CTR. Pacientes com FM e com LES apresentaram
elevado numero de sintomas funcionais relacionados a manifestactes
autondmicas. A funcdo autondmica cardiovascular estava alterada no LES e na
FM. No grupo LES, os testes de funcdo parassimpatica tiveram frequéncia
maior de respostas anormais e no grupo FM estavam alterados tanto os da
funcdo parassimpatica como da simpatica. O propranolol reduziu o nimero de
tender points e de sintomas funcionais relacionados a manifestagbes
autondmicas no grupo FM. Quatro em 6 pacientes do grupo FM apresentaram
melhora significativa na qualidade de vida avaliada pelo SF-36. Os resultados
sugerem que a FM faz parte do grupo de doengas com dor simpaticamente
mantida. O estudo demonstrou que as pacientes com LES e FM tém alteracdes
da funcdo autondmica cardiovascular detectaveis por metodologia simples,
padronizada, ndo invasiva e de baixo custo e que o propranolol tem um
beneficio potencial no tratamento da FM.
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Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico, fibromialgia, dor, adrenalina,
noradrenalina, disautonomia, beta-bloqueadores adrenérgicos.
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ABSTRACT

Lacerda Jacomini, LC. Investigation on dysautonomia, epinephrine and
norepinephrine-evoked pain, and effect of beta-blocker in fibromyalgia and
systemic lupus erythematosus. 2010, 169 p. Doctoral thesis - Universidade
Federal de Goias, Goiania.

Dysautonomia is a condition in which an altered autonomic function affects the
health in an adverse way. The present study aims: to search for the presence of
epinephrine and norepinephrine-evoked pain; to evaluate the cardiovascular
autonomic function and the effect of propranolol in women with fibromyalgia
(FM), systemic lupus erythematosus (SLE) and controls (CTR). For each
objective a separate research was developed, including a clinical trial.
Epinephrine and norepinephrine-evoked pain were diagnosed when the
subcutaneous injections containing these substances (10 micrograms/ 0.1 mL
saline solution) induced greater pain than the saline solution did (n=7).
Autonomic function was assessed through the standard Ewing tests battery,
through heart rate responses to Valsalva maneuver, deep breathing, standing
and blood pressure responses to ortostatism and to hand grip (n=7). Functional
symptoms related to autonomic manifestations were checked. In a randomized,
double-blind, placebo-controlled, crossover clinical trial with 6 women with FM,
SLE and CTR, propranolol (80 mg/day po/4 weeks) was added to the usual
schedule of prescribed medicines and its effect was examined regarding: pain,
fatigue, tender points, blood pressure, heart rate, health related quality of life
(SF-36) and fibromyalgia impact questionnaire. Epinephrine-evoked pain was
diagnosed in SLE and FM groups and norepinephrine-evoked pain was
diagnosed in FM group. Epinephrine and norepinephrine-evoked pain intensity
has a trend to be greater in FM patients when compared to healthy CTR. FM
and SLE patients had an elevated number of functional symptoms related to
autonomic manifestations. Cardiovascular autonomic function was altered in FM
and SLE groups. Parasympathetic cardiovascular autonomic function tests were
mainly abnormal in SLE patients while in FM patients both, parasympathetic and
sympathetic tests were abnormal. Propranolol reduced tender points count and
the number of symptoms related to autonomic manifestations in FM group. Four
in six patients presented significant improvement in health related quality of life
evaluated by SF-36. These results suggest that FM belong to the group of
sympathetically maintained pain syndromes. The study demonstrates that FM
and SLE patients have cardiovascular autonomic function alterations which can
be detected by simple, standardized, non-invasive and inexpensively
methodology and that propranolol has a potential benefit in FM treatment.

Key words - systemic lupus erythematosus, fibromyalgia, pain, norepinephrine,
epinephrine, dysautonomia, adrenergic beta-blockers.
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1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) € uma condicdo de dor crbnica, generalizada e de
dificil tratamento, com importante prevaléncia na populacédo geral. A FM é mais
do que um estado de dor musculoesquelética crénica porque a maioria destes
pacientes também experimenta fadiga, distarbios de sono, dor visceral,
intolerancia ao exercicio e sintomas neurolégicos. E uma sindrome
caracterizada mais por sintomas, sofrimento e incapacidades do que por
alteracfGes organicas estruturais demonstraveis, podendo fazer parte do grupo
de sindromes funcionais.

Muitas tentativas para elucidar a patogenia organica da FM, como
pesquisas em genética, aminas biogénicas, neurotransmissores, hormdnios do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, estresse oxidativo, mecanismos de
modulacdo da dor, sensibilizacdo central e funcdo autonémica na FM revelam
varias anormalidades, indicando que multiplos fatores e mecanismos podem
estar envolvidos na patogénese desta sindrome. @

A disautonomia pode ter um importante papel na fisiopatologia da FM,
embora ndo esteja claro se é causa ou efeito ou um componente deste
mosaico. Pesquisas devem ser encorajadas no sentido de se avaliar o papel do
sistema nervoso autdnomo ou sua disfungdo na complexa fisiopatologia da FM
e a eficacia de intervencdes terapéuticas por meio de ensaios controlados e
randomizados. O desenvolvimento de terapias efetivas para a FM tem sido
retardado pela falta de entendimento dos mecanismos fundamentais da
etiologia da sindrome. Uma boa compreensao dos mecanismos € a base para o
desenvolvimento e a comprovacdo de condutas terapéuticas adequadas. A
revisdo com oOs principais artigos da literatura que demonstram haver uma
desregulacdo no sistema nervoso autbnomo na FM com a discussao da

disautonomia como um potencial mecanismo participante na génese e
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manutencdo da sintomatologia e comorbidades da FM foi realizada e pode ser
consultada em Jacomini e Silva ! (artigo em anexo).

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune que afeta
multiplos o6rgéos e sistemas. As manifestacdes do sistema nervoso periférico
em comparacdo com as neuropsiquiatricas sdo, provavelmente, as
manifestacdes menos estudadas e com relatos variaveis (6 a 93%) de
frequéncias de sua ocorréncia.

As primeiras observacdes de neuropatia autonébmica foram feitas em
pacientes com artrite reumatdide (AR) e posteriormente em outras doencas
reumaticas como o LES. @

As causas para as alteracdes autondmicas estruturais poderiam ser o
fendmeno autoimune ou alteracdes inflamatérias dos nervos. Straub et al. @
demonstraram que a taxa de prevaléncia de disautonomia (testada por meio do
reflexo pupilar) era de 1/3 em pacientes portadores de LES e que a hiperreflexia
se relacionava a inflamag&o sistémica.

As fibras nervosas, tanto simpaticas quanto sensoriais estédo
severamente alteradas, no tecido inflamado, durante o curso de uma doenca
inflamatdéria autoimune. Particularmente as fibras simpéticas sdo perdidas
gerando uma alteracdo do balanco entre fibras sensoriais e fibras simpéticas
gue nas condi¢cdes normais é de 1:1 e na doenca inflamatéria cronica pode
atingir uma proporcéo de 8:1. ©

Louthrenoo et al. ® encontraram sintomas sugestivos de disautonomia
em 19% dos 37 pacientes com LES estudados. O teste da resposta cardiaca a
inspiracdo profunda estava significativamente diminuido embora nenhuma
correlacdo tenha sido encontrada com a duracdo da doenca, a atividade ou
dosagem da medicacdo. Esses dados estdo de acordo com aqueles
encontrados em outros estudos, dentre eles o de Laversuch et al. () que relata
uma prevaléncia de 22% de pacientes com LES com sintomas de disautonomia
e com alteracdo na variabilidade cardiaca de 24 horas. Estes autores
contribuem ainda com a constatacéo de que a avaliacdo da funcéo autonémica

feita por meio da bateria de testes proposta por Ewing tem boa correlagdo com
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a avaliagdo da funcdo autonO6mica feita pelo eletrocardiograma (ECG) de 24
horas (técnica matematicamente complexa que apresenta dificuldades para ser
utilizada em hospitais gerais).

Um estudo recente, que compara a frequéncia de alteracbes
autondbmicas cardiovasculares entre pacientes com LES e AR, usou medidas da
frequéncia cardiaca de repouso, resposta cardiaca e da pressao arterial ao
ortostatismo, preensdo sustentada e manobra de Valsalva, variabilidade da
frequéncia cardiaca e sensibilidade do barorreflexo (testes tradicionais e testes
recentes e sofisticados) relata uma frequéncia de anormalidade dos testes que
variou de 61 a 75% e de 47 a 68% em pacientes com AR e LES,
respectivamente. Todas as medidas utilizadas mostraram que a alteracdo da
funcédo autondmica dos grupos experimentais era maior que a do grupo controle
embora a frequéncia maior ou menor nos grupos tenha variado com os métodos
de avaliagdo tradicionais ou mais novos. Neste estudo ndo ha relato de
correlagcéo entre a presenca de disfungédo autondmica e duracéo e atividade da
doenca. ©®

As disfungbes autondmicas, embora ocorram em pacientes com LES,
nao sao usualmente evidentes a menos que se pesquisem tais alteracdes
usando-se testes padronizados. A importancia para tal afirmativa é que a
cautela deve existir ao se prescrever drogas que afetem o sistema nervoso
autbnomo cardiovascular de pacientes com LES com possivel disfuncéo
autonémica. ©

As trés condicbes associadas com funcdo autondmica alterada que
afetam adversamente a saude s&o: a hipertensdo essencial neurogénica, a
doenca cardiaca isquémica psicogénica e a insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Na ICC, o ténus simpatico cardiaco é cronicamente elevado em resposta
a reducdo do débito cardiaco. ® Ha concentracdo elevada de catecolaminas
circulantes com efeitos tanto em curto como em longo prazo. Inicialmente,
usando a via da adenil-ciclase, ha aumento de AMPc com resultante elevacao
do célcio intracelular, o que promove suporte para a manutencdo do débito

cardiaco. Cronicamente, essa estimulacdo simpatica acarreta uma deplecéo de
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catecolaminas nas terminacbes nervosas simpaticas, bem como a
subsensibilidade e reducdo de receptores beta-adrenérgicos (RBA) nos

(10)

miocitos e o desacoplamento com a adenilciclase. O aumento da

estimulagdo simpatica € compensatorio porque o transplante cardiaco

1) Estes conceitos

normaliza a estimulagdo simpética local e sistémica.
racionalizaram o tratamento da ICC com beta-bloqueadores ou com outras
drogas que afetam a funcéo simpatica.

Inicialmente a ICC era tratada por agonistas beta-adrenérgicos e 0s
blogueadores, de fato, eram considerados contra-indicados. As evidéncias
clinicas do beneficio de beta-agonistas na ICC nunca foram demonstradas em
desfechos clinicos. Pelo contrario, um numero grande de ensaios-clinicos
randomizados tem sido conduzido com uma variedade de beta-bloqueadores e,
a eficacia e seguranca, cada vez melhor demonstradas no tratamento da ICC.
Esses ensaios foram revistos por Javel e Deedwania ™ que enumeram os
beneficios cardioprotetores dos beta-bloqueadores. Dentre eles, chama-nos a
atencdo o fato de ser atribuida aos antagonistas de RBA a propriedade de
restaurar a proporcdo de RBA tipo 1 e 2 (minimizando os efeitos da prévia
hiperatividade simpatica), bem como de restaurar o acoplamento receptor-
adenilciclase e também a atividade parassimpatica.

A compreensdo da FM como uma doenca que envolve alteragcdes do
SNA - disautonomia — € uma vertente plausivel que busca, principalmente,
encontrar subsidios cientificos para o tratamento desta sindrome. N&o se sabe
Sse causa ou consequéncia, mas, parece evidente que as alteracdes do SNA
podem orientar uma abordagem terapéutica que busque equilibrar o sistema
simpético alterado. A proposta que emerge deste estudo, considera a
hiperatividade simpética e a baixa reatividade a situacfes estressoras de
qualquer natureza. Desta forma, propde-se o0 uso de medicamentos que
possam corrigir as consequéncias da hiperatividade simpatica, ou seja, que
possam corrigir a subsensibilidade e reducdo (downregulation) de beta
receptores, que parece envolvida na génese e/ou manutencao dos sintomas da
FM.
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Na premissa de trabalho, com pacientes com FM ou com LES, buscou-se
comparar um grupo com possiveis alteracdes autonémicas funcionais (FM) com
um grupo com possiveis alteracbes autondmicas anatébmicas (LES). Este
estudo propde, num mesmo grupo de pacientes com LES ou com FM e
controles, pesquisar a presenca de dor evocada por adrenalina e por
noradrenalina, proceder a avaliagdo da funcdo autonémica cardiovascular, por
meio da bateria de testes de Ewing assim como avaliar o efeito do propranolol
em ambos os grupos de estudo, sempre em comparagao com o grupo controle.

Os resultados do estudo realizado com o0 mesmo grupo de pacientes séo

propostos para publicacéo na forma de 3 artigos:

e Dor evocada por adrenalina e por noradrenalina em pacientes com
fibromialgia comparados a pacientes com lupus eritematoso

sistémico e controles

e Pesquisade disautonomia em pacientes com fibromialgia
comparados a pacientes com lupus eritematoso sistémico e

controles

e Efeitos do propranolol nos sintomas e na qualidade de vida de
mulheres com fibromialgia ou lupus eritematoso sistémico: um
ensaio clinico, randomizado, cruzado, duplo-cego e placebo-
controlado
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2 OBJETIVOS

Geral

* investigar a fungdo autonémica em amostras de pacientes com FM e de
pacientes com LES para justificar uma possivel intervencdo farmacoldgica no

sistema nervoso autbnomo.

Especificos
* avaliar em pacientes com FM e pacientes com LES:

e presenca de dor evocada por adrenalina e por noradrenalina
¢ reflexos cardiovasculares autondmicos
¢ a eficacia de uma intervencao farmacolégica com beta-bloqueadores
adrenérgicos
* contribuir para a elucidacdo de possivel participagdo do sistema nervoso

autbnomo na etiopatogenia e/ou causas dos sintomas da FM
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3 MATERIAL E METODOS

Participantes
Participaram deste estudo 7 pacientes com FM, 7 pacientes com LES e 7

controles saudaveis. As pacientes foram selecionadas no ambulatério de
Reumatologia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Goias
(UFG). O grupo controle foi selecionado entre trabalhadores do HC ou
funcionarios da UFG ou parentes de pacientes. Todas as participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Este protocolo de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas Médica, Humana e
Animal do HC da Faculdade de Medicina da UFG em 26/04/07 sob o n° 065/07.

Os critérios de inclusao levaram em conta os critérios-diagndsticos do
Colégio Americano de Reumatologia, a prevaléncia maior da FM e do LES em
mulheres e o tempo de diagnéstico das doencas, pois a FM pode mascarar a
instalacdo de outras doencas autoimunes. Os critérios de exclusdo foram
estabelecidos tendo-se em vista situagdes que pudessem influenciar na
deteccdo da neuropatia autonémica ou no efeito das drogas usadas no
protocolo da pesquisa. Buscou-se maior homogeneidade do grupo LES ao se

excluir a presenca de atividade e/ou de danos pela doenca.

Critérios de inclusdo

1) Mulheres com diagnéstico de FM ou LES de acordo com critérios do
Colégio Americano de Reumatologia; 2) Idade maior que 18 anos e menor que
60 anos; 3) Tempo de diagnéstico da doenca maior que 2 anos; 4) Para o grupo

controle: auséncia de doencas diagnosticadas.

Critérios de exclusdo para todos 0s grupos
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1) Neuropatias de outras etiologias (familiar, alcodlica, nutricional,
urémica e diabética); 2) transtornos psicoticos; 3) doencas crbénicas sistémicas:
nefropatias (creatinina sérica > 1,4 g/dl), hepatopatias, cardiopatias ou outra
doenca reumatica; 4) gravidez; 5) hipertensdo arterial, definida como PA >
140/90 mmHg; 6) uso de medicamentos de acdo anti-hipertensiva, mesmo que
para outras finalidades; 7) dislipidemia grave (colesterol total > 300 mg/dl,
triglicérides > 400 mg/dl ou uso de hipolipemiantes; 8) consumo médio superior
a 30 mL de etanol por dia; 9) uso de drogas ilicitas; 10) indice de massa
corporal (IMC) > 35kg/m® (obesidade 1l ou IlI); 11) manifestaces
neuropsiquiatricas do LES; 12) LES em atividade (SLEDAI > 0 ) ou presenca de
danos causados pelo LES (SLICC méaximo = 1); 13) relato de reagbes de
hipersensibilidade a drogas; 14) ritmo cardiaco < 50 bpm e/ou alteragbes do
ECG; 15) contra-indicagcdes conhecidas a drogas que agem em receptores
adrenérgicos; 16) outras afecgbes dolorosas envolvendo o sistema

musculoesquelético

Avaliacdes

As participantes foram avaliadas em suas caracteristicas socio-
demogréficas, histéria clinica e qualidade vida, sendo esta Ultima avaliacdo
realizada pela aplicacéo, sob a forma de entrevista, do BRASIL SF-36 (anexo),
e do QIF — Questionario do Impacto da FM (pacientes com FM) (anexo), ambos
validados em sua versdo em portugués. Foi usada a escala analogica visual
(EAV) horizontal de 0 a 10, com 10 significando a pior situacao possivel para
avaliar dor e fadiga. Na avaliacao fisica realizou-se a contagem de tender points
e afericdo da presséao arterial e frequéncia cardiaca.

As pacientes foram ainda submetidas a um interrogatério sintomatico
funcional relacionado a manifestacbes autondmicas traduzido de El Honsali et
al. ®® O referido questionario foi aplicado na forma de entrevista quando se
perguntou sobre a presenca de cada sintoma, tendo como respostas possiveis
0 sim ou ndo sem que nenhuma graduacao tenha sido feita. Alguns sintomas

necessitaram esclarecimentos, como o0 caso de problemas visuais,
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sistematicamente explicado como embagamento ou escurecimento da visdo. Os
outros dois sintomas explicados foram problemas sexuais que foram descritos
como: falta de desejo, falta de lubrificacéo e dor na relagdo sexual e, problemas
geniturinarios descritos como: dor, emergéncia e frequéncia. A resposta
afirmativa para pelo menos um dos descritores tornava o sintoma positivo.

As pacientes com LES foram submetidas ao SLEDAI 9

para afastar
presenca de atividade da doenca e ao SLICC/ACR damage index “® para
excluir pacientes com danos pela doenga. Como o ensaio anti-DNA nao estava
sendo feito no servico de Reumatologia, o resultado ndo foi considerado no

escore do SLEDAI.

1. Estudo da dor evocada por adrenalina e por noradrenalina

O estudo da dor evocada por noradrenalina (NA) foi realizado sob um
protocolo duplo cego no qual o paciente e o experimentador ndo sabiam o que
estava sendo injetado. Usando-se seringas de insulina, agulha 29, injetou-se 10
ug de NA ®® diluidas em 0,1 mL de soro fisiolégico ou 0,1 mL de soro
fisiologico, via subcutanea na parte volar do antebraco. O antebraco
contralateral recebeu a injecdo da substancia (soro fisiolégico ou NA) que nao
foi injetada no outro antebraco. A primeira injecdo era sempre feita no braco
esquerdo e o sorteio, usando-se uma moeda, determinava se esta era uma
injecéo de soro fisiologico ou de noradrenalina.

As participantes era solicitado graduar, numa escala analégica visual
(EAV), a dor local evocada no momento da injecdo e depois a cada minuto
durante os 5 minutos pos-injecdo. A dor evocada pela NA foi diagnosticada
guando a injecdo de NA produziu dor maior que a injecdo de soro fisiolégico. A
intensidade da dor foi calculada como a diferenca entre a média dos 5 escores
medidos na EAV no antebraco injetado com NA e a média dos 5 escores
obtidos no antebraco injetado com soro fisiol6gico. Ndo foram considerados os
valores relacionados ao tempo 0 porque se considerou a interferéncia da dor da

injecao.
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As drogas analgésico-antiinflamatorias foram descontinuadas 48 horas
antes do ensaio. Apés um periodo de 4 semanas o mesmo procedimento foi
repetido com a diferenca da injecdo de NA que foi substituida por adrenalina
(AD) na mesma dose que NA.

Drogas e solucfes

Foi usada solucdo de cloreto de sodio 0,9 % (Halexlstar®) para as
injecdes e para a diluicho da AD e da NA. As solugcdes-mae foram aquelas
comercializadas em ampolas de 1 mL na concentracdo de 1 mg/mL de
adrenalina (Adren® Hypolabor) e de 4 mL na concentracdo de 1 mg/mL de
hemitartarato de noradrenalina (Hyponor® Hypolabor). No momento da injecao

procedia-se a diluicdo das substancias (1 mL AD ou NA: 10 mL solugao).

2. Estudo da funcdo autondmica cardiovascular

Material

Eletrocardiografo microprocessado com interface serial RS-232, Modelo
Wincardio versédo 5.0.0.136 fabricado por MICROMED Biotecnologia Ltda +
Software Wincardio; monitor automatico de pressdo Marca Omron modelo
705IT + software para Omron IT; dinamémetro manual marca Raizamed - RZ
1001; mandémetro de um aparelho de presséo anerdide adaptado a uma seringa

descartavel de 10 mL. Crondmetro.

Testes

As pacientes foram submetidas a 5 testes de avaliagdo da funcao
autondémica cardiovascular, padronizados como bateria de testes de Ewing. "
(18 (19 Os testes sdo baseados nas respostas da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial a uma variedade de estimulos. Os testes que avaliam a
resposta da frequéncia cardiaca refletem a integridade do sistema
parassimpético cardiaco, enquanto que aqueles que avaliam a resposta da
pressdo arterial oferecem resultados anormais quando ha dano do sistema

simpatico.
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As participantes foram orientadas a ndo tomar café ou fumar no dia da
avaliacdo. Os testes ocorreram entre 08h0Omin e 12h00min horas, sempre no
mesmo ambiente e foram aplicados por 2 investigadores sendo que as
orientacbes para a paciente foram dadas sempre pelo mesmo pesquisador.
Apé6s cada teste, um periodo minimo de 5 minutos foi incluido no sentido de
evitar a interferéncia da manobra anterior no teste. Durante os testes de
avaliacdo da variacao da frequéncia cardiaca o eletrocardiograma foi gravado
continuamente no canal do ritmo, usando-se para este fim a derivagéo DIl. Para
0s testes que avaliam a variacdo de pressdo arterial, esta foi aferida e
registrada em intervalos de 1 minuto.

Testes que refletem dano parassimpético cardiaco:

- variacdo da frequéncia cardiaca durante a respiragdo profunda: o
estudo da variacdo da frequéncia cardiaca a respiracao profunda foi feito com a
paciente sentada e calma, solicitando-lhe que fizesse 6 respiracdes profundas
em 1 minuto, inspirando durante 5 segundos e expirando por outros 5
segundos. A frequéncia correta de 6 respiracfes por minuto foi controlada por
instrucdes orais e visuais do investigador. Durante este periodo, o ritmo
cardiaco foi registrado, marcando-se o inicio de cada inspiracdo e expiracao.
Nos registros feitos durante as respiracfes profundas, foi medido o menor
intervalo R-R durante a inspiragdo e o maior intervalo R-R durante a expiragao
em cada ciclo e ambos foram transformados em batimentos por minuto (bpm).
O resultado do teste foi a média das diferencas entre a frequéncia cardiaca
méxima e minima dos 6 ciclos. Limites: normal > 15 bpm; limitrofe entre 11 e 15
bpm; anormal < 10 bpm. 7

- resposta da frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva: o teste se
realizou com a paciente sentada, soprando em uma seringa, da qual se retirou
0 émbolo, conectada a um mandémetro de um aparelho de pressdo anerdide
gue mostrava a pressado de 40 mmHg que devia ser mantida durante o periodo
de 15 segundos de duragdo da manobra. O registro do ritmo cardiaco foi feito
durante este tempo durante a manobra e por mais 15 segundos apods a

liberacdo do esforco. Este procedimento foi repetido por 3 vezes com intervalo
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de 1 minuto entre o fim do registro pés-manobra e o inicio da outra manobra.
Foi chamada taxa de Valsalva a razéo entre a medida do maior intervalo R-R
medido no registro apdés cada manobra e o menor intervalo R-R medido no
registro feito durante cada manobra. O resultado foi a média das 3 razodes,
medidas em mm/segundo. Limites: normal > 1,21 mm/segundo; limitrofe entre
1,11 e 1,20 mm/segundo; anormal < 1,10. 7

- resposta imediata da frequéncia cardiaca ao ortostatismo: (teste da
razdo 30:15) nesta avaliagdo a paciente ficava deitada e relaxada por 3 a 5
minutos e era orientada para se colocar de pé com esforco proprio. O registro
do ritmo cardiaco foi feito continuamente desde a paciente ainda deitada até 1
minuto apos ter colocado o pé no chdo. A chamada razao 30:15 foi aquela entre
a medida R-R entre 0 30° e 31° batimentos e a medida R-R entre o 15° e 16°
batimentos. A taxa cardiaca foi normal quando a razdo era > 1,04; limitrofe
entre 1,01 e 1,03; anormal < 1,00. @7

Testes que refletem dano simpatico cardiaco:

- resposta da pressédo arterial ao ortostatismo: apdés 5 minutos na
posicdo deitada a paciente foi orientada a se levantar e se colocar de pé. A
resposta ao teste foi a diferenca, em mmHg, da média de 3 medidas da presséo
sistélica na posicao deitada (ap6s os 5 minutos) e a medida da pressao sistélica
no primeiro minuto de ortostatismo. Limites: normal queda de pressdo <10
mmHg; limitrofe entre 11 e 29 mmHg; anormal > 30 mmHg. **

- resposta da presséo arterial a preensdo sustentada: inicialmente a
forca méaxima de preensdo foi medida e depois de 5 minutos de repouso, a
paciente foi orientada a manter um esfor¢co de preensao igual a 30% do valor
inicialmente medido, com o dinamémetro, por 5 minutos. A resposta a preensao
foi a diferenca da maior presséo diastdlica obtida durante o esfor¢co e a média
de 3 afericbes da pressao diastdlica antes do esforco. Durante o esforco a
pressdo foi medida com intervalos de 1 minuto. Limites: normal: aumento de
pressao > 16 mmHg; limitrofe entre 11 e 15 mmHg; anormal < 10 mmHg. 0

teste foi realizado com a paciente em posicéo supina. %
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Todos os calculos foram feitos manualmente, medindo-se com régua 0s
intervalos R-R, uma vez que ndo é sempre possivel selecionar os intervalos R-
R para que o software Wincardio faga a medida.

De acordo com os critérios de Ewing, as pacientes sdo categorizadas em
4 estagios distintos de severidade relacionados com a histéria natural da
neuropatia diabética, mas, utilizou-se a proposta de Bellavere et al.. ®? a)
dando 0 para um resultado normal do teste, 1 para um resultado borderline e 2
para um resultado anormal; b) de acordo com a soma dos escores de cada
teste, classifica-se a paciente em severamente afetada pela neuropatia quando
tem escore > 5, como disfuncdo autondémica inicial quando a soma dos escores
esta entre 2 e 4. Paciente com escore igual a 1 ndo é classificada, pois mostra
apenas um valor de teste na categoria borderline. Neste caso os autores

sugerem a repeticédo dos testes.

3. Ensaio- clinico

Desenho do estudo

Ensaio-clinico randomizado, duplo cego, placebo-controlado e cruzado
foi realizado com a adicdo de propranolol ou placebo ao regime terapéutico das
pacientes. Cada participante fez uso, durante 4 semanas, de 2 capsulas diarias
(8:00 e 20:00 horas) contendo propranolol na dose de 40 mg (dose diaria de 80
mg) ou placebo (metilcelulose). Ap6s um periodo de uma semana com ingestao
de 1 capsula ao dia e 1 semana com seu uso em dias intercalados, as
pacientes passavam por um periodo de 2 semanas de washout e voltavam a
avaliacdo para iniciar o cruzamento do ensaio. Cada paciente possuia um kit
contendo dois frascos numerados contendo num as capsulas de droga ativa e
no outro, as capsulas de placebo para garantir que cada paciente passava por
um ciclo com placebo e um ciclo com droga ativa e para garantir o cegamento
do ensaio. O frasco a ser entregue a paciente era escolhido ao acaso. As
participantes foram divididas em 3 grupos: grupo FM, grupo LES e grupo
controle (CTR). Todas as participantes continuaram a medicacdo a elas

prescrita por seu médico-cuidador antes da adesdo ao estudo e foram
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instruidas a notificar o investigador no caso de qualquer alteracdo de seu
regime posologico. Foi certificado que a dosagem dos medicamentos em uso
anterior pelas pacientes estivesse estavel por no minimo 6 semanas antes do
estudo e que tais medicamentos ndo tivessem seu uso interrompido ou

modificado até o final do ensaio.

Medicamento:

Foi obtido comercialmente o cloridrato de propranolol (Propranolol
Ayerst®), comprimidos de 40 mg. O medicamento foi moido e acondicionado
em capsulas em farméacia de manipulacdo. As capsulas de placebo eram em
tudo semelhantes as do medicamento exceto que, continha apenas o
excipiente, a metilcelulose. O farmacéutico foi responsavel pela numeracao dos
frascos que seguiu uma tabela de randomizacao e pela entrega do material em
kits contendo um frasco com o medicamento e outro com o placebo.

A abertura do cegamento ocorreu no Comité de Etica em Pesquisas

Médica, Humana e Animal do HC da Faculdade de Medicina da UFG.

Analise estatistica

As variaveis numéricas foram inicialmente submetidas ao teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar o tipo de distribuicho dos dados. As
variaveis que apresentavam distribuicdo normal foram analisadas pela Analise
de Variancia ou pelo Teste T de Student. As varidveis numéricas que nao
apresentavam distribuicdo normal foram analisadas pelos testes néo
paramétricos de Mann Whitney ou Kruskal-Wallis. As variaveis ndo numeéricas
foram analisadas pelo Teste Qui-Quadrado. Em todos os testes estatisticos o
nivel de significancia considerado foi o valor de p<0,05.

Para os calculos referentes aos escores de dor evocada por AD e por
NA, de dor e fadiga relatados pelo paciente, os valores se referem a média e ao
desvio padrdo considerando-se a presenca de dor evocada e dor ou fadiga
relatada. Os dados referentes a dor evocada por AD e por NA tiveram um valor
de corte (cutoff value) igual a 0,11 para a AD e 0,16 para a NA. Estes valores
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referem-se a média dos escores de dor causados pela injecdo de salina em

componentes do grupo controle em cada um dos experimentos.
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RESUMO

Introducdo: a expressao de receptores adrenérgicos (alfa ou beta) pode estar
alterada tanto na doenga autoimune inflamatoria como na fibromialgia (FM). O
objetivo deste estudo foi pesquisar a presenca de dor evocada por adrenalina
(AD) e por noradrenalina (NA) em pacientes com lupus eritematoso sistémico
(LES) ou FM.

Método: estudo duplo cego, controlado em mulheres com LES (n=7), FM (n=7)
e controles (CTR) (n=7). Injetou-se 10 pg/ 0,1 mL de soro fisioldgico, via
subcutanea, na parte volar do antebraco e comparou-se a dor evocada por
estas substancias com a dor evocada por 0,1 mL de soro fisiologico. A
intensidade da dor foi avaliada por escala visual analégica a cada minuto
durante 5 minutos. Dor evocada por AD ou NA foi diagnosticada quando estas
substancias produziram dor maior que soro fisioloégico.

Resultados: dor evocada por AD ocorreu nos grupos FM (gFM = 85,7%) e LES
(gLES = 85,7%) comparada ao grupo CTR (gCTR = 14,3%; p = 0,014) e por NA
nos gFM (71,4%) e gLES (28,6%) e a frequéncia no gFM foi maior que gCTR
(0%; p=0,010). Os escores de dor evocada por AD e por NA, no gFM, tém uma
tendéncia a serem maiores do que os do gCTR (AD 1,94 *+ 1,89; p=0,054 e NA
1,24 + 1,28; p=0,096). O escore de dor evocada por AD do gLES (0,79 + 1,04;
p=0,120) nao foi diferente do gCTR.

Concluséo: pacientes FM e LES apresentam dor evocada por AD e por NA.
Palavras-chave: dor, adrenalina, noradrenalina, sistema nervoso autnomo,

lupus eritematoso sistémico, fiboromialgia
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INTRODUCAO

Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune que afeta
multiplos 6rgdos e sistemas. As manifestacdes do sistema nervoso periférico
em comparacdo com as neuropsiquiatricas s&o, provavelmente, as
manifestacdbes menos estudadas e com relatos variaveis (6 a 93%) de
frequéncias de sua ocorréncia. Y

As primeiras observacdes de neuropatia autondmica foram feitas em
pacientes com artrite reumatéide (AR) e posteriormente em outras doencas
reumaticas como o LES ® e também na fibromialgia (FM). ©

As causas para as alteragGes autondmicas estruturais no LES poderiam
ser o fendbmeno autoimune ou alteracbes inflamatérias dos nervos. Foi
demonstrado por Straub et al. ¥ que a taxa de prevaléncia de disautonomia
(testada por meio do reflexo pupilar) era de 1/3 em pacientes portadores de
LES e que a hiperreflexia se relacionava a inflamacao sistémica.

As fibras nervosas, tanto simpaticas quanto sensoriais estédo
severamente alteradas, no tecido inflamado, durante o curso de uma doenca
inflamatdéria autoimune. Particularmente as fibras simpéticas sdo perdidas
gerando uma alteracdo do balanco entre fibras sensoriais e fibras simpéticas
que nas condi¢bes normais € de 1:1 e na doencga inflamatéria cronica pode
atingir uma proporcéo de 8:1. ©

A FM é uma sindrome de dor cronica idiopética caracterizada por dor
musculoesquelética ndo-articular e tender points generalizados, na auséncia de
anormalidades inflamatorias ou estruturais. A FM € mais do que uma sindrome

dolorosa e se associa a sintomas que incluem fadiga, distlrbios de sono e de
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humor, déficits cognitivos, distlrbios auditivos e visuais, mucosas secas, cistite
intersticial, intestino irritavel, intolerancia ao frio ou ao calor. ©

Para explicar a dor difusa e a sensibilidade a palpacdo em pontos
especificos, propde-se 0 mecanismo conhecido como dor simpaticamente
mantida, caracterizado por instalacdo apOs trauma, independéncia a dano
tissular e presenca de alodinia. A sindrome de dor simpaticamente mantida €
fundamentada experimentalmente: estudos realizados em animais mostram que
um trauma pode desencadear hiperatividade simpdética constante e, em tal
instancia, os nervos transmissores de dor sdo alterados e anormalmente
ativados pela noradrenalina. (’ Martinez-Lavin descreve pontos de coincidéncia
entre as caracteristicas clinicas da FM e da sindrome de dor regional complexa
(SDRC) e sugere que a FM seja uma forma generalizada de distrofia simpatico-
reflexa sendo a dor mantida por hiperatividade simpatica. O fato de a SDRC
apresentar alteracdes localizadas facilitou o estudo da sua patogenia, enquanto,
para a FM, sdo necessarios estudos novos para esclarecer como a
hiperatividade simpatica levaria a dor cronica e a alodinia. Um argumento em
favor da participacdo do sistema nervoso simpatico na SDRC é a melhora da
dor apés o bloqueio simpatico. O estudo de Bengtsson e Bengtsson ® mostrou
gue a dor, na FM, melhora com manobras simpatoliticas. Tal resultado
corrobora a hip6tese de Martinez-Lavin que sugere o termo dor simpaticamente
mantida para caracterizar essa dor.

Dor evocada por noradrenalina € o teste usado para definir as sindromes
de dor simpaticamente mantida. Tem sido mostrado que diferentes tipos de dor

neuropética, controladas por terapia simpatolitica, sdo reativadas pela aplicacao
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cutanea de noradrenalina. Ali et al. © descreveram 12 pacientes com SDRC,
com teste positivo para dor simpaticamente mantida, nos quais a aplicacao de
noradrenalina, intradérmica, reativou a dor. A maioria dos pacientes com
aumento de dor pela noradrenalina também teve reducdo da dor com a
administracdo sistémica de fentolamina indicando possivel participacdo de
mecanismos alfa adrenérgicos na dor simpaticamente mantida. Torebjork et al.
(19 relataram que aplicacdo de noradrenalina pode agravar a dor e varias
formas de hiperalgesia em alguns portadores de dor simpaticamente mantida e,
gue a reacdo anormal a noradrenalina pode se alterar no tempo quando
pacientes que, inicialmente, apresentam dor simpaticamente mantida tornam-se
nao-responsivos a noradrenalina e passam a ser classificados como portadores
de dor neuropatica simpaticamente independente.

Na FM, a hiperatividade simpética persistente acarreta adaptacfes
fisioldgicas associadas a hiporresponsividade do sistema simpatico quando o
paciente € exposto ao estresse. Uma das hipGteses para explicar essa
bioadaptacdo negativa do sistema nervoso simpéatico é a de que aumento
cronico de adrenalina circulante (hiperatividade simpatica) promove
subsensibilidade e reducdo (downregulation) de receptores beta-adrenérgicos
(RBA). Tais alteracbes sdo demonstradas por um deslocamento para a direita
da curva dose-resposta da estimulagdo agonista dos receptores, significando a
necessidade de quantidades maiores de agonista para eliciar respostas obtidas
anteriormente a instalacdo da adaptacéo fisioldgica. ¥ 2

A associacdo entre FM e dessensibilizacdo adrenérgica é defendida por

(13)

Maekawa et al., que consideram que a responsividade cardiovascular
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reduzida, observada em pacientes com FM, poderia ser explicada por uma
funcdo diminuida dos receptores adrenérgicos. A explicacdo para a
hipoperfusdo muscular, consistentemente observada em pacientes com dor
muscular crénica e na FM seria a da dessensibilizacdo agonista-induzida de
RBA. Corroboram essa hipotese os resultados preliminares deste grupo quando
avaliou a funcdo de RBA 2, em linfocitos de pacientes fibromialgicas
comparadas a controles, usando o fato de que a ativacdo desses receptores
produz adenosina monofosfato-ciclico (AMPc). Os linfocitos foram estimulados
com isoproterenol (agonista beta-adrenérgico) e as concentracbes de AMPc
aumentaram significativamente com a estimulacdo no grupo controle, mas nao
aumentaram no grupo com FM. Estes achados podem indicar que as pacientes
tém dessensibilizacéo beta2-adrenérgica. ¥

Baseado na hipotese de que pode haver uma alteragdo na expressédo de
receptores adrenérgicos (alfa ou beta-adrenérgico) tanto na doencga autoimune
inflamatdria como na FM se propde a pesquisa da dor evocada por AD e NA em

pacientes com LES e FM.

METODO

Participaram deste estudo 7 pacientes com FM, 7 com LES e 7 controles
saudaveis selecionadas no ambulatério de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (UFG) e entre trabalhadoras do
Hospital das Clinicas (HC), funcionarias da UFG ou parentes de pacientes.

Todas assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o protocolo de
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pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas Médica, Humana e
Animal do HC da Faculdade de Medicina da UFG (26/04/07 sob o n°® 065/07).

Foram selecionadas para participar do estudo mulheres com diagnostico, ha
mais de 2 anos, de FM ou LES de acordo com os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia *® ® @) na faixa etaria de 18 a 60 anos e
mulheres sadias da mesma faixa etaria para o grupo controle. As mulheres que
atendiam a estes critérios, mas, que eram portadoras de outra doenca
reumatica, ou outras doencas crbnicas, neuropatias, transtornos psicéticos,
danos ou manifestacfes psiquiatricas, ou atividade relacionada ao LES, ou que
estavam gravidas, foram excluidas da selecdo. O uso de bebidas alcodlicas ou
drogas licitas, anti-hipertensivos ou hipolipemiantes também impediu a
participacdo no estudo. Nao foram selecionadas aquelas pacientes com relato
de reacdes de hipersensibilidade ou com contra-indicacdo a drogas com acao

em receptores adrenérgicos.

Intervencdes

As participantes foram avaliadas em suas caracteristicas socio-
demogréficas e historia clinica. Foi usada a escala analdgica visual (EAV)
horizontal de 0 a 10 para avaliar dor e fadiga. Realizou-se a contagem de
tender points e aferiu-se a pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC)
durante as avaliacOes.

O estudo da dor evocada por noradrenalina (NA) foi realizado sob um
protocolo duplo cego. Usando-se seringas de insulina, agulha 29, injetou-se 10

ug de NA @@ diluidas em 0,1 mL de soro fisiolégico ou 0,1 mL de soro
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fisioldgico, via subcutdnea na parte volar do antebraco. A primeira injecdo era
sempre feita no braco esquerdo e o0 sorteio, usando-se uma moeda,
determinava se esta era uma injecao de soro fisiologico ou NA.

A dor local foi avaliada (EAV) a cada minuto durante os 5 minutos poés-
injecdo. A dor evocada pela NA foi diagnosticada quando a injecdo de NA
produziu dor maior que a injecdo de soro fisiologico. A intensidade da dor foi
calculada como a diferenca entre a média dos 5 escores medidos no antebraco
injetado com NA e a média dos 5 escores obtidos no antebracgo injetado com
soro fisiolégico.

As drogas analgésico-antiinflamatorias foram descontinuadas 48 horas
antes do ensaio. Apés um periodo de 4 semanas o mesmo procedimento foi

repetido substituindo-se a NA por AD na mesma dose.

Drogas e solucées

Foi usada solucdo de cloreto de sodio 0,9 % para as injecdes e para a
diluicdo da AD e NA. As solucdes-mae foram aquelas comercializadas na
concentracdo de 1 mg/mL de AD ou de NA. No momento da inje¢cdo procedia-

se a diluicao das substéancias.

Andlise estatistica

As varidveis numéricas foram inicialmente submetidas ao teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar o tipo de distribuicAo dos dados. As
variaveis que apresentavam distribuicdo normal foram analisadas pela Analise

de Variancia ou pelo Teste T de Student. As variaveis numéricas que nao
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apresentavam distribuicdo normal foram analisadas pelos testes nao
paramétricos de Mann Whitney ou Kruskal-Wallis. As variaveis hdo numéricas
foram analisadas pelo Teste Qui-Quadrado. O nivel de significancia
considerado foi o valor de p<0,05.

Para os calculos referentes aos escores de dor evocada por AD e por
NA, de dor e fadiga relatados pelo paciente, os valores se referem a média e
desvio padrédo considerando-se a presenca de dor evocada e dor ou fadiga
relatada. Os dados referentes a dor evocada tiveram um valor de corte igual a
0,11 para a AD e 0,16 para a NA. Estes valores referem-se a média dos
escores de dor causados pela injecdo de soro fisioldgico no grupo controle em

cada um dos experimentos.

RESULTADOS

As caracteristicas das 21 participantes do estudo, divididas em grupo
LES (gLES), grupo FM (gFM) e grupo CTR (gCTR) estdo mostradas na Tabela
l.

Idade, indice de massa corporal (IMC), pressao arterial média (PAM),
frequéncia cardiaca (FC) tém distribuicdo normal e nenhum destes parametros
se diferencia entre os grupos. O grupo gFM quando comparado ao gCTR e ao
gLES, teve maiores escores de dor (p=0,013), enquanto o gLES néao diferiu do
gCTR. Os escores de fadiga foram maiores para o gFM (p<0,029) em
comparacdo com o gCTR, mas nado diferiram do gLES (p<0,088), que nao

apresentou diferenca em comparagdo com gCTR (p<0,355).
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A maioria das pacientes do gFM e do gLES estava em uso cronico de
medicamentos e uma mulher do gCTR fazia uso intermitente de relaxante
muscular. (Tabela II)

A dor evocada por injecdo subcutanea de AD foi mais frequente (de
acordo com o conceito definido neste trabalho) nas pacientes do gFM e do
gLES (85,7%; p=0,014 para ambos os grupos) em comparacdo com o gCTR
(14,3%). A dor evocada por injecdo subcutanea de NA ocorreu em 71,4% das
pacientes do gFM, em 28,6% do gLES e em nenhum elemento do gCTR. A
frequéncia de dor evocada por NA foi maior no gFM do que no gCTR (p=0,010).

Os escores de dor evocada por AD tém uma tendéncia a serem maiores
em pacientes com FM (1,94 + 1,89; p=0,054) do que o escore (0,12) do Unico
elemento do gCTR a apresentar dor. Os escores de dor evocada por AD do
gLES (0,79 £ 1,04; p=0,120) ndo apresentaram diferenca significativa do gCTR.
Os escores de dor evocada por NA sdo maiores em pacientes com FM (1,24 +
1,28; p=0,096) do que os do gCTR (0) mas, apenas o gLES (0,28 + 0,03;
p=0,045) teve escores estatisticamente significativos quando comparados com
0 gCTR (Figura 1).

Com relagcédo aos eventos adversos das injecOes de NA, estes estiveram
distribuidos de forma aleatdria nos grupos de estudo: ardéncia local (n=2),
prurido local (n=1), sensag¢do de calor no braco injetado (n=1). Os eventos
adversos das injecdes de AD nao foram diferentes entre os grupos de estudo e
foram descritos como: sensacao de formigamento da méo (n=1), sensacao de

dorméncia no braco da injecdo (n=1), sensacdo de frio (n=1). Uma das
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pacientes do gFM relatou sensacao de calor no braco em resposta a injecéo de
soro fisiolégico e uma do gLES relatou sensacdo de mao fria relacionada tanto
a injecdo de AD como de soro fisiolégico. Duas pacientes do gFM relataram
espontaneamente em visita posterior que o halo claro correspondente a

vasoconstricdo em resposta a injecdo de AD perdurou por todo o dia da injecéo.

DISCUSSAO:

De acordo com a premissa deste trabalho, ao se avaliar dor evocada por
AD e NA em pacientes portadoras de FM e em pacientes portadoras de LES,
buscou-se comparar um grupo com possiveis alteracdes autondmicas
funcionais com um grupo com possiveis alteracfes autondmicas anatémicas,
respectivamente. As fibras simpaticas, durante uma doenca autoimune, s&o
perdidas gerando uma alteracdo do balanco entre fibras sensoriais e fibras
simpaticas. As alteracdes locais sdo acompanhadas por um aumento
significativo da atividade simpéatica sistémica a qual ndo acarreta aumento local
de NA devido & perda das fibras simpaticas. ® A reducdo anormal na densidade
de fibras nervosas de pequeno didmetro (mediadoras de dor, sensacao térmica
e funcdes autondmicas) € evidente em biopsias de pele em alguns pacientes
com LES suportando a teoria de que neuropatia de fibras de pequeno diametro
pode ocorrer nesta doenca. ™ Ggransson et al. “*® ao comparar a densidade
de fibras de pequeno didmetro na epiderme de pacientes com LES, artrite
reumatoéide ou sindrome de Sjogren, encontraram a menor densidade de fibras
de pequeno didmetro em pacientes com LES. A hipersensibilidade por

denervagdo é um fendbmeno bem conhecido em pacientes com disautonomia.
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Experimentos com agonistas adrenérgicos tém demonstrado hipersensibilidade
cardiovascular em pacientes com neuropatia diabética. Y %2

A dor € um evento subjetivo que ndo pode ser diretamente medido.
Solicita-se, entdo ao paciente que acesse a propria dor em uma escala
apropriada. A escala analdgica visual (EAV) é a mais sensivel. Num ensaio
clinico a dor € medida varias vezes para cada sujeito tornando este, um
exemplo de dados obtidos por medidas repetidas. Os métodos de analise dos
escores obtidos através da EAV sdo controversos. Akhtar-Danesh ©®® sugere
como mais apropriado o uso de métodos paramétricos para analisar os dados
obtidos com EAV, mas, o autor pontua que medidas sucessivas ndo séo
independentes, mas, altamente correlatas. As medidas de tendéncia central sdo
derivadas de todas as medidas que pertencem a um mesmo sujeito e sugere-se
gue sejam usadas ao invés dos valores brutos. Neste trabalho, levou-se em
conta a auséncia de um padrdo-ouro para analise de valores para condi¢cdes
sintomaticas, a falta de definicdo de diferencas clinicamente importantes e que
cada medida de um mesmo individuo se correlaciona com a medida prévia.
Diagnosticou-se dor evocada quando, na avaliagdo durante os 5 minutos apés
as injecoes, a NA ou AD injetada produziram maior dor do que a injecdo de soro
fisiolégico. Os escores de dor, que se referem a sua intensidade, foram
definidos como a diferenca entre a média dos escores obtidos nos 5 minutos de
avaliacdo para AD ou NA e a média dos escores obtidos nos 5 minutos de
avaliacdo para soro fisiologico.

A andlise da tendéncia central de uma escala de dor (por exemplo, a

comparagdo da média ou mediana de dois grupos) oferece um resumo
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estatistico de dificil interpretacdo. Uma estatistica clinicamente mais informativa
e relevante € a que analisa a proporcdo de pacientes que alcanca um
determinado desfecho. Quando se assume que a questdo da dor evocada é
melhor respondida pela analise da proporcdo de respondedores, um ponto de
corte apropriado deve ser definido para separar respondedores de néo-
respondedores. ¥ Neste trabalho foi definida como ponto de corte, a média
dos escores brutos obtidos no gCTR ao receber injecao de soro fisioldgico. No
ensaio com NA foram consideradas respondedoras aquelas pacientes que
apresentavam escores maiores que 0,16 e, no ensaio com a AD, aquelas que
apresentavam escores maiores que 0,11.

Embora os resultados tenham mostrado valores estatisticamente
significativos para os escores de dor evocada por NA em pacientes do gLES,
estes dados demonstram a fragilidade dos testes estatisticos realizados com
um n=2 que foi o nimero de pacientes que apresentou dor evocada por NA no
gLES, correspondendo a 28,6% das componentes deste grupo. Por outro lado,
71,4% das pacientes do gFM apresentou dor evocada por NA (gFM x gCTR,
p=0,010) embora seus escores (1,24 + 1,276) nao tenham alcancado
significancia estatistica. Martinez-Lavin et al. ®® no ensaio com 20 pacientes
com FM, 20 com AR e 20 CTR encontrou que 80% das pacientes com FM
apresentavam dor evocada por NA em comparacdo com 30% com AR e 30%
dos CTR e, ainda que a intensidade da dor das pacientes com FM (2,5 £ 2,5)
era significativamente maior que a do grupo AR (0,3 £ 0,7) e do CTR (0,3% 0,8).

Tanto os resultados deste estudo (1,24 + 1,276), como aqueles de Martinez-
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Lavin et al. (2,5 £ 2,5) mostram que a intensidade da dor em pacientes com FM
apresenta grande variabilidade, observada inclusive nos dados para o placebo
(0,5 £ 1,3), requerendo um numero maior de pacientes na busca de
significancia estatistica dos dados.

A grande maioria das pacientes com LES usava prednisona em dose
pequena (< 7,5 mg/dia). Assim, a prednisona poderia interferir na manifestacao
da dor evocada nestes pacientes, mas a escolha pela ndo interrupcdo deste
medicamento foi pautada em motivos éticos e farmacodinamicos, pois sua
retirada subita causa sindrome da retirada ou recrudescimento da doenca.
Ressalta-se que as duas pacientes que tiveram dor evocada por NA eram as
pacientes que, no grupo, usavam as doses maiores de prednisona (7,5 e 5
mg/dia) e que estas mesmas pacientes também tiveram dor evocada por AD.

Torebjork et al., *@ ao avaliar 25 pacientes com neuralgia por dano
nervoso, uma situacdo conhecida de dor simpaticamente mantida, detectou dor
evocada por NA em apenas 28% destes pacientes. Todos haviam sido testados
com bloqueadores simpaticos, apresentando reducdo da dor em resposta a
este bloqueio, mas, apenas 7 pacientes tiveram dor aumentada pela NA,
presumidamente o composto ativo liberado pelo sistema simpatico, injetada na

%) a0 comentar estes resultados, oferece 3 explicacdes: 1)

pele. Wall,
possivelmente, os poucos alfa receptores presentes nas fibras nervosas
anormais estariam totalmente ocupados pela NA endbégena; 2) as fibras

sensiveis a NA estariam presentes em tecidos mais profundos aos quais esta

catecolamina nao teria tido acesso; 3) a acdo da NA na dor simpaticamente
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mantida ndo seria em focos ectopicos periféricos, mas no ganglio da raiz dorsal,
portanto inalcancaveis por administracdes intradérmicas. Torebjork et al.t?
demonstraram que a sensibilidade a NA, caracteristica da dor simpaticamente
mantida se alterou no tempo. Os pacientes antes com dor evocada, mudaram
de estado patologico e passaram a apresentar dor simpaticamente
independente. Assim, as pacientes deste estudo com LES ou FM que néao
apresentaram dor evocada por NA podem ter ultrapassado a fase de
sensibilidade as catecolaminas, ou a catecolamina injetada via subcutadnea nao

alcancou as fibras sensiveis a NA ou ainda a dose de NA pode ter sido muito

baixa.

Os receptores adrenérgicos sao classificados em alfa e beta, sendo que
os alfa quando estimulados levam a vasoconstricdo, enquanto os beta
receptores levam ao aumento do débito cardiaco e a vasodilatagdo. Esses
receptores sdo sujeitos a fatores regulatérios como dessensibilizacdo, down-

regulation e internalizagao. %

Tem sido demonstrado, em animais, que baixa atividade de catecol-O-
metil-transferase (COMT - principal enzima no metabolismo de catecolaminas)
leva a aumento da sensibilidade & dor via RBA tipo 2 e 3. ®” Yalcin et al. ®® em
estudos “in vivo” demonstraram que o efeito antialodinia do antidepressivo
triciclico, nortriptilina, necessariamente envolve os RBA e €& principalmente
dependente de RBA 2. Em camundongos com deficiéncia de RBA 2, a
nortriptiina n&o apresentou sua acdo antialodinia. Em seres humanos,

observou-se que o efeito de agonistas de RBA 2 na alodinia s6 aparece apdés
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um periodo de 10 a 15 dias, e mais, que este retardo na instalacdo do efeito
ndo esta relacionado a farmacocinética do agonista, mas é semelhante aquele

observado no efeito antialodinia dos antidepressivos. %

Dessa forma, neste estudo a frequéncia maior de dor evocada pela AD
do gFM e gLES e a maior intensidade da dor evocada pela AD no gFM sugere
gue, nestes pacientes, parece ocorrer uma alteracdo nos RBA 2, uma vez que
em comparacdo com a NA, a AD é conhecidamente mais potente nestes
receptores. Sugere-se, entdo, que a resposta mal-adaptativa de pacientes com
FM ao estresse, confirmada como hiperestimulacdo simpatica e
hiporresponsividade a situacdes de estresse ¥ @Y e a agonistas de RBA,
poderia ocorrer por subsensibilidade e reducédo (downregulation) dos RBA 2.
Essa hipétese é levantada também por Martinez-Lavin ©? que justifica a
ocorréncia da subsensibilizacdo e reducao (downregulation) dos RBA 2 como
um principio fisiologico basico decorrente da hiperestimulacdo cronica destes
receptores. Os resultados referentes as variacdes genotipicas da COMT
sugerindo maior risco de desenvolvimento de FM naquelas mulheres que tem
metabolismo de catecolaminas reduzido ©® corroboram esta hipétese que
associa o acumulo de catecolaminas a alteracdes de plasticidade do receptor

como sua reducao e subsensibilizacdo (downregulation).

O tamanho do halo claro ao redor das injecdes de AD nao foi
sistematicamente medido e avaliado. O relato espontaneo de duas pacientes do

gFM, relacionado a longa duracdo da resposta vasoconstrictora da AD,

(34)

corrobora as observacbes de Stein et al. Em seu trabalho sobre
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dessensibilizacdo da resposta venodilatadora mediada por beta receptores em
resposta a exposicao a longo prazo a agonistas de RBA 2, os autores afirmam
que os RBA 2 sdo sujeitos a regulacdo pela exposicdo a agonistas, com
implicacbes importantes para a regulacdo da resisténcia vascular periférica. A
liberagdo aumentada de AD observada apos estresse mental e a insuficiéncia
cardiaca resultou em perda na vasodilatagdo, normalmente mediada por RBA,
com consequente vasoconstricdo aumentada em resposta a estimulacao
simpatica, de forma que em graus similares de tbnus simpatico, tais pessoas
apresentariam maior resisténcia periférica. Em comparacdo com CTR,
pacientes com FM mostraram respostas atenuadas a AD e normais a NA em
resposta a exercicio isométrico submaximo. ©°

Os resultados deste estudo sugerem a presenca de alteracles
autondmicas em pacientes portadoras de FM. Neste contexto, nosso grupo esta
conduzindo um ensaio clinico com o uso de propranolol em pacientes FM e LES
para auxiliar na elucidacédo de questbes como: seria a dor evocada por AD uma
indicacdo de que realmente h& alteracdo nos RBA 2? Presenca de
disautonomia justificaria os resultados encontrados?

Dessa forma, planeja-se continuar a explorar a dor evocada por AD e por
NA em pacientes com LES e FM, pois os resultados obtidos neste estudo
suscitam essa necessidade.

A maior limitacdo deste estudo € o numero pequeno de pacientes
participantes em funcdo dos critérios de exclusdo que deveriam contemplar
todas as investigacdes propostas. Assim, foram estabelecidos critérios de

exclusdo exigentes em grupos de pacientes com doencas que se manifestam
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de formas muito variadas. Enquanto no LES se descreve pacientes com
manifestacdes cutaneas, articulares, hematolégicas, renais, neuropsiquiatricas,
na FM, ja houve varias tentativas de se estabelecer subgrupos de pacientes
conforme a predominancia de sintomas musculoesqueléticos, néao-
musculoesqueléticos e cognitivo-psicologicos.

Este estudo foi planejado na intencéo de contribuir para o esclarecimento
da fisiopatogenia tanto do LES quanto da FM com enfoque principal sobre o
papel da AD e NA ou do sistema simpatico ou da disautonomia na génese e/ou
manutencdo dos sintomas destas doencas. Assim, espera-se que este estudo
seja visto como uma parte de um processo continuo de colecdo de dados sobre
estas doencas e que possa contribuir para o desenho de ensaios clinicos

subsequentes.

CONCLUSAO:
A dor evocada por AD e NA esta presente em pacientes com FM e com
LES. A intensidade da dor evocada pela AD tem uma tendéncia a ser maior do

gue a intensidade da dor evocada pela NA.
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Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos fibromialgia (gFM),

LES (gLES) e CTR (gCTR)

gCTR gFM gLES

(n=7) (n=7) (n=7)
Idade 42,1 +4,41 44,0 + 5,89 37,9 +£9,33
IMC 24,3 £ 2,50 25,1 + 3,60 23,9+ 4,54
PAM 88,6 +7,41 91,2 +£10,37 90,7 £ 10,23
FC 73,0 +£11,59 75,8 £ 10,67 77,1 +£10,87
N° tender points 1,1+2,03 14,4 + 2 57* 2,4+2,70
EAV dor 0,7 £0,86 4.6 +2,70* 1,5+ 2,17%*
EAV fadiga 0,3+0,10 4,4 + 2 53** 1,7+2,42

Entre parénteses o n° de pacientes de cada grupo. Os dados referem-se as

médias *+ desvio padrdo. IMC = indice de massa corporal, PAM = pressao

arterial média, FC = frequéncia cardiaca, EAV = escala analdgica visual.

* p<0,05 comparando com gLES e gCTR **p<0,05 comparando com gCTR

***n<0,05 comparando com gFM
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Tabela Il - Medicamentos em uso pelas pacientes dos grupos FM (gFM),

LES (gLES) e CTR (gCTR) durante o ensaio

Medicamentos* gCTR gFM gLES
(n=7) (n=7) (n=7)
Amitriptilina 0 4 1
Azatioprina 0 0 1
Ciclobenzaprina 1 4 0
Clonazepam 0 1 1
Clordiazepoéxido 0 1 1
Cloroquina 0 0 2
Hidroxicloroquina 0 0 2
Venlafaxina 0 2 0
Sertralina 0 0 1
Omeprazol 0 0 1
Ranitidina 0 0 1
Prednisona (<7,5mg/dia) 0 0 5
Metotrexato 0 0 1
Acido Fdlico 0 0 1
Anticoncepcional 0 0 2
TRH 0 1 0

Entre parénteses o n° de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente
esteve em uso de mais de um medicamento. TRH = terapia de reposicao
hormonal.

* Os antiinflamatérios ndo hormonais e analgésicos néo estdo relatados porque

foram descontinuados 48 horas antes dos testes da dor evocada.
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Figura 1 — Frequéncia (%) (A) e escore de dor evocada (EAV) (B) por
injecdo de adrenalina (AD) e noradrenalina (NA) em pacientes dos grupos
FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR). Frequéncia de dor: gFM = 85,7%
x*(AD) e 71,4%** (NA); gLES = 85,7%***(AD) e 28,6% (NA); gCTR = 14,3%
(AD) e 0% (NA). *** p<0,05 (gFM e gLES X gCTR). Escore de dor: média +

desvio padrao: gFM: 1,9 + 1,89* (AD) e 1,2 + 1,28 (NA); gLES: 0,8 £ 1,04 (AD) e
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0,3 + 0,03** (NA); gCTR: 0,12 (AD) e 0 (NA). * p=0,054 (gFM X gCTR) **

p=0,045 (gLES X gCTR).
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Titulos e legendas
Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos fibromialgia (gFM),
LES (gLES) e CTR (gCTR)
Entre parénteses o n° de pacientes de cada grupo. Os dados referem-se as
meédias *+ desvio padrdo. IMC = indice de massa corporal, PAM = pressao
arterial média, FC = frequéncia cardiaca, EAV = escala analbgica visual.
* p<0,05 comparando com gLES e gCTR **p<0,05 comparando com gCTR

***p<0,05 comparando com gFM

Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos fibromialgia (gFM),
LES (gLES) e CTR (gCTR)

Entre parénteses o0 n° de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente
esteve em uso de mais de um medicamento. TRH = terapia de reposicao
hormonal.

* Os antiinflamatoérios ndo hormonais e analgésicos néo estdo relatados porque

foram descontinuados 48 horas antes dos testes da dor evocada.

Figura 1 — Frequéncia (%) (A) e escore de dor evocada (EAV) (B) por
injecdo de adrenalina (AD) e noradrenalina (NA) em pacientes dos
grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR). Frequéncia de dor: gFM =
85,7% ***(AD) e 71,4%*** (NA); gLES = 85,7%***(AD) e 28,6% (NA); gCTR =
14,3% (AD) e 0% (NA). *** p<0,05 (gFM e gLES X gCTR). Escore de dor:
média + desvio padrdo: gFM: 1,9 + 1,89* (AD) e 1,2 + 1,28 (NA); gLES: 0,8 =
1,04 (AD) e 0,3 £ 0,03** (NA); gCTR: 0,12 (AD) e 0 (NA). * p=0,054 (gFM X

gCTR) ** p=0,045 (gLES X gCTR).
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Resumo

Introducdo: disautonomia € uma condicdo na qual a funcdo autonémica
alterada afeta a saude de modo adverso. Neste estudo, por meio de uma
metodologia de baixo custo, buscou-se avaliar a funcdo autonémica
cardiovascular de mulheres com lupus eritematoso sistémico (LES), fibromialgia
(FM) e controles (CTR).

Método: pacientes com FM (n=7), com LES (n=7) e controles saudaveis (n=7)
foram submetidas a bateria de testes de Ewing. As respostas da frequéncia
cardiaca a manobra de Valsalva, respiracdo profunda e ao ortostatismo foram
calculadas a partir de registros eletrocardiograficos continuos. As respostas da
pressao arterial ao ortostatismo e a preenséo sustentada foram avaliadas pela
afericdo minuto a minuto da pressdo arterial. As pacientes responderam a
interrogatdrio sintomatico funcional relacionado a manifestacées autonémicas.
Resultados: o nimero de sintomas funcionais do grupo FM (gFM) foi maior
(27,0 £ 2,89) que do grupo LES (gLES) (15,7 £ 8,18) e, ambos foram maiores
que do grupo CTR (gCTR) (3,7 £ 2,14) (p<0,05). Os testes de funcao
autondmica foram normais em 28,6% do gFM, 42,8% do gLES e 85,7% do
gCTR. No gLES, os testes de funcéo parassimpatica tiveram maior frequéncia
de respostas anormais e no gFM a frequéncia de respostas anormais foi
semelhante para os testes das funcdes parassimpatica e simpatica.

Concluséo: pacientes LES e FM tém alteracbes da fungcdo autonOmica
detectaveis por metodologia simples e de custo reduzido. Os resultados séo

comparaveis aqueles obtidos com metodologias mais sofisticadas. Esta € a
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primeira vez que se pesquisa funcdo autonémica usando a bateria de testes de
Ewing na FM.
Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico, fibromialgia, sistema nervoso

autdbnomo, disautonomia.
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INTRODUCAO

O sistema nervoso auténomo (SNA) consiste de neurdnios que conectam
0 sistema nervoso central a orgaos viscerais, efetores cutaneos e ao sistema
cardiovascular. Os nervos autondmicos vém do sistema nervoso simpatico e
parassimpético e agem em concerto para controlar os 0rgaos viscerais € 0
sistema circulatério. ¥ Em condicdes fisiologicas estaveis, 0s ramos simpatico e
parassimpético possuem atividade tbnica e seus efeitos geralmente s&o
antagonicos. A atividade tonica responde reflexamente a vérios tipos de
estresse como alteracéo da pressao arterial (PA) via barorreflexo e exercicio. ?

Ewing et al. ® padronizaram 5 testes para avaliar os reflexos
autondmicos cardiovasculares: resposta da frequéncia cardiaca (FC) a manobra
de Valsalva, a respiracdo profunda e ao ortostatismo e, resposta da pressao
arterial (PA) ao ortostatismo e a preensdo sustentada. Estes testes foram
descritos como confiaveis, simples, reproduziveis, nao-invasivos. Os trés
primeiros testes refletem a integridade parassimpatica, enquanto os outros dois
comecam a apresentar resultados anormais com danos mais severos dos
nervos simpaticos. Estes autores estabeleceram os valores normais, borderline
e anormais para os testes.

Nos ultimos anos, tém surgido varios métodos de andlise da variabilidade
cardiaca e diversas maneiras para se medir a variacdo R-R (do complexo QRS
do ECG), como o coeficiente de variagcdo, a razao expiragao/inspiracao e a
analise espectral, havendo vantagens, desvantagens e consideracfes para
todas as medidas. Y Howorka et al. ® compararam indices obtidos por meio da

analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) daqueles
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obtidos pelos testes de Ewing e encontraram correlacdo elevada entre eles,
concluindo que os 2 testes sao similares em valor diagnostico. Os resultados de
Gerritsen et al. ® ndo corroboram os achados de Howorka et al. entdo,
propuseram que, provavelmente, diferentes medidas podem estar mensurando
diferentes substratos fisiologicos. A andlise espectral da VFC é um método
sofisticado, com aplicacdo de equacdes matematicas complexas e custo
elevado, que ao fazer a medida da VFC durante as 24 horas parece constituir-
se mais num indicador da atividade fisica diaria do que numa estimativa real da
funcdo autondémica.

A disautonomia se refere a uma condicdo na qual a fungcédo autonémica
alterada afeta a salde de modo adverso. ® A neuropatia autondémica, no
diabetes, tem sido sistematicamente investigada e os métodos diagndsticos
bem estabelecidos. A histéria natural da neuropatia autonémica diabética
mostra acometimento inicial de longas fibras nervosas parassimpaticas,
evoluindo para acometimento mais severo quando envolve o sistema simpatico.
® As alteracdes de funcdo autondmica simpatica e parassimpatica, em
propor¢cfes variadas também tém sido relatadas para pacientes com doencas
reumaticas, sendo esta heterogeneidade dependente dos métodos de
avaliacdo, dos critérios diagnésticos, da idade dos doentes e da doenca
avaliada. ©

A disfuncdo autondbmica é frequente na fibromialgia (FM) e poderia
explicar os sintomas que envolvem multiplos sistemas. “? A disautonomia
parece ter um papel importante na fisiopatologia da FM, embora ndo esteja

claro se essa anormalidade é causa ou efeito. Acredita-se que no caso da FM,
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doenca caracterizada por multiplos sintomas, ainda sem marcadores

(1115 associada a

especificos, mas com comprovada hiperatividade
hiporresponsividade simpatica, *®*® a disautonomia poderia ser mais causa do
gue consequéncia do processo da doenca.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune que afeta
multiplos 6rgdos e sistemas. As manifestagbes neuropsiquiatricas sdo bem
conhecidas, mas, as periféricas talvez sejam as menos estudadas
apresentando frequéncias de ocorréncia varidveis (6 a 93%). @9 Recente
estudo comparativo da frequéncia de alteracbes autondmicas cardiovasculares
em pacientes com LES e artrite reumatéide, usando medidas da FC de
repouso, resposta cardiaca ao ortostatismo e a manobra de Valsalva, resposta
pressorica ao ortostatismo e a preensdo sustentada, VFC e sensibilidade do
barorreflexo (testes tradicionais e modernos) confirmou essa variabilidade na
frequéncia de anormalidade dos testes. Este estudo ndo detectou correlacdo
entre alteracéo autondmica e duracéo ou atividade do LES. ®® Por outro lado, o
estudo de El-Sayed et al. ®® com adolescentes com LES detectou correlacdo
da disautonomia com estas variaveis.

O presente estudo utilizou de testes tradicionais de Ewing por serem

amplamente validados, simples e acessiveis economicamente para detectar a

presenca de disautonomia nestas doengas.

METODO
Participaram deste estudo 7 pacientes com FM, 7 com LES e 7 controles

(CTR) saudaveis selecionadas no ambulatério de Reumatologia do Hospital das
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Clinicas (HC) da Universidade Federal de Goias (UFG) e entre trabalhadoras do
HC, funcionarias da UFG ou parentes de pacientes. Todas assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido e o protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisas Médica, Humana e Animal do HC da

Faculdade de Medicina da UFG (26/04/07 sob o n° 065/07).

Critérios de inclusdo

1) Mulheres com diagndéstico de FM ou LES de acordo com critérios do
Colégio Americano de Reumatologia; 2) Idade entre 18 e 60 anos; 3) Tempo de
diagnostico da doenca maior que 2 anos; 4) Para o grupo controle: auséncia de

doencas diagnosticadas.

Critérios de exclusdo

1) Neuropatias de outras etiologias; 2) transtornos psicoticos; 3) doencas
cronicas sistémicas: nefropatias, hepatopatias, cardiopatias ou outra doenca
reumatica; 4) gravidez; 5) hipertensdo arterial; 6) uso de medicamentos anti-
hipertensivos, mesmo que para outras finalidades; 7) dislipidemia grave ou uso
de hipolipemiantes; 8) uso de bebidas alcodlicas ou drogas ilicitas; 9) indice de
massa corporal (IMC) > 35kg/m?; 10) manifestacbes neuropsiquiatricas do LES;
11) LES em atividade (SLEDAI > 0) ou presenca de danos causados pelo LES
(SLICC maximo = 1); 12) relato de reacfes de hipersensibilidade; 13) FC < 50
bpm e/ou alteracdes do ECG; 14) contra-indicacdes a drogas que agem em

receptores adrenérgicos.
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Material

Eletrocardiografo  microprocessado RS-232, Modelo  Wincardio,
MICROMED Biotecnologia Ltda; monitor automatico de pressdao Marca Omron
modelo 705IT; dinamémetro manual Raizamed - RZ 1001; manO6metro de

aparelho de presséo aneroide adaptado a seringa de 10 mL. Crondmetro.

Testes

As pacientes foram submetidas aos 5 testes da bateria de Ewing. ©
(3 Foram orientadas a ndo tomar café ou fumar no dia da avaliacédo. Os testes
ocorreram entre 08h00min e 12h00min e no mesmo ambiente. Apds cada teste,
um periodo de 5 minutos foi incluido para evitar interferéncias da manobra
anterior. Durante os testes de avaliacdo da VFC o eletrocardiograma foi
gravado continuamente no canal do ritmo, derivacdo DIl. Nos testes que
avaliam variacdo de PA, esta foi aferida em intervalos de 1 minuto.

Testes que refletem dano parassimpético cardiaco:

- teste da variagdo da frequéncia cardiaca a respiracdo profunda:
paciente sentada, fazia 6 respiracfes profundas em 1 minuto, inspirando
durante 5 segundos e expirando por outros 5 segundos. Mediu-se 0 menor
intervalo R-R (transformado em batimentos por minuto, bpm) durante a
inspiracdo e o maior intervalo R-R durante a expiracdo em cada ciclo. O
resultado do teste foi a média das diferencas entre a FC maxima e minima dos

6 ciclos. Limites: normal > 15 bpm; limitrofe entre 11 e 15 bpm; anormal < 10

bpm. ©)
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- resposta da frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva: paciente
sentada, soprava em uma seringa, da qual se retirou o Embolo, conectada a um
mandmetro de aparelho de pressdo anerdide que mostrava a pressao de 40
mmHg a ser mantida durante os 15 segundos de duracdo da manobra. Este
procedimento foi repetido por 3 vezes com intervalos de 1 minuto. Taxa de
Valsalva foi a razdo entre a medida do maior intervalo R-R dos 15 segundos do
registro pés-manobra e o menor R-R medido durante a manobra. O resultado
foi a média das 3 razdes. Limites: normal > 1,21; limitrofe entre 1,11 e 1,20;
anormal < 1,10. ©

- resposta imediata da frequéncia cardiaca ao ortostatismo: (teste da
razdo 30:15) a paciente se colocava de pé com esfor¢o proprio apés 5 minutos
deitada e relaxada. O registro do ritmo cardiaco foi feito desde a paciente
deitada até 1 minuto apos ter colocado o pé no chéo. A razdo 30:15 foi
calculada dividindo-se a medida R-R entre o 30° e 31° batimentos e a mesma
medida entre o 15° e 16° batimentos. A taxa cardiaca foi normal quando a razéao
era > 1,04; limitrofe entre 1,01 e 1,03; anormal < 1,00. ®

Testes que refletem dano simpatico cardiaco:

- resposta da pressao arterial ao ortostatismo: a paciente se colocava
de pé com esforco proprio ap6s 5 minutos deitada e relaxada. A resposta ao
teste foi a diferenca, em mmHg, da média de 3 medidas da pressao sistélica na
posicéo deitada e no primeiro minuto de ortostatismo. Limites: normal queda de
pressdo <10 mmHg; limitrofe entre 11 e 29 mmHg; anormal > 30 mmHg.®

- resposta da pressao arterial a preensado sustentada: a paciente em

posicdo supina ®¥ foi orientada a manter um esforco de 30% da sua forca
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maxima de preensdo por 5 minutos. A resposta a preensdo foi medida pela
diferenca da maior pressao diastolica durante o esfor¢co e a média de 3 medidas
antes do esforco. Limites: normal: aumento de pressdo > 16 mmHg; limitrofe
entre 11 e 15 mmHg; anormal < 10 mmHg.®

Para avaliacdo dos resultados utilizou-se a proposta de Bellavere et al.:
(2 @) atribuindo 0 para resultado normal do teste, 1 para resultado borderline e
2 para resultado anormal; b) classificando-se a paciente como severamente
afetada pela neuropatia quando tem a soma dos escores com valor > 5 e como
disfuncdo autondmica inicial quando a soma dos escores esta entre 2 e 5.
Paciente com escore igual a 1 foi classificada como normal, pois mostra apenas

um valor de teste na categoria borderline.

Avaliacbes

As participantes foram avaliadas em suas caracteristicas socio-
demograficas e histéria clinica. Foram submetidas a um interrogatorio
sintoméatico funcional relacionado a manifestacdes autondmicas traduzido de El
Honsali et al. ®® As pacientes com LES foram avaliadas pelo SLEDAI para
afastar presenca de atividade da doenca e pelo SLICC/ACR damage index para

excluir pacientes com danos pela doenca.

Analise estatistica

As variaveis numéricas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-
Smirnov para verificar o tipo de distribuicdo dos dados. As variaveis que

apresentavam distribuicdo normal foram analisadas pela Analise de Variancia
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ou pelo Teste T de Student. As varidveis numéricas que ndo apresentavam
distribuicdo normal foram analisadas pelos testes ndo paramétricos de Mann
Whitney ou Kruskal-Wallis. As varidveis ndo numéricas foram analisadas pelo

Teste Qui-Quadrado. O nivel de significancia considerado foi o valor de p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas das 21 mulheres participantes deste estudo estéo
mostradas na Tabela I. Idade, IMC, pressao arterial média (PAM) e FC néo se
diferenciaram entre os grupos pesquisados.

A maioria das pacientes do grupo FM (gFM) e do grupo LES (gLES)
estava em uso crénico de medicamentos e uma mulher do grupo CTR (gCTR)
fazia uso intermitente de relaxante muscular. *” (Tabela I1)

O interrogatério sobre sintomas associados a alteracfes funcionais
mostrou que estes sdo mais frequentes em pacientes com FM e com LES. O
namero de sintomas apresentado pelas pacientes foi: 27,0 + 2,89 (gFM), 15,7 +
8,18 (gLES) e 3,7 £ 2,14 (gCTR). Houve diferenca no nimero de sintomas entre
0s gFM x gCTR, gFM x gLES e gLES x gCTR (p<0,05). A Tabela Ill mostra a
frequéncia dos sintomas nos 3 grupos.

Todas as pacientes foram submetidas a bateria de 5 testes, mas, 2
pacientes do gFM ndo conseguiram realizar o teste da preenséo sustentada. As
Tabelas IV e V mostram os resultados destes testes. A média da resposta da
FC a manobra de Valsalva € menor no gLES (p=0,04) do que nos gFM e gCTR.

A resposta da FC ao ortostatismo do gLES é menor do que a resposta do gCTR
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(p=0,05) e, ndo ha diferenca entre gLES e gFM. Com relacdo a resposta da PA
ao ortostatismo, as médias ndo foram diferentes entre os grupos. Na resposta
da PA a preensdo sustentada, a resposta do gFM (n=5) foi menor do que do
gLES (p=0,08) e menor do que do gCTR (p=0,059) embora nenhuma destas
diferencas tenha alcancado significado estatistico.

Utilizando os escores e a classificacdo de Bellavere et al., ®® 28,6% das
pacientes do gFM, 57,1% e 85,7% do gLES e gCTR, respectivamente, tém os 5
testes normais. A soma dos escores obtidos foi 13 para o gFM, 11 para o gLES
e 3 para o gCTR. De acordo com as recomendac¢des de Ewing apos 10 anos de
experiéncia, ®® os valores de borderline para o teste da manobra de Valsalva
deixam de ser considerados e todos os pacientes com resultado < 1,21 sao
considerados anormais. Assim, a paciente 008 passa a ter resultado anormal.
Varios autores 2 ?® comprovam a correlagéo entre variabilidade da resposta
cardiaca ao ortostatismo e idade e, sugerem que para ser normal, na faixa
etaria entre 30 e 49 anos, a relacdo 30:15 deve ser maior do que 1,09. Assim,
as pacientes 002 (gFM), 011 e 016 (gLES) passam a ter valores anormais e,
portanto, a soma dos escores obtidos por pacientes do gFM passa a ser 16 e a
do gLES passa a ser 14.

No gCTR, 2 pacientes tiveram um teste com valores borderline (escore =
1) e, portanto, sdo classificadas como normais, mas, a paciente 018 com
resultado anormal para o teste da VFC a manobra de Valsalva e borderline para
o teste da VFC na respiracdo profunda, tem escore total de 3 que caracteriza
disfuncdo inicial. Esta paciente foi submetida a re-teste 17 meses apos a

primeira avaliagdo. Os resultados das duas avaliagdes foram similares.
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A paciente 011 do gLES apresentou, durante o teste do ortostatismo,
uma alteracdo minima de PA, mas, aumento da FC de 31 bpm caracterizando
taquicardia ortostatica postural.

N&do houve correlacdo entre os resultados dos testes de funcéo
autondmica cardiovascular e nem dos escores de severidade com o nimero de

sintomas funcionais relacionados a manifestagfes autonémicas.

DISCUSSAO

Neste estudo, foram usados testes ndo invasivos dos reflexos
cardiovasculares para investigar a prevaléncia e a severidade da disfuncéo
autondmica em pacientes com FM, LES e mulheres sadias. O pequeno nimero
de pacientes selecionado levou em conta rigorosos critérios de exclusdo. Em
razdo da maior prevaléncia tanto do LES como da FM no sexo feminino, optou-
se pelo estudo em mulheres. Para assegurar homogeneidade das participantes
do gLES, considerou-se a selecdo de pacientes clinicamente estaveis, sem
nenhum sinal ou sintoma clinico ou laboratorial de atividade ou dano causado
pela doenca.

Os resultados obtidos para o gCTR se assemelham aos obtidos por Boer
et al. ®® num estudo brasileiro de validacdo dos testes de Ewing realizado em
30 individuos saudaveis, exceto pelo caso 018, que apresentou valor anormal
para o teste da manobra de Valsalva e, no estudo referido, nenhum caso
apresentou escore 2 - anormal. A reprodutibilidade dos testes foi confirmada

pela reavaliagdo desta paciente apoés intervalo de 17 meses.
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Grippo e Johnson @ relatam que o controle neural da fungéo cardiaca
parece alterado na depressdo. Modelos animais de depressdo, como da
exposicdo ao estresse cronico, mostraram redugcdo da variabilidade cardiaca
gue persistiu por maior periodo apos a recuperacdo das alteracles
comportamentais induzidas pelo estresse. Camey et al.®? sugerem que embora
a VFC possa melhorar com o tratamento da depresséo, os pacientes podem
nunca mais voltar aos niveis de antes da depresséo. O caso 018 tem historia de
depressdo diagnosticada e tratada durante 5 anos com medicamentos e
psicoterapia. Nos dois momentos de avaliagdo da funcdo autondémica desta
pessoa, ela ndo apresentava nenhuma caracteristica clinica de transtorno do
humor. Nenhuma outra explicacdo pdde-se associar aos resultados alterados
deste caso.

A associacdo de efeitos anticolinérgicos/antimuscarinicos do tipo boca
seca e constipacdo ao uso de antidepressivos triciclicos é conhecida. G FC
aumentada e tbnus vagal (25 a 49% dos pacientes) reduzido foi relatado por
Lehofer et al. ®? em deprimidos que usaram 125-175 mg/dia de antidepressivo
triciclico por pelo menos 7 dias. O relato de Flett et al. ®® com doses Unicas de
50 e 100 mg de amitriptilina mostra que, nestas doses, a amitriptilina causou
reducdo da salivacdo, da secrecdo de suor evocada por carbacol, da miose
evocada por pilocarpina mas, ndo alterou significativamente a FC e a PA.
Durante o pico maximo de concentracdo plasmatica da amitriptilina, 4 horas
apés uma dose de 75 mg do medicamento, Penttila et al. ®¥ encontraram

marcada reducdo da secrecdo salivar mas nenhuma alteracdo significativa na
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variabilidade cardiaca sugerindo que esta substancia, nesta dose, teria
atividade anticolinérgica nas glandulas salivares mas nao a teria no coracao.

No presente estudo, 4 pacientes do gFM estavam em uso de amitriptilina
em dose < 75 mg/dia. Seria ideal avaliar a funcdo autonémica cardiovascular
das pacientes na auséncia destes medicamentos. No entanto, tratando-se de
um medicamento de primeira linha no tratamento da FM, a maioria das
pacientes fazia uso de amitriptilina e, seria eticamente inaceitavel, retirar o
principal medicamento do tratamento e submeté-las a um periodo de washout
para a realizacdo dos testes. Nao h& comprovacdo da interferéncia da
amitriptilina nos teste de funcdo auton6mica nas doses usadas no tratamento
da dor crénica e da FM. A FC das pacientes do gFM néo foi diferente da FC das
pacientes do gLES e do gCTR 0 que sugere que estas pacientes em uso de
doses menores que 75 mg/dia de amitriptilina ndo estariam com ténus vagal
reduzido, como no estudo de Penttild et al. ®¥ A paciente 010 do gLES estava
em uso de 75 mg/dia de amitriptilina e ndo apresentou qualquer anormalidade
nos testes.

A maioria das pacientes com LES (5/7) estava usando prednisona em
doses < 7,5 mg/dia. A prednisona pode ter interferido nos testes realizados,
mas a decisao pela ndo interrupgédo deste medicamento foi pautada em motivos
éticos e farmacodin@micos uma vez que a retirada subita deste medicamento
pode causar sindrome da retirada ou recrudescimento da atividade da doenca.
Num estudo de prevaléncia de neuropatia autonémica no LES, Lioté e

(35)

Osterland guestionam se o0s corticoides poderiam ter interferido nos

resultados. As pacientes envolvidas no referido trabalho faziam uso de doses
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mais elevadas (7/17 pacientes usavam doses > 10 mg/dia) de prednisona do
que neste estudo. Louthrenoo et al. ®® avaliaram pacientes com LES e
encontraram reducdo da resposta da FC a respiracdo profunda que nado se
correlacionou com as doses de prednisolona usada por 95% dos pacientes
(dose = 17 + 13,6 mg/dia). Stein et al. ®” ndo encontraram diferenca nas
alteracGes autonbmicas associadas a pacientes com LES, quando compararam
subgrupos que faziam com aqueles que ndo faziam uso de corticoides e,
sugerem que a terapia com corticéides nao contribui na explicacdo das
referidas alteracfes. As pacientes deste estudo faziam uso de doses menores
do que 7,5 mg/dia. Os dados ndo sao definitivos com relagdo ao envolvimento
dos corticoides nos resultados dos testes de fungdo autondmica.

Os sintomas associados a alteracbes autondmicas foram muito
frequentes em pacientes com diagnéstico de FM. Vertigem, tremores, mal-estar
ao se levantar pela manhd, mal-estar em atmosfera quente, intolerancia ao
esforco, problemas visuais, parestesias e nauseas foram relatados por todas as
pacientes deste grupo. No gLES nenhum sintoma investigado foi comum a
todas as componentes do grupo. No gCTR os sintomas foram raros e, apenas
agueles mais inespecificos como ansiedade e sensacdo de bem estar em clima
frio apresentaram maior frequéncia no grupo. As pacientes com FM e com LES
apresentaram elevada frequéncia de sintomas associados a disautonomia, 0
gue motiva a avaliagdo da funcdo autondmica nestes pacientes.

A variabilidade da frequéncia de valores anormais para os testes de

funcdo autondmica no LES € observada na literatura e varia desde auséncia da
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anormalidade ®® até uma frequéncia de 88%. > Num estudo ®® onde se usou
a bateria de teste de Ewing, escores de Ewing modificados, alteracdo da
sensibilidade do barorreflexo e anélise espectral da VFC, a frequéncia de
disautonomia em pacientes com LES variou de 47% a 68%. Tal variabilidade
decorre do método de deteccdo da disautonomia, mas, pode ser associada a
heterogeneidade dos pacientes, a definicho de disautonomia, a falta de
correcao dos dados pela idade e a escolha dos grupos controle. Neste estudo,
no gLES, 57,2% das pacientes apresentaram resultados anormais em pelo
menos um dos 5 testes.

No gLES os testes relacionados a fungcdo parassimpatica apresentaram
maior frequéncia de respostas anormais como observado por Stein et al. ¢” e
Louthrenoo et al. ®® A neuropatia autondmica do LES parece semelhante a
neuropatia autonémica diabética  que, inicialmente, acomete as longas fibras
do nervo vago com acometimento tido como mais severo quando passa a se
associar a disfuncdes simpaticas. Desta forma, estudos prospectivos para
avaliar a histéria natural da disfuncdo autondmica no LES sdo necessarios.
Trabalho recente, ®Y em criancas e adolescentes com LES, mostrou reducéo
dos marcadores de funcdo simpética e parassimpatica indicando que todos 0s
componentes do SNA estavam alterados.

Taquicardia ortostatica postural € uma forma de intolerancia ortostéatica
ndo associada a hipotensdo ortostatica. Pacientes com esta intolerancia
apresentam sintomas autonémicos como alterac6es sudomotoras, palpitacdes,
sensacdo de cabeca vazia, fadiga, alteracdes de sono e dor de cabeca. ¢ Uma

paciente do gLES apresentou aumento de FC ao ortostatismo compativel com
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diagnéstico de taquicardia ortostatica postural. A paciente também apresentou
sintomas geralmente associados a sindrome: sensacdo de cabeca vazia,
tremor, vertigem, dispnéia, palpitacdo, dor toracica atipica, intolerancia ao
esforco, problemas visuais, sensacédo de fragueza nas pernas e maos umidas.
Essa resposta foi considerada como atipica aos testes de disautonomia dentro
dos grupos pesquisados.

A avaliacdo da funcdo autondémica do gFM mostrou que apenas 28,7%
apresentaram respostas normais em comparacado com 42,8% no gLES e 85,7%
no gCTR. As pacientes do gFM mostraram resultados alterados para os testes
da funcdo parassimpatica e simpatica. O teste com maior poder de
discriminacdo entre o gFM e o gLES foi o da resposta da PA a preensdo
sustentada. Trés das 5 pacientes que realizaram o0 teste apresentaram
resultados anormais comparados com uma paciente do gLES e uma do gCTR.
Este teste apresenta dificuldade em sua realizacdo por exigir esforco e
tolerancia do paciente, mas, € um teste que caracteriza o envolvimento
simpético na FM.

O teste da resposta da PA ao ortostatismo esteve alterado numa
frequéncia menor que o descrito em ambos os grupos gLES e gFM. Reducéo
significativa da PA em resposta ao head up tilt test foi detectada em 60% de
pacientes com FM. “9 Furlan et al. ®* relataram que 44% de fibromialgicas,
submetidas ao mesmo teste, apresentaram sincope. Tilt test em pacientes com
LES mostrou queda de PA em 47,9% dos pacientes. “ De acordo com Ewing
e Clarke, @ este teste é simples na sua realizacdo, mas s6 apresenta

resultados anormais quando existe dano simpatico severo. Por outro lado,
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respostas anormais da FC ao ortostatismo foram detectadas em 2 pacientes
com FM e em 4 com LES. A medida continua da PA durante o teste, como
realizado para a FC por meio do ECG continuo, talvez pudesse aumentar a
sensibilidade do teste da resposta da PA ao ortostatismo.

Esta € a primeira vez que pacientes com FM sdo submetidos a bateria de
testes de Ewing. Enquanto pacientes com LES continuam ser avaliados pelo
testes tradicionais, mesmo nos dias de hoje, e, muitas vezes paralelamente a
métodos mais modernos, 0 mesmo ndo ocorre com pacientes com FM.

Os primeiros trabalhos sobre funcdo autonémica e FM foram publicados
no fim da década de 80 e no inicio da década de 90 e utilizaram diferentes
metodologias. ®® “? “3 pyplicados estes estudos, s6 mais tarde renasceu o
interesse por alteracdes autondmicas na FM, mas, nesta época, com o advento
de metodologias mais modernas como o head up tilt test e a analise espectral
da VFC, todas as publicacdes passaram a relatar as alteragbes autondémicas
detectadas pelas técnicas novas. Assim, avaliou-se ser esta a contribuicdo
deste estudo que usando testes tradicionais, padronizados, nao invasivos,
simples na sua realizacdo e, principalmente de custo reduzido, oferece
resultados comparaveis aos obtidos com as metodologias mais sofisticadas.

Recomenda-se a avaliagdo da funcdo autonbmica no LES por sua
possivel implicacdo com a morbidade e mortalidade desta doenca e, na FM
como uma forma de mensuracdo e validacdo dos sintomas frequentemente
presentes, mas, muitas vezes pouco validados ou até negligenciados. A

avaliagdo da funcdo autondmica, nesses pacientes, poderia contribuir para um

Publicagdes 73



melhor manejo destas doencas, seja pela adequacdo terapéutica ou por acdes

preventivas.

CONCLUSAO
As alteracdes da funcdo autondmica estdo presentes na FM e no LES e

sdo mais frequentes na FM.
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Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES)

e CTR (gCTR)

gCTR (n=7) gFM (n=7) gLES (n=7)
Idade 42,1 +4,41 44,0 £ 5,89 37,9+£9,33
IMC 24,3+ 2,50 25,1+ 3,60 23,9+4,54
PAM 88,6 £ 7,41 91,2 +10,37 90,7 + 10,23
FC 73,0£11,59 75,8 £ 10,67 77,1 +10,87
N° tender points 1,1+2,03 14,4 + 2 57* 2,4+270

Os dados referem-se as médias = desvio padrdo. IMC = indice de massa

corporal, PAM = pressado arterial média, FC = frequéncia cardiaca. Entre

parénteses o0 n° de pacientes de cada grupo. * p<0,05 comparando com gLES e

gCTR.
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Tabela Il — Medicamentos em uso pelas pacientes dos grupos FM (gFM),

LES (gLES) e CTR (gCTR) durante o ensaio ©”

Medicamentos* gCTR (n=7) gFM (n=7) gLES (n=7)

Amitriptilina 4
Azatioprina
Ciclobenzaprina
Clonazepam
Clordiazepoéxido
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Venlafaxina

Sertralina

Omeprazol

Ranitidina

Prednisona (<7,5mg/dia)
Metotrexato

Acido Fdlico
Anticoncepcional

TRH
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P O O O O OO O N O O Pk L M O
O N R P Ul P B P ONDNDIEPRPR R O R

Entre parénteses o n° de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente
esteve em uso de mais de um medicamento.
* Os antiinflamatérios ndo hormonais e analgésicos ndo estdo relatados porque

foram descontinuados 48 horas antes dos testes.
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Tabela Il — Numero de pacientes que apresentaram o0S sintomas
funcionais relacionados a manifestacdes autondmicas separadas em

grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR)

Sintomas pesquisados gCTR gFM gLES
(n=7)  (n=7)  (n=7)

Intolerancia ortostatica
sensacao de cabeca vazia ou oca 3 5 5
problemas neuroldgicos (vertigem, tremor) 1 7* 4
sede intensa 0 4* 2
palidez 0 6* 4*
mal-estar ao se levantar pela manha 0 7** 1
mal-estar em atmosfera quente 2 7** 3
exagerada pelo uso de roupas quentes 2 5 3
dor cervical 1 6* 3
sensacao de bem-estar em clima frio 4 4 3
Problemas cardiovasculares
dispnéia 0 4* 3
palpitacao 0 6* 4*
dor torécica atipica 0 5* 4*
desconforto toracico 0 5* 3
fadiga excessiva 0 4* 2
intolerancia ao esforco 0 7** 3
Problemas neurolégicos
cefaléia 1 5 4
problemas visuais 1 7** 3
sincope 0 4* 1
tremor 0 7** 3
parestesia 0 T* 5*
fraqueza principalmente das pernas 0 7** 3
problemas de coeréncia 2 4 2
nervosismo extremo 1 5 3
ansiedade 4 6 5
problemas da fala 0 5* 4*
Problemas gastrintestinais
nauseas 0 7** 3
vOomitos 0 3 2
dor epigastrica 0 5* 2
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Sintomas pesquisados gCTR gFM gLES

mal-estar pos-prandial 0 4* 2

constipacao 2 6
Problemas sudomotores e vasomotores

sudorese profusa 1 5 4
extremidades quentes 0 3 1
maos umidas 0 3 3
ondas de calor 1 6* 3
Problemas sexuais 0 51 4*
Problemas geniturinarios 0 3 2

Sintomas traduzidos de El Honsali et al.®® * p<0,05 na comparacdo com gCTR

** p<0,05 na comparacgéao com gLES e gCTR.
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Tabela IV — Resultado da bateria de testes de Ewing em 21 pacientes,

separadas em grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR)

Grupos Registro Respiragdo Manobrade Razdo 30/15  Ortostatismo Preenséo
profunda Valsalva (mmHgQ) sustentada
(bpm) (mmHg)

017 36 1,8 1,33 10,0 23

018 13 (1) 1,10 (2) 1,40 0 22,0

019 24 1,55 1,20 20,5 (1) 25,7

gCTR 020 25 2,38 1,10 0 16,3
021 19 2,54 1,60 0 18,7

022 25 1,33 1,20 0 11,7 (1)

023 18 1,48 1,18 0 25

X+ DP 22,8+ 7,29 1,74 £ 0,54 1,29+0,17 4,3+£8,03 20,3%5,07

002 18 1,71 1,09" (2) 0 5,3 (2)

003 32 2,08 1,50 2,0 18,3

004 8 (2) 1,68 1,10 0 13,3 (1)

gFM 005 6 (2) 2,04 1,27 0 20,7
006 26 1,89 1,80 5,7 XXX

007 22 1,61 1,00 (2) 11 (1) XXX

008 17 1,18 (1) * 1,30 5,3 9,0 (2)
X+ DP 18,4 +£9,31 1,74 £ 0,31 1,29+0,28 3,4+£4,15 13,3+6,36

009 21 1,26 1,00 (2) 20 (1) 17,7

010 22 1,58 1,11 2,7 29,3

011 29 1,42 1,09" (2) 0" 20,0

gLES 012 14(1) 1,24 1,00 (2) 0 9.3 (2)
013 25 1,43 1,10 0 28,0

014 28 1,77 1,40 0 18,7

016 7(2) 1,26 1,07% (2) 13,0 (1) 22,3

X +DP 20,8+7,90 1424020  1,11+0,13 51+811 20,8+6,75

Entre parénteses o escore de cada teste como definidos por Bellavere et al. ),

de acordo com os valores padronizados por Ewing et al.

3) #

valor anormal
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(28) ##

segundo Ewing et al. valor anormal segundo Ravits 2 ** taquicardia

ortostatica postural. ?? * p<0,05
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Tabela V — Resultado em escores dos testes de funcdo autondmica e
frequéncia de testes normais em 21 pacientes dos grupos FM (gFM), LES

(gLES) e CTR (gCTR)

Grupos Registro  Escore  Frequénciade Escore total Frequéncia de
total testes modificado testes normais
normais (%) modificado(%)
017 0 N 0 N
018 3(PS) A 3 A
019 1(S) N 1 N
gCTR 020 0 N 0 N
021 0 N 0 N
022 1(S) N 1 N
023 0 N 0 N
Soma 5 85,7 5 85,7
002 2(S) A 4% (PS) A
003 0 N 0 N
004 3(PS/S) A 3 A
gFM 005 2(PS) A 2 A
006 0 N 0 N
007 3(PS/S) A 3 A
008 3(PS/S) A 4" (PS) A
Soma 13 28,6 16 28,6
009 3(PS/S) A 3 A
010 0 N 0 N
011 0 N 2* (PS) A
gLES 012 5(PS/S) A 5 A
013 0 N 0 N
014 0 N 0 N
016 3(PSI/S) A 5% (PS) A
Soma 11 57,1 14 42,8

Os escores foram definidos de acordo com Bellavere et al. ®® e os escores

modificados obtidos por alteracdes dos padroes de normalidade dos testes
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como proposto por Ewing et al. ®® e Ravits ®?. Escore 0 = normal, 1 =
borderline e 2 = anormal. N = valor do teste dentro dos limites de normalidade e
A = valor do teste fora dos limites de normalidade. (PS) = disfuncdo

parassimpdtica; (S) = disfuncéo simpatica
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Titulos e legendas
Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES)
e CTR (gCTR)
Os dados referem-se as médias = desvio padrdo. IMC = indice de massa
corporal, PAM = pressao arterial média, FC = frequéncia cardiaca. Entre
parénteses o0 n° de pacientes de cada grupo. * p<0,05 comparando com gLES e

gCTR.

Tabela Il — Medicamentos em uso pelas pacientes dos grupos FM (gFM),
LES (gLES) e CTR (gCTR) durante o ensaio "

Entre parénteses o n° de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente
esteve em uso de mais de um medicamento.

* Os antiinflamatoérios ndo hormonais e analgésicos ndo estédo relatados porque

foram descontinuados 48 horas antes dos testes.

Tabela Il — Numero de pacientes que apresentaram o0S sintomas
funcionais relacionados a manifestacdes autondmicas separadas em
grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR)

Sintomas traduzidos de El Honsali et al.®® * p<0,05 na comparacdo com gCTR

** p<0,05 na comparacgédo com gLES e gCTR.

Tabela IV — Resultado da bateria de testes de Ewing em 21 pacientes,

separadas em grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR)
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Entre parénteses o escore de cada teste como definidos por Bellavere et al. ),

3) #

de acordo com os valores padronizados por Ewing et al. valor anormal

(28) ##

segundo Ewing et al. valor anormal segundo Ravits 2 ** taquicardia

ortostatica postural. %2 * p<0,05

Tabela V — Resultado em escores dos testes de funcdo autondmica e
frequéncia de testes normais em 21 pacientes dos grupos FM (gFM), LES
(JLES) e CTR (gCTR)

Os escores foram definidos de acordo com Bellavere et al. ®® e os escores
modificados obtidos por alteracdes dos padrdes de normalidade dos testes
como proposto por Ewing et al. ®® e Ravits ®?. Escore 0 = normal, 1 =
borderline e 2 = anormal. N = valor do teste dentro dos limites de normalidade e
A = valor do teste fora dos limites de normalidade. (PS) = disfuncdo

parassimpdtica; (S) = disfuncéo simpética
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Resumo

Introducéo: pacientes com fibromialgia (FM) tém hiperatividade e
hiporresponsividade simpatica e evidéncias sugerem que pacientes com lupus
eritematoso sistémico (LES) também tém alteracdes autondmicas. Este € o
primeiro estudo a avaliar os efeitos do propranolol, via oral, em pacientes com
FM, LES e controles (CTR).

Método: avaliou-se o efeito do propranolol (80 mg/dia, em duas tomadas) em
mulheres com FM (n=6), LES (n=6) e CTR (n=6). O medicamento foi adicionado
ao esquema terapéutico das pacientes durante 4 semanas. Apos 2 semanas de
reducdo da dose e 2 semanas de washout procedeu-se o cruzamento do
ensaio. Parametros: dor, fadiga, tender points, presséo arterial sistélica (PAS) e
diastdlica (PAD), frequéncia cardiaca, sintomas funcionais relacionados a
manifestacdes autonémicas e qualidade de vida (SF-36, questionario do
impacto da FM).

Resultados: o propranolol reduziu a PAS e PAD no grupo FM e a PAS no
grupo LES (p<0,05). Reduziu o numero de tender points (13 + 4,8 antes, 10 *
5,0 e p<0,05) e de sintomas funcionais (25 *+ 4,5 antes, 17 + 9,0 depois e
p<0,05) no grupo FM. No grupo FM, 66,7% das pacientes apresentaram
melhora nos dominios e componentes fisicos e no dominio aspectos sociais
(p<0,05), e tendéncia a melhora no componente mental (p=0,058). Ndo houve
alteracdes significativas nos demais parametros em nenhum grupo.

Concluséo: os resultados sugerem beneficio potencial do propranolol no

tratamento da FM e confirmam a presenca de hiperatividade simpatica nos
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grupos experimentais. Dessa forma, propde-se uma mudanc¢a de paradigma no
tratamento da FM ao incluir beta-bloqueador adrenérgico no esquema
terapéutico.

Palavras-chave: fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, bloqueadores beta

adrenérgicos, propranolol.
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INTRODUCAO

Os beta-bloqueadores (BB) se ligam seletivamente aos receptores beta-
adrenérgicos (RBA) produzindo antagonismo competitivo e reversivel dos
efeitos da estimulacdo adrenérgica em varios orgaos. Os efeitos farmacoldgicos
sdo explicados pelo conhecimento das respostas eliciadas pelos RBA e do
tbnus simpéatico nos varios tecidos. Os BB tém, relativamente, um efeito
pequeno na frequéncia e contratilidade cardiaca no repouso, mas um efeito
significativo quando o sistema simpatico esta ativado. Os BB séo classificados
em nao-seletivos quando blogueiam RBA 1 e 2 e, seletivos quando agem
apenas em RBA 1. Sdo drogas bem toleradas e seguras, quando o regime
posolégico é apropriado e as contra-indicacdes respeitadas. O propranolol € um
BB néo seletivo cujo carater lipofilico garante-lhe rapida absorcao por via oral e
boa penetracéo no sistema nervoso central. )

De acordo com o estudo multicéntrico que definiu os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia, ¥ ao lado das caracteristicas que definem a
fibromialgia (FM), dor difusa por no minimo 3 meses e dor em 11/18 pontos —
tender points, mais de 75% dos pacientes com FM tém também fadiga,
disturbios de sono e rigidez matinal. Martinez-Lavin © propde que todas as
caracteristicas da FM possam ser explicadas como disfuncdo do sistema
nervoso autbnomo (SNA). A constante hiperatividade simpética oferece uma
explicacdo para a fadiga, tontura, distarbios do sono, secura da boca, pseudo-
fenbmeno de Raynaud, intestino irritavel, ansiedade e depressédo. O estado de
alodinia e as parestesias, Martinez-Lavin as justifica por um mecanismo

conhecido como dor simpaticamente mantida.
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Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica,
autoimune, de etiologia desconhecida, com curso e progndstico variaveis. E um
distarbio complexo, que afeta primariamente mulheres, caracterizado por
periodos de remissdo e de exacerbacdo, que envolve qualquer 6rgdo ou
sistema em combinacdes variadas. Y Como o prognéstico agudo tem evoluido,
o foco da investigagcdo clinica passou a incluir aspectos relevantes para a
morbidade e mortalidade tardia. A doenca pode ser associada a alteracdes
patolégicas das artérias coronarias e do coracgéo e a disfuncdo autondmica. ©

Os resultados das intervencdes farmacologicas na FM tém sido
modestos e inconsistentes. Contribui para a variabilidade na resposta a
terapéutica da FM o carater heterogéneo da sindrome e de suas manifestacdes.
Turk et al. © e Giesecke et al. () destacaram a existéncia de subgrupos de
pacientes com FM, tomando por base as diferentes apresentacdes clinicas da
doenca quanto a caracteristicas psicolégicas, cognitivas e grau de hiperalgesia.
® Thieme e Turk © relataram varios estudos que sugerem esse carater
heterogéneo estando baseados ora nas diferencas em variaveis biologicas ora
nas respostas a intervencdes farmacologicas. Segundo eles, a heterogeneidade
entre fibromialgicos estaria relacionada a sua reacdo ao estresse e, a
especificidade das respostas autondémicas seria a explicacdo para os diferentes
padrdes de respostas observados.

A maioria dos estudos com avaliacdo da funcdo autondmica na FM
mostra que esté presente hiperatividade ®° ¥ associada a hiporresponsividade
simpatica. *® @® Este aparente paradoxo estd de acordo com principios

fisiolégicos que demonstram que estimulacdo crénica de RBA resulta em sua
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reducdo e subsensibilizacdo (downregulation). *”

Neste caso, mesmo
concentracdes elevadas de neurotransmissores ndo produzem resposta
simpética esperada. A atividade beta-adrenérgica pode ser avaliada em células
mononucleares, nas quais os RBA uma vez ativados, desencadeiam uma
sequéncia de eventos, via aumento intracelular de monofosfato de adenosina
(AMPc) catalisado pela adenilatociclase. Alteracdo em qualquer ponto dessa
sequéncia de eventos resulta em resposta adrenérgica alterada. Essas células
de pacientes com FM, diferentemente de controles, ndo aumentaram as
quantidades de AMPc em resposta ao beta agonista isoproterenol. 8 Este
achado sugere que a funcdo dos RBA esteja anormal nestes pacientes.

Claw et al. *9 examinaram a resposta cardiaca ao isoproterenol em
pacientes com FM. A dose de isoproterenol que produzia aumento do ritmo
cardiaco de 25 bpm/min foi muito maior nestes pacientes do que nos controles.
Tal aumento na dose necessdria para evocar uma mesma resposta sugere
diminuicdo do numero ou da responsividade a ocupacdo dos RBA. Estes
achados confirmam a hipétese de reducao da funcédo dos RBA na FM.

O tonus simpatico aumentado talvez seja um importante fator no
processo biolégico que leva a dor e a sua manutencao na FM e, provavelmente,
essa participacdo aconteca em consequéncia do excesso de catecolaminas que
levaria & subsensibilidade (downregulation) dos RBA 2. A idéia de usar BB na
FM surgiu da observacdo de outra condicdo clinica — a insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC) — caracterizada por hiperatividade simpatica. E do conhecimento

geral que, na ICC, o aumento de catecolaminas plasmaticas resulta em

subsensibilidade (downregulation) dos RBA e no desacoplamento da
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adenilatociclase. Varios ensaios-clinicos tém sido conduzidos com BB e, sua
eficacia e seguranca, cada vez melhor demonstradas no tratamento da ICC.
Tais ensaios foram revistos por Javel e Deedwania ?® que ao enumerar os
beneficios dos BB, atribuem-lhes a propriedade de restaurar a propor¢cdo de
RBA, bem como a de restaurar o acoplamento receptor-adenilatociclase, além
da atividade parassimpatica. Dessa forma, pacientes com FM também
poderiam se beneficiar do bloqueio da hiperatividade simpatica associada a
sindrome. 9

Neste ensaio-clinico randomizado, duplo-cego, cruzado, placebo
controlado, em mulheres com FM, com LES e controles (CTR), propde-se 0 uso
de propranolol com a intencdo de reduzir os sintomas associados a

disautonomia e, melhorar a qualidade de vida destas pacientes.

METODO

Participaram deste estudo pacientes com FM, LES e controles saudaveis
selecionadas no ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Goias (UFG) e entre trabalhadoras do HC,
funcionarias da UFG ou parentes de pacientes. Todas assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e o protocolo de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas Médica, Humana e Animal do HC da Faculdade
de Medicina da UFG (26/04/07 sob o n°® 065/07).

Foram incluidas no estudo mulheres com FM ou LES (critérios do
Colégio Americano de Reumatologia) diagnosticados ha mais de 2 anos, na

faixa etaria de 18 a 60 anos. Foram excluidas as participantes que
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apresentavam doencas crbnicas sistémicas (nefropatias, hepatopatias,
cardiopatias, hipertensdo arterial, dislipidemia), neuropatia ou outra doenca
reumatica. Uso de bebidas alcodlicas ou drogas ilicitas, presenca de disturbios
psicoticos ou de manifestagcbes neuropsiquiatricas do LES também foram
critérios de exclusdo. Aléem disso, ndo puderam participar do estudo mulheres
gravidas ou obesas, com alteragcbes eletrocardiograficas, ou com frequéncia
cardiaca menor que 50 bpm, ou com LES em atividade, ou com danos pela
doenca. Os critérios de exclusao relacionados a medicamentos foram: contra-
indicacOes relacionadas a drogas que agem em receptores adrenérgicos ou

relatos de reacdes de hipersensibilidade.

Desenho do estudo

Ensaio-clinico randomizado, duplo cego, placebo-controlado e cruzado
realizado com adicdo de propranolol ou placebo ao regime terapéutico das
pacientes. Cada participante fez uso, durante 4 semanas, de 2 capsulas diarias
(8:00 e 20:00 horas) contendo propranolol na dose de 40 mg ou placebo
(metilcelulose). Apds um periodo de uma semana usando 1 capsula ao dia e 1
semana em dias alternados, as pacientes passavam por um periodo de 2
semanas de washout e voltavam a avaliagdo para iniciar o cruzamento do
ensaio. Cada paciente possuia um kit com dois frascos numerados contendo,
num as capsulas com medicamento moido e, no outro, as de placebo para
garantir que cada paciente passasse por um ciclo com placebo e outro com
medicamento. As participantes foram divididas em 3 grupos: grupo FM (gFM,

n=6), grupo LES (gLES, n=6) e grupo CTR (gCTR, n=6). Todas elas
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continuaram a medicacdo prescrita antes da adesdo ao estudo e recebiam
instrucBes para notificar os investigadores de qualquer alteracdo de seu regime
posolégico. A posologia destes medicamentos esteve estavel por mais de 6

semanas e seu uso nao foi modificado durante o ensaio.

Avaliacbes

As participantes foram avaliadas em suas caracteristicas socio-
demogréficas e historia clinica. A qualidade vida (QV) foi avaliada, sob a forma
de entrevista, através do BRASIL SF — 36 e do QIF — Questionario do impacto
da FM. Foi usada a escala analdgica visual (EAV) horizontal de 0 a 10 para
avaliar dor e fadiga. Realizou-se a contagem de tender points e aferiu-se a
pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) e a frequéncia cardiaca (FC).
As pacientes foram submetidas a interrogatorio sintomético funcional
relacionado a manifestacées autonémicas traduzido de El Honsali et al V. As
pacientes com LES foram avaliadas pelo SLEDAI para afastar presenca de
atividade da doenca e pelo SLICC/ACR damage index para excluir pacientes

com danos pela doenca.

Andlise estatistica

As variaveis numéricas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-
Smirnov para verificar o tipo de distribuicdo dos dados. As variaveis com
distribuicdo normal foram analisadas pela Analise de Variancia ou pelo Teste T

de Student. As variaveis numeéricas que nao apresentavam distribuicdo normal
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foram analisadas pelos testes ndo paramétricos de Mann Whitney ou Kruskal-

Wallis. Nivel de significancia considerado: p<0,05.

RESULTADOS

Participaram do ensaio-clinico 6 pacientes em cada grupo. Todas as
pacientes completaram o estudo. As caracteristicas das 18 pacientes estdo
mostradas na Tabela I.

Idade, IMC, PAS, PAD e FC néo se diferenciaram entre os grupos. O
gFM quando comparado ao gCTR (p<0,01) e ao gLES (p=0,02), teve maiores
escores de dor. O gLES néo teve escores de dor significativamente maiores
gue o gCTR. Os escores de fadiga foram maiores para o gFM em comparacgao
com o gCTR (p=0,04), mas nao foram diferentes do gLES, cujos escores nao
foram diferentes daqueles do gCTR.

A medicacdo foi bem tolerada com modestos efeitos adversos,
relacionados ao propranolol, em 11 das 18 participantes. As queixas mais
frequentes (independente do grupo de participantes) foram as gastro-intestinais:
nauseas, dor epigastrica e queimacao (4:2:1 pacientes). A fadiga foi relatada
por 2 pacientes e com apenas 1 queixa para cada sintoma, foram relatados:
sensacgao de cabeca vazia, sonoléncia, despertar noturno e pesadelos, disturbio
sensorial leve, lassiddo, sensacdo de peso nos bracos, dor de cabeca e
sudorese. Os efeitos adversos associados ao placebo foram: dor de cabeca,
dor no estbmago, nauseas e sudorese (1 ocorréncia/efeito). Uma paciente do
gFM e duas do gLES, apresentaram reducdo importante da FC, mas sem

manifestacao clinica significativa.
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O propranolol reduziu a pressdo arterial sistolica (PAS) (p<0,05) e
diastdlica (PAD) (p<0,05) no gFM e a PAS do gLES (p<0,05). As varia¢des de
PAS, PAD e de FC durante o ensaio estdo mostradas na tabela Il.

Em resposta ao uso de propranolol houve reducdo do numero de
sintomas relacionados ao perfil autonémico do gFM (25 + 4,5 antes, 17 + 9,0
depois e p<0,05) e do gLES (15 £ 8,0 antes, 10 + 6,6 depois e p<0,05). O gLES
também apresentou reducdo do numero de sintomas (15 * 6,6 antes, 9 + 4,9
depois e p<0,05) em resposta ao placebo, 0 mesmo néo ocorrendo para o gFM.

Houve reduc&o do numero de tender points nas pacientes do gFM (13 +

4,8 antes, 10 + 5,0 depois e p<0,05) com o uso do propranolol. O gLES com 4 +
3,9 tender points antes do tratamento com placebo, teve este nimero reduzido
para 2 £ 2,7 (p<0,05).

O QIF aplicado, antes e apds o uso de propranolol e placebo, aos
pacientes do gFM nado apresentou alteracdo significativa nos escores. A média
de escores do QIF foi 55,4 + 19,10 ao iniciar o ensaio-clinico. Também, néo
houve diferenca significativa para dor e fadiga quando comparadas as situagoes
antes e depois de propranolol e placebo para nenhum dos grupos.

Os escores do SF-36 no inicio do ensaio clinico mostraram diferencas
significativas entre os gFM, gLES e gCTR. O gFM mostrou escores
significativamente reduzidos quando comparados ao gCTR em todos os
dominios e nos componentes fisico e mental. Os escores do gFM foram
menores do que os do gLES nos dominios capacidade fisica, dor e aspecto

social e no componente fisico e mental (Figura 1). Ndo houve alteracao

Publicagdes 99



significativa em nenhum dos dominios do SF-36 em resposta ao uso do
propranolol ou do placebo em nenhum dos grupos de estudo. Contudo, o
componente mental resultante da soma dos dominios vitalidade, aspectos
sociais, limitacdo por aspectos emocionais e saude mental, melhorou (177 +
121 para 285 + 96 e p<0,05) no gFM, durante o uso do propranolol. Nao houve
interferéncia dos tratamentos nos demais grupos. O gFM néo apresentou
alteracbes significativas com o0 uso do placebo ou do propranolol no
componente fisico resultante da soma dos dominios capacidade fisica, dor,
limitac@o por aspectos fisicos e estado geral de salde.

As pacientes do gFM foram classificadas em responsivas e néo
responsivas ao tratamento com propranolol tomando por base os dominios e
componentes fisico e mental do SF-36. Quatro das 6 pacientes apresentaram
melhora nos escores. As pacientes 002, 003, 004, 005 foram consideradas
responsivas ao tratamento e as 006 e 007 n&o responsivas (Tabela IlI).

Duas pacientes tiveram episodios de rebaixamento do humor durante o
uso do propranolol. A paciente 002 perdeu um filho em acidente e a paciente
006 passou pelo aniversario de um ano de morte da mae.

A paciente 007 caracterizou-se por um estado de alodinia e hiperalgesia
com uma contagem constante de 18 tender points e escore inicial de dor de 4,8
evoluindo para 6,6 e depois para 7,4 e 8,5 nas outras avaliacbes. A paciente
fazia uso de venlafaxina, ciclobenzaprina e clonazepam e relatou insucesso no
uso de amitriptilina. Durante o ensaio ganhou 7 kg de peso e foi sempre

poligueixosa.
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DISCUSSAO

Até o momento, ndo ha ensaio randomizado, duplo cego, placebo
controlado com BB via oral na FM. Existe um estudo aberto com pindolol, com
20 mulheres que revelou efeitos benéficos deste medicamento na FM, 2
contudo apresenta fragilidades decorrentes da auséncia de grupo controle e de
mascaramento.

Ha um relato de caso com o uso de propranolol 60 mg/dia no qual Wood
et al. ® relatam melhora clinica da paciente. O propranolol foi usado por mais
de 28 semanas com melhora importante da dor e reducdo do escore de QIF.
Porém, devido ao uso de outros medicamentos associados € dificil saber qual
agente causou maior impacto no estado da paciente.

Bhalang et al. ®” usaram propranolol por 2 semanas num experimento
placebo controlado. Houve reducdo no escore de dor e na porcentagem de
tempo com dor. Este pequeno estudo embora seja placebo controlado, foi
conduzido em apenas um paciente com FM.

O propranolol, na dose uUnica de 0,1 mg/kg via endovenosa, foi testado
num ensaio placebo-controlado, cruzado e duplo cego em mulheres com FM
(n=10). Os resultados mostraram respostas adrenérgicas e cardiovasculares
alteradas, durante o repouso e sob estresse, evidenciando um sistema
simpatico desregulado e indicando que doses baixas de propranolol podem
melhorar, temporariamente, alguns aspectos da desregulacdo do sistema
simpatico, inclusive os sintomas dolorosos. ®

Assim sendo, este estudo € o primeiro ensaio clinico, randomizado,

duplo-cego, placebo-controlado com propranolol administrado por via oral
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durante 4 semanas, até o momento. Este trabalho foi realizado com a menor
dose de propranolol recomendada (40-180 mg, 2 vezes ao dia) pela Sociedade
Européia de Cardiologia. ™ Esta dose, administrada via oral, é incomparavel
com aquela administrada via endovenosa. ®® Por ser esta uma substancia
lipofilica, sofre extensa metabolizacdo hepatica com uma biodisponibilidade em
torno de 25% sujeita a grande variabilidade individual. De qualquer forma, ndo
se poderia considerar a dose usada, baixa como sugerido por Light et al. ?®

Em geral, os antagonistas dos RBA nao reduzem a presséo de pessoas
com PA normal, mas diminuem daquelas com hipertensdo. ®® As alteracées de
PAS nos gLES e gFM, induzidas pelo propranolol, comparadas a auséncia de
alterac6es no gCTR confirmam a presenca de tonus simpatico alterado nestes
grupos experimentais. Resultados ainda ndo publicados de nosso grupo
mostram que a maioria das pacientes com FM e com LES avaliadas pela
bateria de testes de Ewing possui alteragbes de funcdo autondmica
cardiovascular e presenca de dor evocada por adrenalina (gFM e gLES) e por
noradrenalina (gFM). A reducao da PAD apenas no gFM, poderia ser explicada
pela hipotese do desequilibrio do controle simpatico vascular no qual os efeitos
vasoconstritores  alfa-adrenérgicos predominavam sobre a atividade
vasodilatadora mediada por RBA 2, diminuidos na FM, 7 8 19 gue teria sido
restaurado, semelhante ao que ocorre na ICC quando tratada com BB. A estas
drogas é atribuida a propriedade de restaurar o nimero e a fungdo de RBA. Y
O propranolol, na dose usada, tem efeito anti-hipertensivo em pacientes com

tbnus simpatico aumentado, portanto, a redugdo de PA era esperada nestas

pacientes. Por outro lado, diferengas individuais na metabolizagéo pré-sistémica
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do propranolol poderiam justificar os casos em que a reducéo de PA e FC foram
maiores do que o esperado.

A melhora dos sintomas relacionados a disautonomia, com o uso de
propranolol, nas pacientes com FM corrobora a hipétese de Martinez-Lavin, "
na qual a disautonomia pode explicar os sintomas da FM. A hipOtese para
explicar essa melhora é de que na FM, o estado de hiperatividade simpatica
leva a uma resposta de subsensibilidade (downregulation) dos RBA que pode
ser revertida pelos BB. Os resultados iniciais de outros pesquisadores sugerem
melhora de sintomas da doenca com BB. 2 (23) (24) (25)

No gLES a melhora dos sintomas ocorrida ndo pode ser atribuida ao
propranolol pois, ocorreu de forma semelhante ao uso do placebo. Fibras
nervosas, simpaticas e sensoriais, estdo severamente alteradas, no tecido
inflamado, durante o curso de uma doenca inflamatéria autoimune. Straub ©”
relata que, particularmente as fibras simpaticas sdo perdidas, gerando uma
alteracdo do balanco entre fibras sensoriais e fibras simpaticas que nas
condicdes normais é de 1:1 e, na doenca inflamatoria crénica, pode atingir uma
proporcdo de 8:1. As alteracbes locais sdo acompanhadas por aumento
significativo da atividade simpatica sistémica que néo acarreta aumento local de
noradrenalina devido a perda das fibras simpaticas. Foi encontrada correlacao
significativa, em pacientes com LES e artrite reumatdide, entre alteracbes da
funcdo autonbmica cardiovascular e a presenca de auto-anticorpos contra
estruturas nervosas autondmicas. “® Desta forma, caracteriza-se a FM como

uma sindrome com alteragOes funcionais, diferentemente do LES, que seria
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caracterizado como uma doenca na qual esta presente a destruicdo de fibras
autondémicas, portanto uma alteracdo anatémica.

Embora os ensaios clinicos requeiram a contagem de tender points como
critério-diagnéstico de FM, o uso como medida de desfecho é questionado. 9
O numero de tender points foi significativamente maior em pacientes do gFM e
foi reduzido pelo uso do propranolol. Hewett et al. ®? investigaram 46 variaveis
associadas com ensaios clinicos em FM para verificar aquelas potencialmente
Uteis para detectar alteragfes. A contagem de tender points estava entre as 5
variaveis com melhor confiabilidade para detectar respostas nos ensaios
clinicos.

E crescente o interesse pela informacdo subjetiva do paciente sobre seu
bem-estar fisico, funcional, emocional e social quando se avalia sua saude. O
SF-36 é um instrumento genérico para avaliacdo da qualidade de vida (QV)
relacionada ao estado de saude. O QIF é o instrumento especifico para a FM.
Hoffman e Dukes @Y revisaram 37 estudos que avaliaram a QV por meio do SF-
36, e concluiram que os 8 dominios acessados eram significativamente mais
afetados em pacientes com FM do que na populacdo em geral. Também os
componentes fisicos e mentais eram similares ou piores quando comparados
com o0s de pacientes com outras doencas reumaticas. Os resultados
demonstraram que o gFM teve piores escores que o gCTR em todos os
dominios do SF-36, e estes escores sao comparaveis aos de outros estudos
publicados. Y Pacientes fibromialgicas parecem ter a QV mais severamente
afetada do que as lUupicas quando a QV é avaliada na auséncia de atividade e

danos decorrentes da doenca.
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A avaliacdo de 14 ensaios clinicos que usaram o SF-36 em pacientes
com FM para verificar o impacto de variados tratamentos, mostrou que antes do
tratamento os participantes tinham baixos escores de QV e que, em todos 0s
ensaios houve uma melhora significativa em pelo menos um aspecto do estado
de saude. Sem excecdo, os achados dos ensaios placebo-controlados
mostraram melhora significativa em favor do tratamento nos dominios fisico e
mental sugerindo que um tratamento efetivo leva a melhora significativa nos
aspectos fisico e mental do estado de satude. ©V

De acordo com Strand et al., ®® melhoras estatisticamente significativas
em um grupo de tratamento ndo possuem, necessariamente, significancia
clinica. Atualmente, esforcos tém sido feitos para definir valores minimos de
diferencas nas medidas de desfechos que sejam clinicamente significativas.
Strand et al. ©? sugerem que diferencas de 5 a 10 pontos em dominios
individuais e 2,5 a 5 pontos nos componentes fisico e mental do SF-36 sao
clinicamente importantes. Na avaliacdo dos escores do SF-36 para pacientes
com LES e FM em comparacao com controles em uso de propranolol observou-
se melhora em todos os dominios e componentes para o grupo FM que, no
entanto, ndo alcancaram significancia estatistica. No componente fisico, a
média da diferenca de escores durante o uso do propranolol foi de 60 pontos
comparados a 20 pontos para o placebo, no entanto, devido ao pequeno
namero de participantes e a grande variabilidade das respostas, a diferenca nédo
€ estatisticamente significativa. Os pacientes do grupo LES ndo apresentaram

essa tendéncia a melhora geral nos dominios e componentes do SF-36. Os
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escores iniciais dos dominios do SF-36 do grupo LES sdo comparaveis a outros
relatos. ©¢?

As evidéncias mais fortes para eficacia no tratamento da FM séo para
medicamentos antidepressivos, particularmente amitriptilina, mas, a eficicia
pode ser considerada modesta, pois resultados positivos foram encontrados em
25 a 37% dos pacientes. ®® Recentemente, a pregabalina, a duloxetina e o
milnaciprano foram aprovados, pelo FDA, para uso no tratamento da FM. A
revisdo de estudos com pregabalina mostrou que o niumero de pacientes que
responde ao tratamento variou entre 28,9 a 50% comparados a 13,2 a 35% que
responde ao placebo, dependendo do estudo, da dose e dos desfechos
avaliados. ¥

A proporcdo de pacientes que respondeu ao tratamento com
milnaciprano variou de 32,8 a 45,4% comparados a 19,4 a 27,2% para o
placebo, dependendo da dose e do critério de resposta. Outro estudo mostrou
resposta positiva em 48 a 51% dos pacientes tratados com medicamento
comparados 32,9% dos tratados com placebo. Os escores do componente
fisico do SF-36 tiveram aumento > 6 pontos em 32% dos pacientes em uso de
milnaciprano e 25,4% daqueles em uso de placebo. ©°

A duloxetina mostrou resultados positivos em 30,3% das mulheres
comparados a 16% com placebo. Um segundo estudo relatou 41% de melhora
com duloxetina comparada a 23% com placebo. ©©

Os relatos qualitativos obtidos da avaliacdo clinica das pacientes
fibromiélgicas durante este estudo e avaliados ap0s abertura do cegamento do

ensaio, revelaram melhora importante tanto da dor como de aspectos funcionais
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com o uso de propranolol. Tais observacdes nos levaram a re-avaliar os dados
obtidos pela aplicacdo do SF-36 em pacientes do gFM. Quatro em seis
pacientes com FM apresentaram melhora significativa em 3 dominios fisicos do
SF-36 quando usaram propranolol. Os resultados no dominio dor nao
alcancaram significAncia uma vez que uma das pacientes apresentava escore
maximo (100) para este dominio, antes do uso do medicamento. As outras trés
pacientes tiveram uma melhora de escore de dor maior do que o sugerido como
clinicamente significativo por Strand et al. ®? Os dominios vitalidade, aspecto
social e salude mental, também apresentaram melhores resultados,
considerados clinicamente significativos, no uso do medicamento. No dominio
limitacdo por aspectos emocionais, duas pacientes apresentavam efeito
maximo antes do uso de propranolol. A presenca de efeitos maximos nos
dominios do SF-36 deve ser avaliada. Efeito maximo indica que uma elevada
porcentagem de pacientes relata o maior escore possivel no inicio do ensaio.
Os efeitos maximos sdo importantes na interpretacdo dos dados porque
nenhuma melhora sera detectada se grande proporcdo de participantes tem
valores maximos j& no inicio do ensaio. *? Assim, 66,7% das pacientes com FM
apresentaram melhora na qualidade de vida relacionada a saude, avaliada pelo
SF-36.

Os valores totais do QIF, no inicio do estudo estdao de acordo com o0s
valores da literatura. " A hipdtese para a auséncia de resultados positivos
detectados por alteracbes no QIF se baseia na observacdo clinica das
pacientes. Ressalta-se que enquanto o SF-36 questiona a paciente sobre sua

salde nas ultimas 4 semanas, o0 QIF refere-se apenas a semana anterior. Com
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frequéncia, apods 2-3 semanas de tratamento, as pacientes relatavam melhora
importante dos sintomas a ponto de terem retomado os servicos domesticos
relacionados a limpeza pesada e cuidados com o jardim e o quintal. Ao realizar
tais tarefas, muitas vezes na semana anterior a avaliacdo, toda a melhora
relatada para o inicio do tratamento culminava com uma semana de piora dos
sintomas. A mesma hipotese pode justificar a auséncia de melhora da dor e
fadiga medidas por meio da EAV porque se perguntava pela fadiga e pela dor
gue as pacientes sentiam naquele dia, ou seja, naquele momento. Talvez os
resultados fossem diferentes se esses aspectos tivessem sido avaliados por
meio de diarios de sintomas e por escala de impressdo clinica global de
melhora.

O QIF vem sendo usado eficazmente para acessar efeitos de
tratamentos em pacientes com FM, mas, o instrumento possui limitagbes. O
componente funcional do QIF é dirigido para a avaliagdo de elevados niveis de
incapacidade limitando sua habilidade em detectar efeitos significativos do
tratamento em pacientes com sintomas mais leves. ¥ Outra limitacéo refere-se
ao periodo de avaliacdo de apenas uma semana.

Este € um ensaio-clinico pequeno no qual os resultados estimulam a
realizacdo de outros estudos ampliados, com doses menores de propranolol
administradas por periodos mais prolongados, em pacientes com FM. Com
relacdo ao uso de propranolol em pacientes com LES, propde-se avaliar
possivel reducdo de morbidade e mortalidade relacionadas ao sistema

cardiovascular.
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Este estudo prop6e uma mudanca de paradigma no tratamento da FM, o
qual, atualmente, possui como tratamento farmacolégico medicamentos com
mecanismo principal de aumento de noradrenalina e serotonina pela inibicdo de
recaptacdo destes neurotransmissores. Assim, propde-se o0 uso de BB na
intencdo de reduzir a hiperatividade simpética, mas, principalmente, promover
uma regulacdo funcional dos RBA provavelmente subsensiveis numa resposta

mal-adaptativa a hiperatividade simpatica.

CONCLUSAO
Os resultados sugerem o beneficio potencial do propranolol no
tratamento de mulheres com FM e a presenca de hiperatividade simpatica em

ambos 0s grupos experimentais.
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Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES)

e CTR (gCTR)

gCTR gFM gLES

(n=6) (n=6) (n=6)
Idade 41,5 + 4,46 43,3+ 6,15 36,0 + 8,69
IMC 24,0 £ 2,64 26,1 + 2,57 23,4 +4,77
PAS 111 +7,89 116 £ 7,94 117 + 13,32
PAD 73 £5,40 77 + 6,49 77+9,01
FC 70,7 £10,37 75,7 £ 8,89 75,3+11,76
N° tender points 1,3+2,17 13,7 + 4,13* 3,3+3,01
EAV dor 0,5+0,84 55+2,18* 1,9 £+ 2,24***
EAV fadiga 0,15+0,18 3,4 + 3,35** 1,5+2,42

Os dados referem-se as médias = desvio padrdo. Entre parénteses o nimero

de pacientes de cada grupo. IMC = indice de massa corporal, PAS = pressao

arterial sistolica, PAD = pressao arterial diastdlica, FC = frequéncia cardiaca,

EAV = escala analdgica visual. * p<0,05 comparando com gLES e gCTR

**p<0,05 comparando com gCTR ***p<0,05 comparando com gFM

Publicagdes 113



Tabela Il — Pressdes arterial sistolica e diastélica e frequéncia cardiaca
dos grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR) antes e depois do uso do

propranolol e de placebo

Propranolol Placebo
Antes Depois Antes Depois

gCTR PAS 111 +8,67 113+10,88 107 +11,58 111+14,62
PAD 71+5,43 73+6,14 73+7,28 74 £ 7,03

FC 69 + 9,67 71+5,31 74 + 8,76 82 + 8,26

gFM  PAS 117 £9,48 103 £ 10,09* 115+9,42 109 + 13,33
PAD 78+7,14 66 + 6,49* 75+ 3,97 73£9,02

FC 76 £ 9,33 63+ 12,53 76 £ 11,02 82+ 11,00

gLES PAS 120 £ 15,50 109 +16,82* 115+16,77 118 +17,85
PAD 76 £7,80 71+ 14,23 76x10,07 77 £ 13,08
FC 77 £10,89 69 £ 9,99 81+17,56 86 = 14,36

Os dados referem-se a média + desvio padrdo para os grupos: gFM (n=6),
gLES (n=6) e gCTR (n=6). PAS = presséo arterial sistolica, PAD = pressao

arterial diastolica e FC = frequéncia cardiaca. * p<0,05
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Tabela Ill — Escores do SF-36 antes e depois do uso de propranolol e de
placebo pelo grupo FM. 3.a dominios fisicos e componente fisico 3.b.

dominios mentais e componente mental

3.a
Propranolol
Paciente cfa cfd afa afd da dd egs aegs dcmfacmfd
002 50 70 75 100 41 72 62 82 228 324
003 20 65 0 100 22 72 15 25 57 262
004 50 65 0 50 52 62 52 57 154 234
005 50 90 50 100 100 100" 67 87 267 377
006 20 20 50 0 41 22 45 55 156 97
007 25 10 25 0 32 22 40 25 122 57

(n=4) Media 425 72,5 31,2 87,5* 53,75 76,5 49,0 62,7* 176,5 299,2*
DV 15 11,90 37,50 25,00 33,23 16,36 23,51 28,38 92,43 64,04

p= 0,026 0,037 0,133 0,035 0,022
Placebo
Paciente cfa cfd afa afd da dd egs aegs dcmfacmfd
002 70 75 50 100 52 41 82 72 254 288
003 65 60 75 100 32 74 32 42 204 276
004 65 75 100 0 62 62 57 52 284 189
005 30 45 0 75 41 100 42 72 113 292
006 25 25 0 0 54 41 60 50 139 116
007 15 15 25 0 22 10 35 25 97 50

(n=4) Media 57,5 63,7 56,2 68,7 46,7 69,2 532 595 575 63,7
DV 18,48 14,36 42,69 47,32 13,05 24,62 21,75 15 18,48 14,36
p= 0,239 0,768 0,270 0,536 0,239
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3.b

Propranolol

Paciente vit a vitd as a asd aea aed sm_a sm_d cmm_a cmm_d
002 50 70 62,5 100 100 100" 56 76 268,5 346
003 5 20 37,5 50 0 100 16 84 58,5 254
004 65 65 50 87,5 66,7 100 68 80 249,7 332,5
005 80 85 75 87,5 100 100" 76 100 331 372,5
006 10 20 25 87,5 0 100 12 92 47 299,5
007 25 5 25 125 33,3 66,7 24 24 107,3 108,2

(n=4) Media 50,0 60,0 56,2 81,2* 66,7 100 54,0 850 226,9 326,2

DV 32,40 27,99 16,14 21,65 47,15 0 26,63 10,52 117,54 50,95

p= 0,116 0,040 0,252 0,090 0,058
Placebo
Paciente vitia viid as a as d aea aed sm_a sm.d cmm_a cmm_d
002 50 50 50 62,5 100 66,7 44 56 244  235,2
003 30 55 25 62,5 66,7 100 64 80 185,7 297,55
004 60 65 87,5 62,5 100 66,7 76 84 3235 2782
005 35 55 37,5 75 0 66,7 40 72 1125 268,7
006 25 45 50 87,5 100 100 80 92 255 324,55
007 20 10 25 0 0 0 20 28 65 38

(n=4) Media 43,7 56,2 50,0 656 66,7 750 56,0 73,00 2164 269,9

DV 13,77 6,29 27,00 6,25 47,14 16,65 16,97 12,38 89,39 26,05
p= 0,126 0,368 0,760 0,048 0,346

Dados usados nos calculos de média, desvio padrdo (DV) e teste T referentes
as pacientes consideradas como responsivas ao tratamento (n=4). Os dados

referentes as pacientes 006 e 007 sdo citados, mas ndo foram considerados

nos calculos. a = antes do tratamento e d = depois do tratamento. cf

componente fisico, af = limitacdo por aspectos fisicos, d = dor corporal, egs

estado geral de saude, cmf = componente fisico; vit = vitalidade, as = aspecto
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social, ae = limitacdo por aspectos emocionais, sm = salde mental, cmm =

componente mental. * p<0,05 e * = efeito maximo inicial.
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CTR 94192 100x0 100+0 89+ 13,5
LES 54+26,1* 75+17,7%* 83+40,8 63 + 25,1**
FM 32+232** 40+14,6* 33+422** 36=+22,6*
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Escores

150+
100+
50+

CTR LES FM
Grupos

CTR LES FM
CMF 377+£26,3 268+91,2** 138+ 56,8*
CMM 382+21,4 275+78,9** 140+ 95,6*

Figura 1- Escores iniciais do SF-36 para os grupos FM (gFM), LES (gLES) e
CTR (gCTR)

A = dominios fisicos, B = dominios mentais, C = componentes fisico e mental,
cf = componente fisico, af = limitagdo por aspectos fisicos, d = dor corporal, egs
= estado geral de salude, cmf = componente fisico; vit = vitalidade, as = aspecto
social, ae = limitacdo por aspectos emocionais, sm = salde mental, cmm =
componente mental. Os dados se referem a n=6 para cada grupo de pacientes.

*p<0,05 comparando com gLES e gCTR **p<0,05 comparando com gCTR.
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Titulos e legendas
Tabela | — Caracteristicas das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES)
e CTR (gCTR)
Os dados referem-se as médias = desvio padrdo. Entre parénteses o numero
de pacientes de cada grupo. IMC = indice de massa corporal, PAS = pressao
arterial sistolica, PAD = pressao arterial diastdlica, FC = frequéncia cardiaca,
EAV = escala analdgica visual. * p<0,05 comparando com gLES e gCTR

**p<0,05 comparando com gCTR ***p<0,05 comparando com gFM

Tabela Il — Pressdes arterial sistélica e diastélica e frequéncia cardiaca
dos grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR) antes e depois do uso do
propranolol e de placebo

Os dados referem-se a média + desvio padrdo para os grupos: gFM (n=6),
gLES (n=6) e gCTR (n=6). PAS = presséo arterial sistdlica, PAD = pressao

arterial diastolica e FC = frequéncia cardiaca. * p<0,05

Tabela Ill — Escores do SF-36 antes e depois do uso de propranolol e de
placebo pelo grupo FM. 3.a dominios fisicos e componente fisico 3.b.
dominios mentais e componente mental

Dados usados nos calculos de média, desvio padrao (DV) e teste T referentes
as pacientes consideradas como responsivas ao tratamento (n=4). Os dados
referentes as pacientes 006 e 007 séo citados, mas ndo foram considerados

nos calculos. a = antes do tratamento e d = depois do tratamento. cf =
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componente fisico, af = limitacdo por aspectos fisicos, d = dor corporal, egs =
estado geral de saude, cmf = componente fisico; vit = vitalidade, as = aspecto
social, ae = limitacdo por aspectos emocionais, sm = salde mental, cmm =

componente mental. * p<0,05 e * = efeito maximo inicial.

Figura 1- Escores iniciais do SF-36 para os grupos FM (gFM), LES
(gLES) e CTR (gCTR)

A = dominios fisicos, B = dominios mentais, C = componentes fisico e mental,
cf = componente fisico, af = limitagdo por aspectos fisicos, d = dor corporal,
egs = estado geral de saude, cmf = componente fisico; vit = vitalidade, as =
aspecto social, ae = limitacdo por aspectos emocionais, sm = salude mental,
cmm = componente mental. Os dados se referem a n=6 para cada grupo de

pacientes. *p<0,05 comparando com gLES e gCTR **p<0,05 comparando

com gCTR.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este é um ensaio clinico pequeno com pacientes com FM e LES no qual
se avaliou a presenca de dor evocada por AD e NA, de disautonomia e 0s
efeitos de uma intervencédo terapéutica com um beta-bloqueador ndo seletivo —
o propranolol.

O uso de pequenos ensaios clinicos é uma prética tdo frequente que a
National Academy Of Sciences US constituiu um Committee On Strategies For
Small-Number-Participant Clinical Research Trials que, em 2001, publicou o
relatério Small Clinical Trials: Issues and Challenges. Apesar de um ensaio com
um numero pequeno de participantes ser mais susceptivel a variabilidade e ter
risco consideravel de insucesso na demonstracdo da eficacia de determinada
intervencdo quando ela esta realmente presente, o comité reconhece o0s
pequenos ensaios como uma parte do processo continuo de aquisicdo de
dados quando ha restricdes externas a realizacdo de um ensaio de maiores
dimensdes.

Pelo fato das pacientes serem avaliadas tanto pela resposta a dor
evocada por AD e NA, quanto pelas respostas aos testes da funcdo autonémica
cardiovascular e pela resposta ao tratamento com beta-bloqueador, é que o
processo de selecdo, passou por rigorosos critérios de exclusdo que
satisfizeram aos trés estudos, mas reduziram o numero de pacientes com
chance de participacdo. Trabalhou-se com exigentes critérios de exclusao em
grupos de pacientes com doencas que se manifestam de formas muito
variadas. Enquanto no LES se fala de pacientes com manifestacfes cutaneas,
articulares, hematoldgicas, renais, neuropsiquiatricas em variadas
combinacdes, na FM, ja houve vérias tentativas de se estabelecer subgrupos de
pacientes conforme a predominancia de sintomas musculoesqueléticos, néo-

musculoesqueléticos e cognitivos/psicoldgicos.
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Os seguintes resultados foram observados:

- presenca de dor evocada por AD igualmente nos grupos FM e LES com
maior frequéncia em comparac¢ao ao grupo controle e presenca de dor evocada
por NA nos grupos FM e LES, embora apenas a frequéncia no grupo FM tenha
sido maior que no grupo CTR.

- escores de dor evocada por AD e por NA, no grupo FM, com uma
tendéncia a serem maiores do que os do grupo CTR.

- elevada frequéncia de sintomas funcionais (27/36) relacionados a
manifestacdes autonémicas nas pacientes com FM. Presenca destes sintomas
no grupo LES embora numa frequéncia menor.

- alteragbes da fungdo autondmica cardiovascular tanto nas pacientes
LES como nas pacientes FM e, com menor frequéncia no grupo controle.

- qualidade de vida, avaliada pelo SF-36, em todos os dominios e, tanto
nos componentes fisico quanto mental, comprometida no grupo FM e no grupo
LES em comparacdo com o grupo CTR.

- melhora dos sintomas funcionais relacionados a manifestacdes
autondémicas com o uso do propranolol no grupo FM.

- melhora relacionada aos parametros avaliados pela qualidade de vida
em 66,7% das pacientes do grupo FM.

Embasados nestes resultados, considera-se que:

- a FM parece fazer parte do grupo de doencas com dor simpaticamente
mantida

- a bateria de testes de Ewing mostrou-se eficaz na deteccdo de
alteracbes autondmicas cardiovasculares e pode ser empregada, em Nnosso
meio, como uma ferramenta simples, segura e econdmica para a avaliacdo da
funcdo autondmica de pacientes com doencas reumaticas.

- a sintomatologia e a qualidade de vida de mulheres com FM
melhoraram com o uso do propranolol

Assim, propde-se que:

- estes resultados preliminares sejam repetidos em grupos com ndmero

maior de pacientes com LES e FM.
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- 0 estudo da dor evocada por AD e NA seja realizado, em pacientes com
FM e pacientes com LES, com pelo menos duas doses diferentes destas
substancias e que em paralelo a presséo arterial e frequéncia cardiaca sejam
monitoradas.

- 0s testes de funcdo autondmica cardiovascular sejam realizados em
pacientes com outras doencas reumaticas e que se busque uma associacao
entre sintomas e resultados dos testes além de minimizar a possibilidade da
interferéncia de medicamentos nos resultados.

- estudos futuros com o propranolol, em doses menores e por periodos
mais prolongados sejam realizados, em pacientes com FM, com avaliagao
adequada dos parametros dor e fadiga.

- sejam realizados os testes de funcdo autondmica cardiovascular antes
e durante o uso do propranolol, em pacientes com FM.

- outros beta-bloqueadores sejam testados e, que se leve em
consideracao a diferenca daqueles com ac¢éo central e periférica e aqueles com
acdo apenas periférica como ferramenta para contribuir na elucidacdo da
fisiopatogenia da FM.

- se verifique a possivel interferéncia do propranolol na morbidade e na
mortalidade tardia do LES.

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado com propranolol administrado por via oral em pacientes com
FM e com LES. Esta é a primeira vez que a bateria de testes de Ewing é usada
para detectar alteracdes de funcéo autonémica em pacientes com FM e, que se
detecta dor evocada por AD em pacientes com FM e LES.

Acredita-se que estes resultados preliminares, embora limitados pelo
namero pequeno de participantes no estudo, corroboram a idéia de que AD e
NA e o SNA tenham participacdo na génese e/ou na manutencdo de sintomas
da FM. Acredita-se também que a melhora de sintomas de mais de 50% das
pacientes com FM em comparacdo com pacientes com LES, ndo excluem a

possibilidade de que as alteragcdes autondmicas relacionadas a FM sejam
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alteragcbes autondmicas funcionais enquanto no LES, possivelmente, tratam-se
de alteracfes autondmicas anatdomicas.

Acredita-se que a avaliacao da funcao autonémica em ambos 0s grupos
de pacientes pode contribuir para um melhor manejo destas doencas seja pela
adequacéo terapéutica ou por acdes preventivas.

Este estudo propde uma mudanca de paradigma no tratamento da FM no
gual a maioria dos tratamentos farmacolégicos usados atualmente tem como
mecanismo principal o aumento de NA e serotonina por meio da inibicao de
recaptacdo destes neurotransmissores. Propde-se o0 uso de beta-bloqueadores
adrenérgicos na intencdo de reduzir a hiperatividade simpatica caracteristica
destes doentes, mas, principalmente, promover uma regulacdo funcional dos
RBA provavelmente subsensiveis (downregulated) numa resposta mal-
adaptativa a hiperatividade simpatica.

Espera-se que este estudo seja visto como uma parte de um processo
continuo de cole¢édo de dados sobre LES e FM e, que possa contribuir para

pesquisas futuras e para um melhor desenho de ensaios subsequentes.

CONCLUSOES

1. Dor evocada por AD e NA esta presente em pacientes com FM e com
LES. A intensidade da dor evocada pela AD tem uma tendéncia a ser maior do
gue a intensidade da dor evocada pela NA

2. Alteracfes da funcdo autondmica estao presentes na FM e no LES e
sao mais frequentes na FM.

3. Os resultados sugerem o beneficio potencial do propranolol no
tratamento de mulheres com FM e a presenca de hiperatividade simpatica em
ambos 0S grupos experimentais.

4. Vistos em conjunto, os resultados apontam para o envolvimento do
SNA, principalmente do ramo simpatico, na génese e/ou manutencdo dos

sintomas da FM.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, de uma pesquisa.

Meu nome é Luiza Cristina Lacerda Jacomini, sou a pesquisadora responsavel
e estou realizando esta pesquisa no Servigo de Reumatologia, orientada por Dr. Nilzio
Antbnio da Silva.

Apés ler com atencdo este documento, ser esclarecida sobre as informacgdes a
seguir, caso aceite fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta
em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de
davida sobre a pesquisa ou sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa,
vocé podera entrar em contato com 0s pesquisadores responsaveis e/ou com o Comité
de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Goias.

Nome completo da voluntaria

Numero do prontuario no HC UFG

Nome do estudo: Lupus Eritematoso Sistémico e Sindrome da

Fibromialgia: uma proposta de intervencédo farmacoldgica
Participantes da pesquisa  Dra. Luiza Cristina Lacerda Jacomini

Dr. Nilzio Antonio da Silva

Dra. Ana Carolina de Oliveira e Silva Montandon

Dr. Roberto Carlos Mazie

Dra. Vitalina Barbosa de Souza
Endereco do local de realizacdo do estudo: Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias - Primeira avenida s/n — Setor Universitario — Goiania
Contatos telefonicos
Horério comercial - HC UFG (62) 3261-2029
Horéario pés-comercial — Dra. Luiza (62) 3251-5339 (62) 9975-9923

Dr. Nilzio (62) 9978-5553

CEPMHA — Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias — (62) 3269 83 38
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INTRODUCAO:

Vocé esta convidada a participar de uma pesquisa com dois tipos diferentes de
procedimento:

- estudo da diferenca da dor causada por injecdes de adrenalina e
noradrenalina em comparacdo com injecdes de soro fisiolégico. Os resultados vao
contribuir para esclarecer a dor associada ao Lupus e a Fibromialgia.

- ensaio-clinico para avaliar os efeitos do medicamento chamado propranolol
sobre os sintomas do Lupus e/ou Fibromialgia. Esta proposta de estudo esta baseada
em resultados de outras pesquisas e tem por objetivo avaliar os efeitos de um
medicamento ja empregado para tratar outras doencas. Nao se trata de um novo
medicamento, mas de uma proposta de outro uso para um medicamento jA bem
conhecido por seus efeitos benéficos e adversos e por sua seguranca.

PROPOSITO DO ESTUDO:
Os propdsitos deste estudo séo:

- comparar a dor causada pela injecdo de adrenalina e de noradrenalina com a
dor causada pela injecao de soro fisioldgico

- testar os efeitos do propranolol nos sintomas do Lupus e da Fibromialgia

PROCEDIMENTOS:

Se vocé decidir participar deste estudo, vocé sera avaliada por sua historia
clinica, exame fisico e possiveis contra-indicacdes para as injecdes de adrenalina e de
noradrenalina e para o uso do propranolol. Nas datas marcadas, vocé serd submetida
ao procedimento técnico que consta da injecdo de 0,1 mL de adrenalina ou
noradrenalina em um antebraco e de 0,1 mL de soro fisiolégico no outro antebraco. A
vocé serd solicitado avaliar, numa escala de 0 a 10, a dor local maxima ocorrida
durante os 5 minutos apds cada injecdo. ApOs esse tempo a sensacdo dolorosa
diminui rapidamente e no local ndo ficardo manchas, nem cicatrizes ou dolorimento.
Depois de 4 semanas o procedimento técnico sera repetido.

N&o é necessario que vocé modifique seus habitos em relacdo a alimentacéo e
aos medicamentos exceto por analgésicos e antiinflamatérios que nao devem ser
tomados nas 48 horas antes dos procedimentos das inje¢cdes. Lembramos que durante
0 procedimento ndo sera permitido comer ou beber. Apés esses procedimentos vocé
iniciara sua participacdo no estudo das a¢Bes do medicamento no seu processo de
doenca.
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Vocé serd clinicamente avaliada como numa consulta e, respondera sobre sua
dor, fadiga, dificuldade de sono, rigidez matinal e limitacdes da vida diaria. Esta
avaliacdo constara ainda de 5 testes nos quais serdo medidos sua pressao arterial e
seus batimentos cardiacos em situacGes de passagem da posicdo deitada para a
posicdo de pé, respiracéo profunda e apds prender a respiragao por alguns segundos.
Assim, apés a reunido de esclarecimentos sobre a pesquisa e, apds concordar em
participar da pesquisa, vocé serd agendada para essa 12 avaliacdo e iniciara a 12 fase
da pesquisa clinica quando tomara as capsulas por um periodo de 4 semanas, na dose
e no horério que lhe for recomendado. Observamos que vocé podera ser selecionada,
ao acaso, para cumprir esta fase fazendo uso de placebo que é uma substancia que
parece o medicamento, mas que ndo tem a¢do. Durante o uso das cépsulas de teste,
ndo é necessario que vocé mude sua alimentacdo e nem os medicamentos que vocé
usa, mas, € necessario que vocé também nao interrompa o uso destes medicamentos
durante todo o estudo.

Ao término destas 4 semanas vocé sera agendada para nova avaliagdo no que
diz respeito aos seus sintomas e aos 5 testes de pressédo arterial e frequéncia
cardiaca. Durante a quinta semana vocé diminuird a dose do medicamento como for
orientado. Vocé ficara uma semana sem fazer uso das capsulas de teste e, ao final
desta semana sera reavaliada e passara para a 22 fase da pesquisa clinica que sera
em tudo igual a 12 fase. Durante o uso da medicacdo em teste, vocé podera contatar o

responsavel da pesquisa para qualquer esclarecimento ou comunicagao.

DURACAO DA PESQUISA

Apbs ser convidada e aceitar participar da pesquisa, vocé sera convidada para
uma reunido de esclarecimentos e assinatura do termo de consentimento. Em seguida
serdo marcadas as datas da avaliagdo clinica e depois as 2 datas de procedimentos
técnicos, que terdo duracdo de uma manha ou uma tarde cada um. Concluida essa 12
fase da pesquisa serd iniciada a parte do ensaio-clinico com o uso do medicamento de
acordo com o esquema:
Semana 0: agendamento da 12 avaliacdo
Semana 1: avaliacado e inicio do uso das capsulas de teste até a semana 4
Semana 4: avaliacdo e reducgdo da dose
Semana 5: sem uso das capsulas de teste

Semana 6: avaliagdo e inicio das capsulas de teste até a semana 9
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Semana 9: avaliacdo e reducgdo da dose
Semana 10: sem uso das capsulas de teste
Semana 11: avaliacéo final

BENEFICIOS DA PESQUISA

Esta pesquisa busca esclarecer os mecanismos do Lupus e da Fibromialgia
para melhor tratar os sintomas que as pessoas com a doenca tém como a dor e a
fadiga. Vocé recebera tratamento com o medicamento em estudo e sera examinado

durante todo o tratamento.

RISCOS DA PESQUISA

Na 12 fase do estudo, quando vocé recebe as injecbes de adrenalina ou
noradrenalina e soro fisioldgico, ocorrera dor no local da injecdo por poucos minutos.
Apos este tempo a dor desaparece sem deixar marcas ou dolorimento ou cicatrizes. As
substancias que serdo usadas sdo semelhantes a substancias proprias do corpo
humano.

Na 22 fase da pesquisa vocé fard uso do medicamento que busca melhorar os
sintomas da sua doenca.

O medicamento em estudo ja é usado em seres humanos desde 1965,
inicialmente para tratar a presséo alta (hipertensédo arterial) e depois para tratar dor no
peito, irregularidade dos batimentos cardiacos (arritmias cardiacas), infarto,
enxaqueca, tremor, tumor da glandula supra-renal (feocromocitoma) e, ultimamente,
para problemas cardiacos (insuficiéncia cardiaca). A maioria dos efeitos adversos
deste medicamento é de intensidade leve e passageira e, raramente exige a
interrupcéo do tratamento.

Este medicamento ndo pode ser usado durante a gravidez e amamentacéo ou
por pessoas com problemas do rim ou do figado. Vocé deve procurar o responsavel
pela pesquisa se sentir qualquer sintoma desagradavel como: diminuicdo intensa dos
batimentos cardiacos (bradicardia), formigamento nas maos, ins6nia, fraqueza,
cansaco, hauseas, vomitos, dores na barriga, inflamacéo na garganta, vermelhidao na
pele, falta de ar ou olhos secos.

Vocé deve informar o pesquisador responsavel no caso de necessitar de

gualquer outro medicamento durante o estudo. Vocé nao deve interromper de uma vez
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este medicamento. Quando a interrup¢cdo do uso do medicamento for necessaria, a
dosagem deve ser lentamente diminuida de acordo com orientacdo médica.

AVALIACOES

Avaliacfes clinicas: 1% 42 63, 92 e 112 semanas. Durante o estudo vocé
receberd ligacdo telefébnica toda semana para controle dos sintomas e do uso do
medicamento.

CUSTOS E AJUDA DE CUSTO

Participar desta pesquisa ndo é obrigatério e em nada influenciard no seu
tratamento no Servico de Reumatologia. Vocé nao tera lucro financeiro por participar
deste estudo. Os pesquisadores também néo se beneficiardo financeiramente com a
realizacdo da pesquisa.

INDENIZACAO

Em caso de danos, comprovadamente decorrentes da sua participacdo na
pesquisa, vocé pode tentar conseguir indenizagéo.

CONFIABILIDADE

As informacfes sobre vocé, sua doenca e tratamento serdo mantidos como
arquivos confidenciais e, s6 terdo acesso a estas informacfes o0s investigadores
participantes da pesquisa. Qualquer publicagdo de seus dados nado a identificard. Estes
dados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e nao farao parte de outros estudos.

CONTATOS

Caso vocé tenha alguma pergunta ou algum problema fisico e/ou orgéanico
durante a pesquisa ou ainda qualquer impossibilidade de estar presente nas datas
agendadas vocé deve contatar a responsavel pelo estudo — Dra. Luiza Cristina Lacerda
Jacomini ou o orientador da pesquisa Dr. Nilzio Anténio da Silva — pelos telefones
colocados na pagina 1 deste documento.

RETIRADA DA PARTICIPAQAO VOLUNTARIA

A gualguer momento vocé pode decidir que ndo quer mais participar do estudo,
sem que isto atrapalhe o seguimento de seu tratamento pelo Servico de Reumatologia
do HC-UFG. Para retirar sua participagdo, basta entrar em contato com o0s
responsaveis pelo estudo.

ACORDO PARA ESTAR NO ESTUDO
Este termo de consentimento contém as informacdes importantes para ajuda-la a
decidir se quer participar deste estudo. Responda SIM ou NAO:

1. Vocé entendeu este termo de consentimento?
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10.
11.

12.

Vocé compreendeu que vai ser submetida a um procedimento que consta da
injecdo de 0,1 mL de adrenalina e noradrenalina sob a pele do seu antebraco e que
o efeito local esperado é uma dor rapida que desaparece em mais ou menos 5
minutos sem deixar marca, cicatriz ou qualquer outra conseqténcia?

Vocé compreendeu que este procedimento tem a finalidade de investigar possiveis
alteracdes na sensacéo de dor de portadores de Lupus e Fibromialgia?

Vocé compreendeu que vai ser submetida a um protocolo de pesquisa com uma
droga chamada propranolol?

Vocé foi informada de que este medicamento ja é usado para outras enfermidades,
tratando-se, assim do uso de um medicamento de seguranca conhecida?

Vocé compreendeu que esta pesquisa tem por finalidade buscar uma alternativa
para o tratamento medicamentoso de Lupus e/ou Fibromialgia?

Vocé entendeu que em algum momento da pesquisa podera estar fazendo uso de
placebo?

Vocé teve oportunidade, e se sentiu & vontade para fazer perguntas e discutir
gualquer duvida relacionada ao estudo?

Vocé recebeu informacgdes suficientes a respeito deste estudo?

Vocé recebeu respostas satisfatérias a todas as suas perguntas?

Vocé compreendeu que pode sair do estudo, se quiser, a qualquer momento, sem
gue isso |he traga prejuizos em seu tratamento médico?

Vocé compreendeu que seus arquivos médicos podem ser vistos pelo seu médico

e pelo responsavel por esta pesquisa?

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu,
RG

CPF ,

abaixo-assinada, concordo em participar do estudo Lupus Eritematoso Sistémico e

Sindrome da Fibromialgia: uma proposta de intervencédo farmacolégica sob a

responsabilidade da Dra Luiza Cristina Lacerda Jacomini e orientacdo do Dr Nilzio

Antbnio da Silva como sujeito voluntario. Fui devidamente informado e esclarecido pelo

pesquisador responsavel sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim

como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me
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garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve

a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Goiania, de de 200
Assinatura do participante ou Nome por extenso do participante ou
representante legal ou representante legal

Assinatura da pessoa que explicou o termo de consentimento

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar.

Testemunhas:
Nome;: Assinatura:
Nome; Assinatura:
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Nome:
Data:

Systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI)

Scoring for SLEDAI 2000: items should be recorded if the descriptor has been present at
the time of the visit or in the preceding 10 days

SLEDAI
Score

Descriptor

Definition

8

Seizure

Recent onset, exclude metabolic, infectious or drug
causes

8

Psychosis

Altered ability to function in normal activity due to
severe disturbance in the perception of reality. Include
hallucinations, incoherence, marked loose
associations, impoverished thought content, marked
illogical thinking, bizarre, disorganised or catatonic
behaviour. Exclude uraemia and drug causes

Organic brain
syndrome

Altered mental function with impaired orientation,
memory, or other intellectual function, with rapid onset
and fluctuating clinical features, inability to sustain
attention to environment, plus at least two of the
following: perceptual disturbance, incoherent speech,
insomnia or daytime drowsiness, or increased or
decreased psychomotor activity. Exclude metabolic,
infectious or drug causes

Visual disturbance

Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal
haemorrhages, serous exudates or haemorrhages in
the choroid, or optic neuritis. Exclude hypertension,
infection, or drug causes

Cranial nerve
disorder

New onset of sensory or motor neuropathy involving
cranial nerves

Lupus headache

Severe, persistent headache; may be migrainous, but
must be non-responsive to narcotic analgesia

Cerebrovascular
accident

New onset cerebrovascular accident(s). Exclude
arteriosclerosis

Vasculitis

Ulceration, gangrene, tender finger nodules,
periungueal infarction, splinter haemorrhages or
biopsy or angiogram proof of vasculitis

Arthritis

> 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e.
tenderness, swelling or effusion)

Myositis

Proximal muscle aching/weakness, associated with
elevated creatinine phosphokinase/aldolase, or EMG
changes or a biopsy showing myositis

Urinary casts

Haem-granular or RBC casts

Haematuria

> 5 RBC/high power field. Exclude stone, infection or
other cause

Proteinuria

> 0.5 g/24 hour

Pyuria

> 5 WBC/high power field. Exclude infection

Rash

Inflammatory type rash
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2 Alopecia Abnormal, patchy or diffuse loss of hair
2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcerations
2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion, or
pleural thickening
2 Pericarditis Pericardial pain with at least 1 of the following: rub,
effusionor ECG or echocardiogram confirmation
2 Low complement Decrease in CH50, C3 or C4 below lower limit of
normal for testing laboratory
2 Increased DNA Increased DNA binding above normal range for testing
binding laboratory
1 Fever > 38 °C. Exclude infectious cause
1 Thrombocytopenia <100 X 109 platelets/l, exclude drug causes
1 Leucopenia <3 X 10° WABCII, exclude drug causes
Total
score

CH50, total haemolytic compliment (classical pathway functional activity); DNA,
deoxyribonucleic acid; ECG, electrocardiogram; EMG, electromyogram; RBC, red blood
cell; SLE, systemic lupus erythematosus; WBC, white blood cell.
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Nome:

Data:

SYSTEM LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS/AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY DAMAGE INDEX FOR SYSTEMIC LUPUS

ERYTHEMATOSUS SLICC
ITEM

SCORE

Ocular (either eye, by clinical assessment)

Any cataract ever 1

Retinal change or optic atrophy 1
Neuropsychiatric

Cognitive impairment (e.g., memory deficit, difficulty with 1

calculation, poor concentration, difficulty in spoken or written

language, impaired performance level) or major psychosis

Seizures requiring therapy for 6 months 1

Cerebrovascular accident ever (score 2 if > 1) 1(2)

Cranial or peripheral neuropathy (excluding optic) 1

Transverse myelitis 1
Renal

Estimated or measured glomerular flitration rate <50% 1

Proteinuria > 3.5 gm/24 hours 1

or

End-stage renal disease (regardless of dialysis or 3
transplantation)
Pulmonary

Pulmonary hypertension (right ventricular prominence, or loud 1
P2)

Pulmonary fibrosis (physical and radiograph 1

Shrinking lung (radiograph) 1

Pleural fibrosis (radiograph) 1

Pulmonary infarction (radiograph) 1
Cardiovascular

Angina or coronary artery bypass 1

Myocardial infarction ever (score 2 if > 1) 1(2)

Cardiomyopathy (ventricular dysfunction) 1

Valvular disease (diastolic, murmur, or systolic murmur > 3/6) 1

Pericarditis for 6 months, or pericardiectomy 1
Peripheral vascular

Claudication for 6 months 1

Minor tissue loss (pulp space) 1

Significant tissue loss ever (e.g., loss of digit or limb)(score 2 if 1
> 1 site)

Venous thrombosis with swelling, ulceration, or venous stasis 1
Gastrointestinal

Infarction or resection of bowel below duodenum, spleen, liver, 1(2)
or

gall bladder ever, for cause any (score 2 if > 1 site)

Mesenteric insufficiency 1

Chronic peritonitis 1

Stricture or upper gastrointestinal tract surgery ever 1
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Musculoskeletal

Muscle atrophy or weakness 1

Deforming or erosive arthritis (including reducible deformities, 1

excluding avascular necrosis)

Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding 1
avascular necrosis)

Avascular necrosis (score 2 if > 1) 1(2)

Osteomyelitis 1
Skin

Scarring chronic alopecia 1

Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp 1
space

Skin ulceration (excluding thrombosis) for > 6 months 1
Premature gonadal failure 1
Diabetes (regardless of treatment) 1
Malignancy (exclude dysplasia) (score 2 if > 1 site) 1(2)

* Damage (non reversible change, not related to active inflamation) occurring since
onset of lupus, ascertained by clinical assessment and present for at least 6 months
unless otherwise stated. Repeat episodes must occur at least 6 months apart to score

2. The same lesion cannot be scored twice.
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Nome:
Data:

QUESTIONARIO DO IMPACTO DA FIBROMIALGIA (FIQ)

1.Com que frequénciavocé sempre | quase de vez em nunca
consegue? sempre guando
a. Fazer compras 0 1 2 3
b. Lavar roupa 0 1 2 3
c. Cozinhar 0 1 2 3
d. Lavar louca 0 1 2 3
e. Limpar a casa (varrer, passar 0 1 2 3
pano)
f. Arrumar a cama 0 1 2 3
g. Andar vérios quarteirdes 0 1 2 3
h. Visitar parentes ou amigos 0 1 2 3
i. Cuidar do quintal ou jardim 0 1 2 3
j. Dirigir carro ou andar de dnibus 0 1 2 3
NOS ULTIMOS 7 DIAS:
2. Nos ultimos sete dias, em quantos dias vocé se sentiu bem?

0 1 2 3 4 5 6 7
3. Por causa da fibromialgia, quantos dias vocé faltou ao trabalho (ou deixou de
trabalhar, se vocé trabalha em casa)?

0 1 2 3 4 5 6 7
4. Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu servigo?

®

nao interferiu atrapalhou muito
5. Quanta dor vocé sentiu?

© ®

nenhuma muita dor

6. Vocé sentiu cansaco?

© ®

nao sim, muito
7. Como vocé se sentiu ao se levantar de manha?

© ®
descansado/a muito cansado/a
8. Vocé sentiu rigidez (ou o corpo travado)?

© ®

nao sim, muita
9. Vocé sentiu nervoso/a ou ansioso/a?

© ®

nao, nem um pouco sim, muito
10. Vocé se sentiu deprimido/a ou desanimado/a?

© ®

n&o, nem um pouco sim, muito
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Nome:
Data:

SF-36

Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informac¢des nos manterdo
informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de fazer atividades da
vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé
esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma alternativa)
Excelente 1
Muito boa 2 Ruim 4
Boa 3 Muito ruim 5

2. Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua saiude em geral, agora:
(circule uma alternativa)
Muito melhor agora do que ha um ano atras
Um pouco melhor agora do que ha um ano atras
Quase a mesma coisa do que ha um ano atras
Um pouco pior agora do que ha um ano atras
Muito pior agora do que ha um ano atras

abhwNE

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldades para fazer estas
atividades? Neste caso, quanto? (circule um nimero em cada linha)

ATIVIDADES sim, dificulta | sim, dificulta néo, nao
muito um pouco dificulta de
modo algum
Atividades vigorosas, que exigem 1 2 3

muito esforco tais como correr,
levantar objetos pesados, participar de
esportes arduos

Atividades moderadas, tais como 1 2 3
mover uma mesa, passar aspirador de
po, jogar bola, varrer casa

Levantar ou carregar mantimentos

Subir varios lances de escada

Subir um lance de escada

Curvar-se, ajoellhar-se ou dobrar-se

Andar mais de 1 km

Andar vérios quarteirdes

Andar um guarteirdo

RlRRRR Rk,
N[N NN [N N[N
w|wwlw|w|lw|w|w

Tomar banho ou vestir-se

4. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude
fisica? (circule um nimero em cada linha)
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sim nao

Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?

Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras 1 2
atividades?

Teve dificuldades para fazer seu trabalho ou outras 1 2

atividades?(p.ex.: necessitou de um esforco extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diéria regular, como consequéncia de algum
problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule um ndmero em
cada linha)

sim néo
Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2

N&o trabalhou ou néo fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz?

6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo? (circule uma)

De forma nenhuma 1

Ligeiramente 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas? (circule uma)

Nenhuma 1 Moderada 4
Muito leve 2 Grave 5
Leve 3 Muito grave 6

8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo tanto trabalho fora ou dentro de casa) (circule uma)?
De forma nenhuma 1

Ligeiramente 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5

9. Estas questdes séo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com
vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta
gue mais se aproxime da maneira como vocé se sente. (circule um nimero para cada
linha)
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Todoo | Amaior | Umaboa | Alguma| Uma Nunca
tempo | parte do | parte do parte | pequena
tempo tempo do parte do
tempo | tempo
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cheio de vigor, cheio
de vontade, cheio de for¢a?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que
nada pode animéa-lo?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e
abatido?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cansado?

10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais (como visitar amigos,

parentes, ou etc.? ( circule uma)
Todo o tempo
A maior parte do tempo
Alguma parte do tempo
Uma pequena parte do tempo
Nenhuma parte do tempo

G wWNPEF

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das seguintes afirmacdes, para vocé?

Definitivamente | A maioria Nao A maioria | Definitivamente
verdadeiro das vezes sei das vezes falso
verdadeiro falso
Eu costumo adoecer um 1 2 3 4 5
pouco mais faciimente
gue as outras pessoas
Eu sou tdo saudavel 1 2 3 4 5
guanto qualquer pessoa
gue eu conheco
Eu acho que a minha 1 2 3 4 5
saude vai piorar
Minha salde é excelente 1 2 3 4 5
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Nome:

Data:

LES

FM

PROTOCOLO DE AVALIACAO

PROFISSAO ANTERIOR.....ce et oot seeeee e
NiVEL DE ESCOLARIDADE

( YSEMESTUDO ( )1°GRAU INCOMPLETO ( )1° GRAU COMPLETO

( )2° GRAU INCOMPLETO ( )2° GRAU COMPLETO  ( ) UNIVERSITARIO

ESTADO CIVIL:

( )CASADA ( )SOLTEIRA ( )SEPARADA ( )VIUVA ( )AMASIADA
DIAGNOSTICO MEDICO........cooveieeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeeeseeeeeeeeeeeees e es e eeeeeneesee

DATA DO DIAGNOSTICO......oovvieiiecieereiiee e

2. HISTORIA (tempo de dor, local da dor em ordem decrescente de intensidade, periodo do dia

em que a dor é mais intensa, melhora ou piora da dor, qualidade do sono)

DATA DA ULTIMA MENSTRUAGAO.........ccccocvevevenne. MENOPAUSA. ...,

3. DOR ESCALA ANALOGICA VISUAL DA DOR

Marque na linha abaixo onde esta a dor que vocé esta sentindo agora.

© ®

sem dor dor insuportavel

Anexos 158




4. FADIGA:

ESCALA ANALOGICA VISUAL DA FADIGA

Marque na linha abaixo onde esta a fadiga que vocé esta sentindo agora.

©

®

sem fadiga

5. PONTOS SENSIVEIS:
LADO DIREITO

. SUBOCCIPITAL

. CERVICAL

. TRAPEZIO

. SUPRAESPINHOSO

. 2° CONDROCOSTAL
. EPICONDILO LATERAL
. GLUTEO MEDIO

. TROCANTER

. JOELHO

© 00 N o o0~ WDN P

7. PONTOS CONTROLE:

LADO DIREITO

Leito ungueal do polegar

Ponto médio face dorsal antebraco
Fronte

Terco médio do terceiro metatarso

muita fadiga

LADO ESQUERDO

1. SUBOCCIPITAL

2. CERVICAL

3. TRAPEZIO

4. SUPRAESPINHOSO
5. 2° CONDROCOSTAL
6. EPICONDILO LATERAL
7. GLUTEO MEDIO
8. TROCANTER
9. JOELHO

LADO ESQUERDO

Leito ungueal do polegar

Ponto médio face dorsal antebrago
Fronte

Terco médio do terceiro metatarso

1. Subocciptal - na insercdo do musculo subocciptal,
2. Cervical baixo - atras do terco inferior do esternocleidomastoideo, no ligamento

intertransverso C5-C6;

3. Trapézio - ponto médio do bordo superior, numa parte firme do musculo;
4. Supra-espinhoso - acima da escépula, proximo a borda medial, na origem do musculo supra-

espinhoso;

5. Segunda juncéo costo-condral - lateral & jungéo, na origem do muasculo grande peitoral;
6. Epicondilo lateral - 2 a 5 cm de distancia do epicondilo lateral;
7. Gluteo médio - na parte média do quadrante supero-externo na por¢ao anterior do musculo

gliteo médio;

8. Trocantérico - posterior a proeminéncia do grande trocanter;
9. Joelho - no coxim gorduroso, pouco acima da linha média do joelho.
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Nome:
Data:

TESTE DA DOR EVOCADA POR NORADRENALINA

1. BRACO ESQUERDO
INJECAO .. .. HORA. ..o,

QUANTA DOR VOCE SENTIU?

NA INJECAO:

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 1° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 2° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 3° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 4° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 5° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

OBSERVACOES SOBRE O TESTE:

EFEITOS ADVERSOS: espalhamento da dor/palidez/parestesia/palpitacao/
sudorese/inchaco
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2. BRACO DIREITO
INJECAO.. .. HORA. ...,

QUANTA DOR VOCE SENTIU?
NA INJECAO:

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 1° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 2° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 3° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 4° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 5° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

OBSERVACOES SOBRE O TESTE:

EFEITOS ADVERSOS: espalhamento da dor/palidez/parestesia/palpitacao/
sudorese/inchago
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Nome:
Data:

TESTE DA DOR EVOCADA POR ADRENALINA

1. BRACO ESQUERDO
INJECAO........ccevees ST TTIT T TP PP PP HORA. ..o,
QUANTA DOR VOCE SENTIU?

NA INJECAO:

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 1° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 2° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 3° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 4° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

NO 5° MINUTO

© ®

nenhuma dor muita dor

OBSERVACOES SOBRE O TESTE:
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2. BRACO DIREITO
INJECAO.....ccociirireeeeeeeee,

QUANTA DOR VOCE SENTIU?

NA INJECAO:

©

nenhuma dor

NO 1° MINUTO

©

muita dor

®

nenhuma dor

NO 2° MINUTO

©

muita dor

®

nenhuma dor

NO 3° MINUTO

©

muita dor

®

nenhuma dor

NO 4° MINUTO

©

muita dor

®

nenhuma dor

NO 5° MINUTO

©

muita dor

®

nenhuma dor

OBSERVACOES SOBRE O TESTE:

muita dor
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Nome:

Data:

AVALIACAO DA FUNCAO AUTONOMICA EXAMES:
E

TESTE 1: AVALIACAO DA RESPOSTA DA FREQUENCIA CARDIACA DURANTE A
RESPIRACAO PROFUNDA:
Resultado: o < intervalo R-R da inspiragédo e o > intervalo R-R da expiracdo, em cada
ciclo, sdo convertidos em batimentos por minutos (bpm). O resultado é a média da
diferenca da frequéncia cardiaca maxima e a minima dos 6 ciclos.

Horério
normal: > 15 bpm limitrofe: 11 a 14 bpm anormal: <10 bpm
Resultado do teste:

R-R insp.
INSP. bpm bpm
R-R exp.
EXP. bpm

bpm bpm bpm bpm

bpm bpm bpm bpm

DIFERENCA = X =

Observacgdes

TESTE 2: AVALIAGAO DA RESPOSTA DA FREQUENCIA CARDIACA A MANOBRA
DE VALSALVA:

Resultado: taxa de Valsalva = a razéo entre as duragbes do > intervalo R-R apés a
manobra (bradicardia) e do < intervalo R-R durante o esfor¢o (taquicardia do esforco)

- valor final: média das 3 razbes (repeticbes da manobra com intervalo 1 min.)

Horério
normal: > 1,21 limitrofe: 1,11 a 1,21 anormal: < 1,10
Resultado do teste:
> R-R ap6s = = = X =

< R-R durante
Observacoes

TESTE 3: AVALIAC;AO RESPOSTA DA FREQUENCIA CARDIACA AO
ORTOSTATISMO: TESTE DA RAZAO 30/15 (resposta imediata da frequéncia
cardiaca ao levantar)

Resultado: taxa cardiaca = razdo 30/15 Horario

normal; > 1,04 limitrofe:; 1,01 a 1,03 anormal: < 1,00

Resultado do teste:

R-R (30°-31°) = =
R-R (15°-16°)

Observacdes
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TESTE 4: AVALIACAO DA RESPOSTA DA PRESSAO ARTERIAL AO
ORTOSTATISMO:

Célculo = PAS deitado — PAS de pé Horario
normal: <10 mmHg limitrofe: 11 a 29 mmHg anormal: > 30 mmHg
DEITADO PA:___ /  _mmHg /___mmHg / mmHgyx=_ [/  mmHg
FC. __ bpm __ bpm __ bpm

DEPE:1® / mmHg __ bpm

2 |/ mmHg _ bpm

3 |/ mmHg _ bpm

4° | mmHg __ bpm

5/ _mmHg ____ bpm
Resultado do teste:

mmHg

PASdeitado_ mmHg - PASdepé (1) mmHg =
Observacdes

TESTE 5: AVALIACAO DA RESPOSTA DA PRESSAO ARTERIAL A PREENSAO
SUSTENTADA:
Resultado = > PAD durante o esfor¢co - média das 3 PAD de repouso.

Horério
-normal: > 16 mmHg limitrofe: 11 a 15 mmHg anormal: < 10 mmHg
REPOUSO:PA: _  / mmHg __ / mmHg ___ /  mmHg
FC: __ bpm ___ bpm __ bpm

ESFORCO: 1/  mmHg __ bpm

2 /| mmHg __ bpm

3/  mmHg __ bpm

4 |/ mmHg __ bpm

5 / _ _mmHg ___ bpm

6/  mmHg ___ bpm
Resultado do teste:
yx PAD REPOUSO = mmHg > PAD ESFORCO: mmHg
> PAD ESFORCO - x PAD REPOUSO = mmHg
Observacdes
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CRONOGRAMA DO ESTUDO: INVESTIGADOR

DATA PRE-VISITA | VISITA AVALIACOES E
ORIENTAR PROCEDIMENTOS

RECRUTAMENTO

TCLE

SEMANA 1 Vi DOR EVOCADA NA

PEDIDO DE EXAMES
AVALIACAO 1

AGENDAR DOR EVOCADA AD

SEMANA 5 V2 TESTES SNA

DOR EVOCADA AD

ENTREGA DE EXAMES
AVALIACAO 2

ENTREGA E ORIENTACOES
PARA TOMAR MEDICAMENTO
AGENDAR V3

SEMANA 9 V3 AVALIACAO 3
ORIENTACOES REDUCAO DE
DOSE

AGENDAR V4

SEMANA 13 V4 AVALIACAO 4 )
ENTREGA E ORIENTACOES

PARA TOMAR MEDICAMENTO

AGENDAR V5
SEMANA 17 V5 AVALIACAO 5 )
ORIENTACOES REDUCAO DE
DOSE
SEMANA 19 V6 FIM DO ESTUDO LIBERACAO
DA PACIENTE.
PROCEDIMENTO
AVALIAGAO 1 INTERROGATORIO SINTOMATICO, AVALIACAO PADRAO
AVALIACAO 2 SLEDAI, SLICC, FIQ, SF-36, INTERROGATORIO
SINTOMATICO, EAV
AVALIAC@O 3 FIQ, SF-36, INTERROGATORIO SINTOMATICO, EAV
AVALIAQ%O 4 FIQ, SF-36, INTERROGATORIO SINTOMATICO, EAV
AVALIACAO S FIQ, SF-36, INTERROGATORIO SINTOMATICO, EAV
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CRONOGRAMA DO ESTUDO: PACIENTE

NOME
DATA PRE-VISITA VISITA AVALIACOES E
ORIENTACOES PROCEDIMENTOS
SEMANA 1 SUSPENDER Vil INJECAO DE NORADRENALINA
REMEDIOS PARA PEDIDO DE EXAMES
DOR 48 HORAS AVALIACAO
ANTES DA DATA AGENDAR V2:
LEVAR
MEDICAMENTOS
SEMANA 5 SUSPENDER V2 TESTES DE PRESSAO E
ANALGESICOS ELETROCARDIOGRAMA
48 HORAS ANTES INJEGAO DE ADRENALINA
DA DATA ENTREGA DE EXAMES
USAR SAIA OU AVALIACAO
CALCA ENTREGA E ORIENTAGOES
LEVAR EXAMES PARA TOMAR MEDICAMENTO
AGENDAR V3:
SEMANA 9 TRAZER O V3 AVALIACAO
FRASCO COM O ORIENTACOES PARA REDUCAO
MEDICAMENTO DA DOSE DO MEDICAMENTO
EM USO AGENDAR V4:
SEMANA 13 V2 AVALIACAO
ENTREGA E ORIENTACOES
PARA TOMAR MEDICAMENTO
AGENDAR V5:
SEMANA 17 TRAZER O V5 AVALIACAO
FRASCO COM O ORIENTACOES PARA REDUCAO
MEDICAMENTO DA DOSE DO MEDICAMENTO
EM USO AGENDAR V6:
SEMANA 19 V6 FIM DO ESTUDO

Medicamento: tomar 1 capsula as 8: 00 horas e outra as 20:00 horas por 4 semanas — entre a visita
2 (V2) e avisita 3 (V3)

REDUCAO DA DOSE: ap6s 4 semanas de uso, apés a V3, tomar 1 capsula pela manha durante 1
semana. Na semana seguinte, tomar 1 capsula em dias alternados (exemplo: 22, 42 e 62 feira). Nas
2 semanas seguintes, ndo tomar o medicamento e voltar para a visita V4.

Apos a visita V4 tomar o medicamento 2X ao dia (as 8:00 e as 20:00 horas) por 4 semanas e voltar
para V5 e nas 2 semanas seguintes seguir as orientacdes para reducdo da dose:

REDUCAO DA DOSE: ap6s 4 semanas de uso, apds a V5, tomar 1 capsula pela manha durante 1
semana. Na semana seguinte, tomar 1 capsula em dias alternados (exemplo: 22, 42 e 62 feira). Nas
2 semanas sequintes, ndo tomar o medicamento e voltar para a VISITA FINAL.
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POP

METODO - AVALIACAO DA FUNCAO AUTONOMICA

Material: ECG, eletrodos, notebook, aparelho para medir presséo, crondometro,
mandmetro de mercurio, dinamémetro, seringa de 10 mL, ficha de anotacao.

A. Ligar ECG ao notebook, ligar aparelhos a tomada, abrir programa Wincardio e

preencher os dados da paciente. Anotar 0 nimero dos exames.

B. Colocar a paciente sentada na maca e ligar os eletrodos.

Amarelo = bracgo esquerdo,
Verde = perna esquerda,
Vermelho = brago direito e
Preto = perna direita.

C. TESTE 1: avaliacdo daresposta da frequéncia cardiaca durante a

respiracdo profunda: - ¢ sentada e calma
- explicar a paciente como € a respiracao profunda: inspirar durante 5
segundos e expirar por outros 5 segundos.
- registrar o ECG e gravar o RITMO
- marcar no tracado o inicio de cada inspiracdo e expiragao.
- REGISTRO DO EXAME: 0 a 1’ = RESPIRACAO NORMAL
1’ a 2’ = RESPIRACAO PROFUNDA — MARCAR A A CADA 5"

li

511 511 511 577

0

NORMAL A INSPIRACAOA EXPIRACAO A INSPIRACAO A EXPIRACAO A

11
517 577 511 517
INSPIRACAO A EXPIRACAO A INSPIRACAO A EXPIRACAO A
5 5" 5" 5"

INSPIRAQAOA EXPlRAQAoA INSPIRACAO AEXPlRAQAo A 2

D. TESTE 2: avaliacdo da resposta da frequéncia cardiaca a manobra de

Valsalva:

- § sentada

- explicar & paciente como é a manobra de Valsalva: soprar em um bico
conectado ao manémetro de mercurio com esfor¢co suficiente para manter a
pressdo expiratéria em 40 mmHg por 15 segundos (marcado em vermelho no
mandmetro).

- 0 registro do ECG é continuo durante a manobra e por outros 15
segundos apds a liberacéo do esforgo.

- realizar a manobra 3 vezes, com intervalo de 1 minuto

- registrar o ECG e gravar o RITMO

- marcar no tracado o inicio de cada manobra de Valsalva e os 15" pos
manobra.

- REGISTRO DO EXAME:

0__ controle 30”A Valsalva 45”A pos-Valsalva 1 A
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1 controle 2 A

2' Valsalva 2'15" A 2'15" pos-Valsalva  2'30" A
2'30” controle 3'30” A
3'30" __Valsalva 3'45" A 345" __pbs-Valsalva 4'00” A

E. TESTE 3: avaliagdo resposta da frequéncia cardiaca ao ortostatismo: teste
darazdo 30/15 (resposta imediata da frequéncia cardiaca ao levantar)
- § deitada
- registro ECG continuo
- orientar a paciente para segurar 0 conjunto de cabos do ECG, antes de
levantar, durante o ato de levantar e depois até a finalizacdo do registro.
- solicitar a paciente que se levante de uma s6 vez, colocando-se de pé ao lado
da maca.
- marcar no tragado o inicio da manobra de levantar, 0 momento em que a
paciente coloca o pé no chédo e registrar por mais 1 minuto.
- registrar o ECG e gravar o RITMO
REGISTRO DO EXAME:

0 repouso 1 A levanta A reqistro 1’ A

F. TESTE 4: avaliacdo da resposta da presséo arterial ao ortostatismo:
- § deitada e relaxada
- aferir a PA ap6s 3 a 5 minutos de repouso, 3 vezes, com intervalo de 1 minuto entre
as medidas.
- solicitar a paciente que se levante de uma sé vez, colocando-se de pé ao lado da
maca.
- aferir a PA no primeiro minuto apés a paciente se levantar e, depois, orientando a
paciente para permanecer de pé e quieta, aferir a PA no segundo, terceiro, quarto e
guinto minutos.

G. TESTE 5: avaliagdo da resposta da pressdao arterial a preensao sustentada:
- t deitada apés fazer a medida da forca maxima de preenséo da paciente, usando o
dinamémetro.
- aferir a PA ap6s 3 a 5 minutos de repouso, 3 vezes, com intervalo de 1 minuto entre
as medidas.
- orientar a paciente para segurar 0 dinamdémetro de modo a manter a luz vermelha
acesa durante no minimo 5 minutos.
- aferir a PA em intervalos de 1 minuto, durante o tempo que durar a preenséo.
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