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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 sistêmico. 2010, 169 p. Tese de doutorado - 
Universidade Federal de Goiás, Goiânia. 
Disautonomia é uma condição na qual a função autonômica alterada afeta a 
saúde de modo adverso. Os objetivos do presente estudo foram: pesquisar a 
presença de dor evocada por adrenalina (AD) e por noradrenalina (NA), avaliar 
a função autonômica cardiovascular e o efeito do propranolol, em mulheres com 
fibromialgia (FM), lupus eritematoso sistêmico (LES) e controles (CTR). Para 
cada objetivo foi desenvolvida uma etapa de estudo, sendo incluído um ensaio 
clínico. A dor evocada por AD ou NA foi diagnosticada quando estas 
substâncias produziram dor maior que soro fisiológico quando injetadas (10 
microgramas/ 0,1 mL de soro fisiológico), via subcutânea (n=7). A função 
autonômica foi testada usando-se a bateria de testes de Ewing (respostas da 
frequência cardíaca à manobra de Valsalva, respiração profunda e ao 
ortostatismo e respostas da pressão arterial ao ortostatismo e à preensão 
sustentada) (n=7). Foram pesquisados sintomas funcionais relacionados às 
manifestações autonômicas. No ensaio-clínico randomizado, duplo-cego, 
placebo controlado e cruzado em grupos de 6 mulheres com LES, FM e CTR, o 
propranolol (80 mg/dia, via oral/4 semanas) foi adicionado ao esquema 
terapêutico das pacientes e seu efeito avaliado segundo as variáveis: dor, 
fadiga, tender points, pressão arterial, frequência cardíaca, qualidade de vida e 
questionário 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 tendência a serem 
maiores do que os do grupo CTR. Pacientes com FM e com LES apresentaram 
elevado número de sintomas funcionais relacionados a manifestações 
autonômicas. A função autonômica cardiovascular estava alterada no LES e na 
FM. No grupo LES, os testes de função parassimpática tiveram frequência 
maior de respostas anormais e no grupo FM estavam alterados tanto os da 
função parassimpática como da simpática. O propranolol reduziu o número de 
tender points e de sintomas funcionais relacionados a manifestações 
autonômicas 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 doenças com dor simpaticamente 
mantida. O estudo demonstrou que as pacientes com LES e FM têm alterações 
da função autonômica cardiovascular detectáveis por metodologia simples, 
padronizada, não invasiva e de baixo custo e que o propranolol tem um 
benefício potencial no tratamento da FM.   
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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 Goiás, Goiânia. 
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 INTRODUÇÃO 

A fibromialgia (FM) é uma condição de dor crônica, generalizada e de 

difícil tratamento, com importante prevalência na população geral. A FM é mais 

do que um estado de dor musculoesquelética crônica porque a maioria destes 

pacientes também experimenta fadiga, distúrbios de sono, dor visceral, 

intolerância ao exercício e sintomas neurológicos. É uma síndrome 

caracterizada mais por sintomas, sofrimento e incapacidades do que por 

alterações orgânicas estruturais demonstráveis, podendo fazer parte do grupo 

de síndromes funcionais. (1)   

Muitas tentativas para elucidar a patogenia orgânica da FM, como 

pesquisas em genética, aminas biogênicas, neurotransmissores, hormônios do 

eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, estresse oxidativo, mecanismos de 

modulação da dor, sensibilização central e função autonômica na FM revelam 

várias anormalidades, indicando que múltiplos fatores e mecanismos podem 

estar envolvidos na patogênese desta síndrome. (1)   

A disautonomia pode ter um importante papel na fisiopatologia da FM, 

embora não 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 autônomo ou sua disfunção na complexa fisiopatologia da FM 

e a eficácia de intervenções terapêuticas 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 síndrome. Uma boa compreensão dos mecanismos é a base para o 

desenvolvimento e a comprovação de condutas terapêuticas adequadas. A 

revisão com os principais artigos da literatura que demonstram haver uma 

desregulação no sistema nervoso autônomo na FM com a discussão da 

disautonomia como um potencial mecanismo participante na gênese e 
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manutenção da sintomatologia e comorbidades da FM foi realizada e pode ser 

consultada em Jacomini e Silva (1) (artigo em anexo). 

O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune que afeta 

múltiplos órgãos e sistemas. As manifestações do sistema nervoso periférico 

em comparação com as neuropsiquiátricas são, provavelmente, as 

manifestações menos estudadas e com relatos variáveis (6 a 93%) de 

frequências de sua ocorrência. (2)  

 As primeiras observações de neuropatia autonômica foram feitas em 

pacientes com artrite reumatóide (AR) e posteriormente em outras doenças 

reumáticas como o LES. (3) 

As causas para as alterações autonômicas estruturais poderiam ser o 

fenômeno autoimune ou alterações inflamatórias dos nervos. Straub et al. (4) 

demonstraram que a taxa de prevalência de disautonomia (testada por meio do 

reflexo pupilar) era de 1/3 em pacientes portadores de LES e que a hiperreflexia 

se relacionava à inflamação sistêmica. 

 As fibras nervosas, tanto simpáticas quanto sensoriais estão 

severamente alteradas, no tecido inflamado, durante o curso de uma doença 

inflamatória autoimune. Particularmente as fibras simpáticas são perdidas 

gerando uma alteração do balanço entre fibras sensoriais e fibras simpáticas 

que nas condições normais é de 1:1 e na doença inflamatória crônica pode 

atingir uma proporção de 8:1. (5)        

Louthrenoo et al. (6)  encontraram sintomas sugestivos de disautonomia 

em 19% dos 37 pacientes com LES estudados. O teste da resposta cardíaca à 

inspiração profunda estava significativamente diminuído embora nenhuma 

correlação tenha sido encontrada com a duração da doença, a atividade ou 

dosagem da medicação. Esses dados estão de acordo com aqueles 

encontrados em outros estudos, dentre eles o de Laversuch et al. (7) que relata 

uma prevalência de 22% de pacientes com LES com sintomas de disautonomia 

e com alteração na variabilidade cardíaca de 24 horas. Estes autores 

contribuem ainda com a constatação de que a avaliação da função autonômica 

feita por meio da bateria de testes proposta por Ewing tem boa correlação com 
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a avaliação da função autonômica 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 frequência de alterações 

autonômicas cardiovasculares entre pacientes com LES e AR, usou medidas da 

frequência cardíaca de repouso, resposta cardíaca e da pressão arterial ao 

ortostatismo, preensão sustentada e manobra de Valsalva, variabilidade da 

frequência cardíaca e sensibilidade do barorreflexo (testes tradicionais e testes 

recentes e sofisticados) relata uma frequência 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 alteração da 

função autonômica dos grupos experimentais era maior que a do grupo controle 

embora a frequência maior ou menor nos grupos tenha variado com os métodos 

de avaliação tradicionais ou mais novos. Neste estudo não há relato de 

correlação entre a presença de disfunção autonômica e duração e atividade da 

doença. (8)

As disfunções autonômicas, embora ocorram em pacientes com LES, 

não são usualmente evidentes a menos que se pesquisem tais alterações 

usando-se testes padronizados. A importância para tal afirmativa é que a 

cautela deve existir ao se prescrever drogas que afetem o sistema nervoso 

autônomo cardiovascular de pacientes com LES com possível disfunção 

autonômica. (6)

 As três condições associadas com função autonômica alterada que 

afetam adversamente a saúde são: a hipertensão essencial neurogênica, a 

doença cardíaca isquêmica psicogênica e a insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC). Na ICC, o tônus simpático cardíaco é cronicamente elevado em resposta 

à redução do débito cardíaco. (9) Há concentração elevada de catecolaminas 

circulantes com efeitos tanto em curto como em longo prazo. Inicialmente, 

usando a via da adenil-ciclase, há aumento de AMPc com resultante elevação 

do cálcio intracelular, o que promove suporte para a manutenção do débito 

cardíaco. Cronicamente, essa estimulação simpática acarreta uma depleção de 



Introdução 17

catecolaminas nas terminações nervosas simpáticas, bem como a 

subsensibilidade e redução de receptores beta-adrenérgicos (RBA) nos 

miócitos e o desacoplamento com a adenilciclase. (10) O aumento da 

estimulação simpática é compensatório porque o transplante cardíaco 

normaliza a estimulação simpática local e sistêmica. (11) Estes conceitos 

racionalizaram o tratamento da ICC com beta-bloqueadores ou com outras 

drogas que afetam a função simpática.  

Inicialmente a ICC era tratada por agonistas beta-adrenérgicos e os 

bloqueadores, de fato, eram considerados contra-indicados. As evidências 

clínicas do benefício de beta-agonistas na ICC nunca foram demonstradas em 

desfechos clínicos. Pelo contrário, um número grande de ensaios-clínicos 

randomizados tem sido conduzido com uma variedade de beta-bloqueadores e, 

a eficácia e segurança, cada vez melhor demonstradas no tratamento da ICC. 

Esses ensaios foram revistos por Javel e Deedwania (12) que enumeram os 

benefícios cardioprotetores dos beta-bloqueadores. Dentre eles, chama-nos a 

atenção o fato de ser atribuída aos antagonistas de RBA a propriedade de 

restaurar a proporção de RBA tipo 1 e 2 (minimizando os efeitos da prévia 

hiperatividade simpática), bem como de restaurar o acoplamento receptor-

adenilciclase e também a atividade parassimpática. 

A compreensão da FM como uma doença que envolve alterações do 

SNA – disautonomia – é uma vertente plausível que busca, principalmente, 

encontrar subsídios científicos para o tratamento desta síndrome. Não se sabe 

se causa ou consequência, mas, parece evidente que as alterações do SNA 

podem orientar uma abordagem terapêutica que busque equilibrar o sistema 

simpático alterado. A proposta que emerge deste estudo, considera a 

hiperatividade simpática e a baixa reatividade a situações estressoras de 

qualquer natureza. Desta forma, propõe-se o uso de medicamentos que 

possam corrigir as consequências da hiperatividade simpática, ou seja, que 

possam corrigir a subsensibilidade e redução (downregulation) de beta 

receptores, que parece envolvida na gênese e/ou manutenção 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 possíveis alterações autonômicas funcionais (FM) com 

um grupo com possíveis alterações autonômicas anatômicas (LES). Este 

estudo propõe, num mesmo grupo de pacientes com LES ou com FM e 

controles, pesquisar a presença de dor evocada por adrenalina e por 

noradrenalina, proceder a avaliação da função autonômica cardiovascular, por 

meio da bateria de testes de Ewing assim como avaliar o efeito do propranolol 

em ambos os grupos de estudo, sempre em comparação com o grupo controle. 

Os resultados do estudo realizado com o mesmo grupo de pacientes são 

propostos para publicação na forma de 3 artigos: 

• Dor evocada por adrenalina e por noradrenalina em pacientes com 

fibromialgia comparados a pacientes com lupus eritematoso 

sistêmico e controles 

• Pesquisa de disautonomia em pacientes com fibromialgia 

comparados a pacientes com lupus eritematoso sistêmico e 

controles 

• Efeitos do propranolol nos sintomas e na qualidade de vida de 

mulheres com fibromialgia ou lupus eritematoso sistêmico: um 

ensaio clínico, randomizado, cruzado, duplo-cego e placebo-

controlado  
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2 OBJETIVOS 

Geral  

     * investigar a função autonômica em amostras de pacientes com FM e de 

pacientes com LES para justificar uma possível intervenção farmacológica no 

sistema nervoso autônomo. 

 Específicos  

* avaliar em pacientes com FM e pacientes com LES: 

• presença de dor evocada por adrenalina e por noradrenalina  

• reflexos cardiovasculares autonômicos  

• a eficácia de uma intervenção farmacológica com beta-bloqueadores 

adrenérgicos  

* contribuir para a elucidação de possível participação do sistema nervoso 

autônomo na etiopatogenia e/ou causas dos sintomas da FM
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

Participantes

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

controles saudáveis. As pacientes foram selecionadas no ambulatório de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Federal de Goiás 

(UFG). O grupo controle foi selecionado entre trabalhadores do HC ou 

funcionários da UFG ou parentes de pacientes. Todas as participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Este protocolo de 

pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas Médica, Humana e 

Animal do HC da Faculdade de Medicina da UFG em 26/04/07 sob o nº 065/07.  

 Os critérios de inclusão levaram em conta os critérios-diagnósticos do 

Colégio Americano de Reumatologia, a prevalência maior da FM e do LES em 

mulheres e o tempo de diagnóstico das doenças, pois a FM pode mascarar a 

instalação de outras doenças autoimunes. Os critérios de exclusão foram 

estabelecidos tendo-se em vista situações que pudessem influenciar na 

detecção da neuropatia autonômica ou no efeito das drogas usadas no 

protocolo da pesquisa. Buscou-se maior homogeneidade do grupo LES ao se 

excluir a presença de atividade e/ou de danos pela doença. 

Critérios de inclusão  

1) Mulheres com diagnóstico 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 diagnóstico da doença maior que 2 anos; 4) Para o grupo 

controle: ausência de doenças diagnosticadas. 

Critérios de exclusão para todos os grupos
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 1) Neuropatias de outras etiologias (familiar, alcoólica, nutricional, 

urêmica e diabética); 2) transtornos psicóticos; 3) doenças crônicas sistêmicas: 

nefropatias (creatinina sérica > 1,4 g/dl), hepatopatias, cardiopatias ou outra 

doença reumática; 4) gravidez; 5) hipertensão arterial, definida como PA > 

140/90 mmHg; 6) uso de medicamentos de ação 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 ilícitas; 10) índice de massa 

corporal (IMC) > 35kg/m2 (obesidade II ou III); 11) manifestações 

neuropsiquiátricas do LES; 12) LES em atividade (SLEDAI > 0 ) ou presença de 

danos causados pelo LES (SLICC máximo = 1); 13) relato de reações de 

hipersensibilidade a drogas; 14) ritmo cardíaco < 50 bpm e/ou alterações do 

ECG; 15) contra-indicações conhecidas a drogas que agem em receptores 

adrenérgicos; 16) outras afecções dolorosas envolvendo o sistema 

musculoesquelético  

Avaliações

As participantes foram avaliadas em suas características sócio-

demográficas, história clínica e qualidade vida, sendo esta última avaliação 

realizada pela aplicação, sob a forma de entrevista, do BRASIL SF–36 (anexo), 

e do QIF – Questionário do Impacto da FM (pacientes com FM) (anexo), ambos 

validados em sua versão em português. Foi usada a escala analógica visual 

(EAV) horizontal de 0 a 10, com 10 significando a pior situação possível para 

avaliar dor e fadiga. Na avaliação física realizou-se a contagem de tender points

e aferição da pressão arterial e frequência cardíaca.   

 As pacientes foram ainda submetidas a um interrogatório sintomático 

funcional relacionado a manifestações autonômicas traduzido de El Honsali et 

al. (13) O referido questionário foi aplicado na forma de entrevista quando se 

perguntou sobre a presença de cada sintoma, tendo como respostas possíveis 

o sim ou não sem que nenhuma graduação tenha sido feita. Alguns sintomas 

necessitaram esclarecimentos, como o caso de problemas visuais, 
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sistematicamente explicado como embaçamento ou escurecimento da visão. Os 

outros dois sintomas explicados foram problemas sexuais que foram descritos 

como: falta de desejo, falta de lubrificação e dor na relação sexual e, problemas 

geniturinários descritos como: dor, emergência e frequência. A resposta 

afirmativa para pelo menos um dos descritores tornava o sintoma positivo. 

 As pacientes com LES foram submetidas ao SLEDAI (14) para afastar 

presença de atividade da doença e ao SLICC/ACR damage index (15) para 

excluir pacientes com danos pela doença. Como o ensaio anti-DNA não estava 

sendo feito no serviço de Reumatologia, o resultado não 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 não sabiam o que 

estava sendo injetado. Usando-se seringas de insulina, agulha 29, injetou-se 10 

μg de NA (16) diluídas em 0,1 mL de soro fisiológico ou 0,1 mL de soro 

fisiológico, via subcutânea na parte volar do antebraço. O antebraço 

contralateral recebeu a injeção da substância (soro fisiológico ou NA) que não 

foi injetada no outro antebraço. A primeira injeção era sempre feita no braço 

esquerdo e o sorteio, usando-se uma moeda, determinava se esta era uma 

injeção de soro fisiológico ou de noradrenalina.  

 Às participantes era solicitado graduar, numa escala analógica visual 

(EAV), a dor local evocada no momento da injeção e depois a cada minuto 

durante os 5 minutos pós-injeção. A dor evocada pela NA foi diagnosticada 

quando a injeção de NA produziu dor maior que a injeção de soro fisiológico. A 

intensidade da dor foi calculada como a diferença entre a média dos 5 escores 

medidos na EAV no antebraço injetado com NA e a média dos 5 escores 

obtidos no antebraço injetado com soro fisiológico. Não foram considerados os 

valores relacionados ao tempo 0 porque se considerou a interferência da dor da 

injeção.  
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 As drogas analgésico-antiinflamatórias foram descontinuadas 48 horas 

antes do ensaio. Após um período de 4 semanas o mesmo procedimento foi 

repetido com a diferença da injeção de NA que foi substituída por adrenalina 

(AD) na mesma dose que NA.  

Drogas e soluções

Foi usada solução de cloreto de sódio 0,9 % (HalexIstar®) para as 

injeções e para a diluição da AD e da NA. As soluções-mãe foram aquelas 

comercializadas em ampolas de 1 mL na concentração de 1 mg/mL de 

adrenalina (Adren® Hypolabor) e de 4 mL na concentração de 1 mg/mL de 

hemitartarato de noradrenalina (Hyponor® Hypolabor). No momento da injeção 

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

2. Estudo da função autonômica cardiovascular

Material

Eletrocardiógrafo microprocessado com interface serial RS-232, Modelo 

Wincardio versão 5.0.0.136 fabricado por MICROMED Biotecnologia Ltda + 

Software Wincardio; monitor automático de pressão Marca Omron modelo 

705IT + software para Omron IT; dinamômetro manual marca Raizamed - RZ 

1001; manômetro de um aparelho de pressão aneróide adaptado a uma seringa 

descartável de 10 mL. Cronômetro. 

Testes

As pacientes foram submetidas a 5 testes de avaliação da função 

autonômica cardiovascular, padronizados como bateria de testes de Ewing. (17) 

(18) (19) Os testes são baseados nas respostas da frequência cardíaca e da 

pressão arterial a uma variedade de estímulos. Os testes que avaliam a 

resposta da frequência cardíaca refletem a integridade do sistema 

parassimpático cardíaco, enquanto que aqueles que avaliam a resposta da 

pressão arterial oferecem resultados anormais quando há dano do sistema 

simpático. 
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As participantes foram orientadas a não tomar café ou fumar no dia da 

avaliação. Os testes ocorreram entre 08h00min e 12h00min horas, sempre no 

mesmo ambiente e foram aplicados por 2 investigadores sendo que as 

orientações para a paciente foram dadas sempre pelo mesmo pesquisador. 

Após cada teste, um período mínimo de 5 minutos foi incluído no sentido de 

evitar a interferência da manobra anterior no teste. Durante os testes de 

avaliação da variação da frequência cardíaca o eletrocardiograma foi gravado 

continuamente no canal do ritmo, usando-se para este fim a derivação Dll. Para 

os testes que avaliam a variação de pressão arterial, esta foi aferida e 

registrada em intervalos de 1 minuto. 

Testes que refletem dano parassimpático cardíaco: 

 - variação da frequência cardíaca durante a respiração profunda: o 

estudo da variação da frequência cardíaca à respiração profunda foi feito com a 

paciente sentada e calma, solicitando-lhe que fizesse 6 respirações profundas 

em 1 minuto, inspirando durante 5 segundos e expirando por outros 5 

segundos. A frequência correta de 6 respirações por minuto foi controlada por 

instruções orais e visuais do investigador. Durante este período, o ritmo 

cardíaco foi registrado, marcando-se o início de cada inspiração e expiração. 

Nos registros feitos durante as respirações profundas, foi medido o menor 

intervalo R-R durante a inspiração e o maior intervalo R-R durante a expiração 

em cada ciclo e ambos foram transformados em batimentos por minuto (bpm). 

O resultado do teste foi a média das diferenças entre a frequência cardíaca 

máxima e mínima dos 6 ciclos. Limites: normal > 15 bpm; limítrofe entre 11 e 15 

bpm; anormal < 10 bpm. (17)

 - resposta da frequência cardíaca à manobra de Valsalva: o teste se 

realizou com a paciente sentada, soprando em uma seringa, da qual se retirou 

o êmbolo, conectada a um manômetro de um aparelho de pressão aneróide 

que mostrava a pressão de 40 mmHg que devia ser mantida durante o período 

de 15 segundos de duração da manobra. O registro do ritmo cardíaco foi feito 

durante este tempo durante a manobra e por mais 15 segundos após a 

liberação do esforço. Este procedimento foi repetido por 3 vezes com intervalo 
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de 1 minuto entre o fim do registro pós-manobra e o início da outra manobra. 

Foi chamada taxa de Valsalva a razão entre a medida do maior intervalo R-R 

medido no registro após cada manobra e o menor intervalo R-R medido no 

registro feito durante cada manobra. O resultado foi a média das 3 razões, 

medidas em mm/segundo. Limites: normal > 1,21 mm/segundo; limítrofe entre 

1,11 e 1,20 mm/segundo; anormal < 1,10. (17)

 - resposta imediata da frequência cardíaca ao ortostatismo: (teste da 

razão 30:15) nesta avaliação a paciente ficava deitada e relaxada por 3 a 5 

minutos e era orientada para se colocar de pé com esforço próprio. O registro 

do ritmo cardíaco foi feito continuamente desde a paciente ainda deitada até 1 

minuto após ter colocado o pé no chão. A chamada razão 30:15 foi aquela entre 

a medida R-R entre o 30º e 31º batimentos e a medida R-R entre o 15º e 16º 

batimentos. A taxa cardíaca foi normal quando a razão era > 1,04; limítrofe 

entre 1,01 e 1,03; anormal < 1,00. (17)

Testes que refletem dano simpático cardíaco: 

 - resposta da pressão arterial ao ortostatismo: após 5 minutos na 

posição deitada a paciente foi orientada a se levantar e se colocar de pé. A 

resposta ao teste foi a diferença, em mmHg, da média de 3 medidas da pressão 

sistólica na posição deitada (após os 5 minutos) e a medida da pressão sistólica 

no primeiro minuto de ortostatismo. Limites: normal queda de pressão <10 

mmHg; limítrofe entre 11 e 29 mmHg; anormal > 30 mmHg. (17)

 - resposta da pressão arterial à preensão sustentada: inicialmente a 

força máxima de preensão foi medida e depois de 5 minutos de repouso, a 

paciente foi orientada a manter um esforço de preensão igual a 30% do valor 

inicialmente medido, com o dinamômetro, por 5 minutos. A resposta à preensão 

foi a diferença da maior pressão diastólica obtida durante o esforço e a média 

de 3 aferições da pressão diastólica antes do esforço. Durante o esforço a 

pressão foi medida com intervalos de 1 minuto. Limites: normal: aumento de 

pressão > 16 mmHg; limítrofe entre 11 e 15 mmHg; anormal < 10 mmHg. (17) O 

teste foi realizado com a paciente em posição supina. (20)
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 Todos os cálculos foram feitos manualmente, medindo-se com régua os 

intervalos R-R, uma vez que não é sempre possível selecionar os intervalos R-

R para que o software Wincardio faça a medida. 

 De acordo com os critérios de Ewing, as pacientes são categorizadas em 

4 estágios distintos de severidade relacionados com a história natural da 

neuropatia diabética, mas, utilizou-se a proposta de Bellavere et al.: (21) 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 disfunção autonômica inicial quando a soma dos escores 

está entre 2 e 4. Paciente com escore igual a 1 não é classificada, pois mostra 

apenas um valor de teste na categoria borderline. Neste caso os autores 

sugerem a repetição dos testes. 

3. Ensaio- clínico

Desenho do estudo

 Ensaio-clínico randomizado, duplo cego, placebo-controlado e cruzado 

foi realizado com a adição de propranolol ou placebo ao regime terapêutico das 

pacientes. Cada participante fez uso, durante 4 semanas, de 2 cápsulas diárias 

(8:00 e 20:00 horas) contendo propranolol na dose de 40 mg (dose diária de 80 

mg) ou placebo (metilcelulose). Após um período de uma semana com ingestão 

de 1 cápsula ao dia e 1 semana com seu uso em dias intercalados, as 

pacientes passavam por um período de 2 semanas de washout e voltavam à 

avaliação para iniciar o cruzamento do ensaio. Cada paciente possuía um kit

contendo dois frascos numerados contendo num as cápsulas de droga ativa e 

no outro, as cápsulas 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 à 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 medicação a elas 

prescrita por seu médico-cuidador antes da adesão ao estudo e foram 
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instruídas a notificar o investigador no caso de qualquer alteração de seu 

regime posológico. Foi certificado que a dosagem dos medicamentos em uso 

anterior pelas pacientes estivesse estável por no mínimo 6 semanas antes do 

estudo e que tais medicamentos não 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 moído e acondicionado 

em cápsulas em farmácia de manipulação. As cápsulas de placebo eram em 

tudo semelhantes às do medicamento exceto que, continha apenas o 

excipiente, a metilcelulose. O farmacêutico foi responsável pela numeração dos 

frascos que seguiu uma tabela de randomização e pela entrega do material em 

kits contendo um frasco com o medicamento e outro com o placebo.  

 A abertura do cegamento ocorreu no Comitê de Ética em Pesquisas 

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

Análise estatística

As variáveis numéricas foram inicialmente submetidas ao teste de 

Kolmogorov-Smirnov para verificar o tipo de distribuição dos dados. As 

variáveis que apresentavam distribuição normal foram analisadas pela Análise 

de Variância ou pelo Teste T de Student. As variáveis numéricas que não 

apresentavam distribuição normal foram analisadas pelos testes não 

paramétricos de Mann Whitney ou Kruskal-Wallis. As variáveis não numéricas 

foram analisadas pelo Teste Qui-Quadrado. Em todos os testes estatísticos o 

nível de significância considerado foi o valor de p<0,05. 

Para os cálculos referentes aos escores de dor evocada por AD e por 

NA, de dor e fadiga relatados pelo paciente, os valores se referem à média e ao 

desvio padrão considerando-se a presença de dor evocada e dor ou fadiga 

relatada. Os dados referentes à 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 à média dos escores de dor causados pela injeção de salina em 

componentes do grupo controle em cada um dos experimentos. 
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RESUMO 

Introdução: a expressão de receptores adrenérgicos (alfa ou beta) pode estar 

alterada tanto na doença autoimune inflamatória como na fibromialgia (FM). O 

objetivo deste estudo foi pesquisar a presença de dor evocada por adrenalina 

(AD) e por noradrenalina (NA) em pacientes com lupus eritematoso sistêmico 

(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 μg/ 0,1 mL de soro fisiológico, via 

subcutânea, na parte volar do antebraço e comparou-se a dor evocada por 

estas substâncias com a dor evocada por 0,1 mL de soro fisiológico. A 

intensidade da dor foi avaliada por escala visual analógica a cada minuto 

durante 5 minutos. Dor evocada por AD ou NA foi diagnosticada quando estas 

substâncias produziram dor maior que soro fisiológico.  

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 frequência no gFM foi maior que gCTR 

(0%; p=0,010). Os escores de dor evocada por AD e por NA, no gFM, têm uma 

tendência 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) não foi diferente do gCTR.  

Conclusão: pacientes FM e LES apresentam dor evocada por AD e por NA.  

Palavras-chave: dor, adrenalina, noradrenalina, sistema nervoso autônomo, 

lupus eritematoso sistêmico, fibromialgia 
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INTRODUÇÃO 

Lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune que afeta 

múltiplos órgãos e sistemas. As manifestações do sistema nervoso periférico 

em comparação com as neuropsiquiátricas são, provavelmente, as 

manifestações menos estudadas e com relatos variáveis (6 a 93%) de 

frequências de sua ocorrência. (1)  

 As primeiras observações de neuropatia autonômica foram feitas em 

pacientes com artrite reumatóide (AR) e posteriormente em outras doenças 

reumáticas como o LES (2) e também na fibromialgia (FM). (3)

 As causas para as alterações autonômicas estruturais no LES poderiam 

ser o fenômeno autoimune ou alterações inflamatórias dos nervos. Foi 

demonstrado por Straub et al. (4) que a taxa de prevalência de disautonomia 

(testada por meio do reflexo pupilar) era de 1/3 em pacientes portadores de 

LES e que a hiperreflexia se relacionava à inflamação sistêmica. 

 As fibras nervosas, tanto simpáticas quanto sensoriais estão 

severamente alteradas, no tecido inflamado, durante o curso de uma doença 

inflamatória autoimune. Particularmente as fibras simpáticas são perdidas 

gerando uma alteração do balanço entre fibras sensoriais e fibras simpáticas 

que nas condições normais é de 1:1 e na doença inflamatória crônica pode 

atingir uma proporção de 8:1. (5)

A FM é uma síndrome de dor crônica idiopática caracterizada por dor 

musculoesquelética não-articular e tender points generalizados, na ausência de 

anormalidades inflamatórias ou estruturais. A FM é mais do que uma síndrome 

dolorosa e se associa a sintomas que incluem fadiga, distúrbios de sono e de 
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humor, déficits cognitivos, distúrbios auditivos e visuais, mucosas secas, cistite 

intersticial, intestino irritável, intolerância ao frio ou ao calor. (6)  

Para explicar a dor difusa e a sensibilidade à palpação em pontos 

específicos, propõe-se o mecanismo conhecido como dor simpaticamente 

mantida, caracterizado por instalação após trauma, independência a dano 

tissular e presença de alodinia. A síndrome de dor simpaticamente mantida é 

fundamentada experimentalmente: estudos realizados em animais mostram que 

um trauma pode desencadear hiperatividade simpática constante e, em tal 

instância, os nervos transmissores de dor são alterados e anormalmente 

ativados pela noradrenalina. (7) Martinez-Lavin descreve pontos de coincidência 

entre as características clínicas da FM e da síndrome de dor regional complexa 

(SDRC) e sugere que a FM seja uma forma generalizada de distrofia simpático-

reflexa sendo a dor mantida por hiperatividade simpática. O fato de a SDRC 

apresentar alterações localizadas facilitou o estudo da sua patogenia, enquanto, 

para a FM, são necessários estudos novos para esclarecer como a 

hiperatividade simpática levaria à dor crônica e à alodinia. Um argumento em 

favor da participação do sistema nervoso simpático na SDRC é a melhora da 

dor após o bloqueio simpático. O estudo de Bengtsson e Bengtsson (8) mostrou 

que a dor, na FM, melhora com manobras simpatolíticas. Tal resultado 

corrobora a hipótese de Martinez-Lavin que sugere o termo dor simpaticamente 

mantida para caracterizar essa dor. 

Dor evocada por noradrenalina é o teste usado para definir as síndromes 

de dor simpaticamente mantida. Tem sido mostrado que diferentes tipos de dor 

neuropática, controladas por terapia simpatolítica, são reativadas pela aplicação 



Publicações 33

cutânea de noradrenalina. Ali et al. (9) descreveram 12 pacientes com SDRC, 

com teste positivo para dor simpaticamente mantida, nos quais a aplicação de 

noradrenalina, intradérmica, reativou a dor. A maioria dos pacientes com 

aumento de dor pela noradrenalina também teve redução da dor com a 

administração sistêmica de fentolamina indicando possível participação de 

mecanismos alfa adrenérgicos na dor simpaticamente mantida. Torebjork et al.

(10) relataram que aplicação de noradrenalina pode agravar a dor e várias 

formas de hiperalgesia em alguns portadores de dor simpaticamente mantida e,  

que a reação anormal à noradrenalina pode se alterar no tempo quando 

pacientes que, inicialmente, apresentam dor simpaticamente mantida tornam-se 

não-responsivos à noradrenalina e passam a ser classificados como portadores 

de dor neuropática simpaticamente independente.  

Na FM, a hiperatividade simpática persistente acarreta adaptações 

fisiológicas associadas à hiporresponsividade do sistema simpático quando o 

paciente é exposto ao estresse. Uma das hipóteses para explicar essa 

bioadaptação negativa do sistema nervoso simpático é a de que aumento 

crônico de adrenalina circulante (hiperatividade simpática) promove 

subsensibilidade e redução (downregulation) de receptores beta-adrenérgicos 

(RBA). Tais alterações são demonstradas por um deslocamento para a direita 

da curva dose-resposta da estimulação agonista dos receptores, significando a 

necessidade de quantidades maiores de agonista para eliciar respostas obtidas 

anteriormente à instalação da adaptação fisiológica. (11) (12)

A associação entre FM e dessensibilização adrenérgica é defendida por 

Maekawa et al., (13) que consideram que a responsividade cardiovascular
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reduzida, observada em pacientes com FM, poderia ser explicada por uma 

função diminuída dos receptores adrenérgicos. A explicação para a 

hipoperfusão muscular, consistentemente observada em pacientes com dor 

muscular crônica e na FM seria a da dessensibilização agonista-induzida de 

RBA. Corroboram essa hipótese os resultados preliminares deste grupo quando 

avaliou a função de RBA 2, em linfócitos de pacientes fibromiálgicas 

comparadas a controles, usando o fato de que a ativação desses receptores 

produz adenosina monofosfato-cíclico (AMPc). Os linfócitos foram estimulados 

com isoproterenol (agonista beta-adrenérgico) e as concentrações de AMPc 

aumentaram significativamente com a estimulação no grupo controle, mas não 

aumentaram no grupo com FM. Estes achados podem indicar que as pacientes 

têm dessensibilização beta2-adrenérgica. (14)

Baseado na hipótese de que pode haver uma alteração na expressão de 

receptores adrenérgicos (alfa ou beta-adrenérgico) tanto na doença autoimune 

inflamatória como na FM se propõe a pesquisa da dor evocada por AD e NA em 

pacientes com LES e FM. 

MÉTODO 

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

saudáveis selecionadas no ambulatório de Reumatologia do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Goiás (UFG) e entre trabalhadoras do 

Hospital das Clínicas (HC), funcionárias 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 Comitê de Ética em Pesquisas Médica, Humana e 

Animal do HC da Faculdade de Medicina da UFG (26/04/07 sob o nº 065/07). 

Foram selecionadas para participar do estudo mulheres com diagnóstico, há 

mais de 2 anos, de FM ou LES de acordo com os critérios do Colégio 

Americano de Reumatologia (15) (16) (17), na faixa etária de 18 a 60 anos e 

mulheres sadias da mesma faixa etária para o grupo controle. As mulheres que 

atendiam a estes critérios, mas, que eram portadoras de outra doença 

reumática, ou outras doenças crônicas, neuropatias, transtornos psicóticos, 

danos ou manifestações psiquiátricas, ou atividade relacionada ao LES, ou que 

estavam grávidas, foram excluídas da seleção. O uso de bebidas alcoólicas ou 

drogas ilícitas, anti-hipertensivos ou hipolipemiantes também impediu a 

participação no estudo. Não foram selecionadas aquelas pacientes com relato 

de reações de hipersensibilidade ou com contra-indicação a drogas com ação 

em receptores adrenérgicos. 

Intervenções

As participantes foram avaliadas em suas características sócio-

demográficas e história clínica. Foi usada a escala analógica visual (EAV) 

horizontal de 0 a 10 para avaliar dor e fadiga. Realizou-se a contagem de 

tender points e aferiu-se a pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC) 

durante as avaliações. 

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 

μg de NA (18) diluídas em 0,1 mL de soro fisiológico ou 0,1 mL de soro 
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fisiológico, via subcutânea na parte volar do antebraço. A primeira injeção era 

sempre feita no braço esquerdo e o sorteio, usando-se uma moeda, 

determinava se esta era uma injeção de soro fisiológico ou NA.  

 A dor local foi avaliada (EAV) a cada minuto durante os 5 minutos pós-

injeção. A dor evocada pela NA foi diagnosticada quando a injeção de NA 

produziu dor maior que a injeção de soro fisiológico. A intensidade da dor foi 

calculada como a diferença entre a média dos 5 escores medidos no antebraço 

injetado com NA e a média dos 5 escores obtidos no antebraço injetado com 

soro fisiológico.  

As drogas analgésico-antiinflamatórias foram descontinuadas 48 horas 

antes do ensaio. Após um período de 4 semanas o mesmo procedimento foi 

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

Drogas e soluções

Foi usada solução de cloreto de sódio 0,9 % para as injeções e para a 

diluição da AD e NA. As soluções-mãe foram aquelas comercializadas na 

concentração de 1 mg/mL de AD ou de NA. No momento da injeção procedia-

se a diluição das substâncias. 

Análise estatística

As variáveis numéricas foram inicialmente submetidas ao teste de 

Kolmogorov-Smirnov para verificar o tipo de distribuição dos dados. As 

variáveis que apresentavam distribuição normal foram analisadas pela Análise 

de Variância ou pelo Teste T de Student. As variáveis numéricas que não 
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apresentavam distribuição normal foram analisadas pelos testes não 

paramétricos de Mann Whitney ou Kruskal-Wallis. As variáveis não numéricas 

foram analisadas pelo Teste Qui-Quadrado. O nível de significância 

considerado foi o valor de p<0,05. 

Para os cálculos referentes aos escores de dor evocada por AD e por 

NA, de dor e fadiga relatados pelo paciente, os valores se referem à média e 

desvio padrão considerando-se a presença de dor evocada e dor ou fadiga 

relatada. Os dados referentes à dor evocada tiveram um valor de corte igual a 

0,11 para a AD e 0,16 para a NA. Estes valores referem-se à média dos 

escores de dor causados pela injeção de soro fisiológico no grupo controle em 

cada um dos experimentos. 

RESULTADOS 

 As características das 21 participantes do estudo, divididas em grupo 

LES (gLES), grupo FM (gFM) e grupo CTR (gCTR) estão mostradas na Tabela 

I.  

Idade, índice de massa corporal (IMC), pressão arterial média (PAM), 

frequência cardíaca (FC) têm distribuição normal e nenhum destes parâmetros 

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 não diferiu do 

gCTR. Os escores de fadiga foram maiores para o gFM (p<0,029) em 

comparação com o gCTR, mas não diferiram do gLES (p<0,088), que não 

apresentou diferença em comparação com gCTR (p<0,355).  
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A maioria das pacientes do gFM e do gLES estava em uso crônico de 

medicamentos e uma mulher do gCTR fazia uso intermitente de relaxante 

muscular. (Tabela II) 

 A dor evocada por injeção subcutânea 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 comparação com o gCTR 

(14,3%). A dor evocada por injeção subcutânea de NA ocorreu em 71,4% das 

pacientes do gFM, em 28,6% do gLES e em nenhum elemento do gCTR. A 

frequência de dor evocada por NA foi maior no gFM do que no gCTR (p=0,010).  

 Os escores de dor evocada por AD têm uma tendência a serem maiores 

em pacientes com FM (1,94 ± 1,89; p=0,054) do que o escore (0,12) do único 

elemento do gCTR a apresentar dor. Os escores de dor evocada por AD do 

gLES (0,79 ± 1,04; p=0,120) não apresentaram diferença significativa do gCTR. 

Os escores de dor evocada por NA são 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 

o gCTR (Figura 1). 

 Com relação aos eventos adversos das injeções de NA, estes estiveram 

distribuídos de forma aleatória nos grupos de estudo: ardência local (n=2), 

prurido local (n=1), sensação de calor no braço injetado (n=1). Os eventos 

adversos das injeções de AD não foram diferentes entre os grupos de estudo e 

foram descritos como: sensação de formigamento da mão (n=1), sensação de 

dormência no braço da injeção (n=1), sensação de frio (n=1). Uma das 
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pacientes do gFM relatou sensação de calor no braço em resposta à injeção de 

soro fisiológico e uma do gLES relatou sensação de mão fria relacionada tanto 

à injeção de AD como de soro fisiológico. Duas pacientes do gFM relataram 

espontaneamente em visita posterior que o halo claro correspondente à 

vasoconstrição em resposta à injeção de AD perdurou por todo o dia da injeção. 

DISCUSSÃO: 

 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 possíveis alterações autonômicas 

funcionais com um grupo com possíveis alterações autonômicas anatômicas, 

respectivamente. As fibras simpáticas, durante uma doença autoimune, são 

perdidas gerando uma alteração do balanço entre fibras sensoriais e fibras 

simpáticas. As alterações locais são acompanhadas por um aumento 

significativo da atividade simpática sistêmica a qual não acarreta aumento local 

de NA devido à perda das fibras simpáticas. (5) A redução anormal na densidade 

de fibras nervosas de pequeno diâmetro (mediadoras de dor, sensação térmica 

e funções autonômicas) é evidente em biópsias de pele em alguns pacientes 

com LES suportando a teoria de que neuropatia de fibras de pequeno diâmetro 

pode ocorrer nesta doença. (19) Gøransson et al. (20) ao comparar a densidade 

de fibras de pequeno diâmetro na epiderme de pacientes com LES, artrite 

reumatóide ou síndrome de Sjögren, encontraram a menor densidade de fibras 

de pequeno diâmetro em pacientes com LES. A hipersensibilidade por 

denervação é um fenômeno bem conhecido em pacientes com disautonomia. 
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Experimentos com agonistas adrenérgicos têm demonstrado hipersensibilidade 

cardiovascular em pacientes com neuropatia diabética. (21) (22)  

 A dor é um evento subjetivo que não pode ser diretamente medido. 

Solicita-se, então ao paciente que acesse a própria dor em uma escala 

apropriada. A escala analógica visual (EAV) é a mais sensível. Num ensaio 

clínico a dor é medida várias vezes para cada sujeito tornando este, um 

exemplo de dados obtidos por medidas repetidas. Os métodos de análise dos 

escores obtidos através da EAV são controversos. Akhtar-Danesh (23) sugere 

como mais apropriado o uso de métodos paramétricos para analisar os dados 

obtidos com EAV, mas, o autor pontua que medidas sucessivas não são 

independentes, mas, altamente correlatas. As medidas de tendência central são 

derivadas de todas as medidas que pertencem a um mesmo sujeito e sugere-se 

que sejam usadas ao invés dos valores brutos. Neste trabalho, levou-se em 

conta a ausência de um padrão-ouro para análise de valores para condições 

sintomáticas, a falta de definição de diferenças clinicamente importantes e que 

cada medida de um mesmo indivíduo se correlaciona com a medida prévia. 

Diagnosticou-se dor evocada quando, na avaliação durante os 5 minutos após 

as injeções, a NA ou AD injetada produziram maior dor do que a injeção de soro 

fisiológico. Os escores de dor, que se referem à sua intensidade, foram 

definidos como a diferença entre a média dos escores obtidos nos 5 minutos de 

avaliação para AD ou NA e a média dos escores obtidos nos 5 minutos de 

avaliação para soro fisiológico.   

 A análise da tendência central de uma escala de dor (por exemplo, a 

comparação da média ou mediana de dois grupos) oferece um resumo 
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estatístico de difícil interpretação. Uma estatística clinicamente mais informativa 

e relevante é a que analisa a proporção de pacientes que alcança um 

determinado desfecho. Quando se assume que a questão da dor evocada é 

melhor respondida pela análise da proporção de respondedores, um ponto de 

corte apropriado deve ser definido para separar respondedores de não-

respondedores. (24) Neste trabalho foi definida como ponto de corte, a média 

dos escores brutos obtidos no gCTR ao receber injeção de soro fisiológico. 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 estatísticos realizados com 

um n=2 que foi o número 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) não tenham alcançado 

significância estatística. Martinez-Lavin et al. (18) 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 comparação 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 número maior de pacientes na busca de 

significância estatística dos dados.  

A grande maioria das pacientes com LES usava prednisona em dose 

pequena (< 7,5 mg/dia). Assim, a prednisona poderia interferir na manifestação 

da dor evocada nestes pacientes, mas a escolha pela não interrupção deste 

medicamento foi pautada em motivos éticos e farmacodinâmicos, pois sua 

retirada súbita causa síndrome da retirada ou recrudescimento da doença. 

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. 

Torebjörk et al., (10) ao avaliar 25 pacientes com neuralgia por dano 

nervoso, uma situação conhecida de dor simpaticamente mantida, detectou dor 

evocada por NA em apenas 28% destes pacientes. Todos haviam sido testados 

com bloqueadores simpáticos, apresentando redução da dor em resposta a 

este bloqueio, mas, apenas 7 pacientes tiveram dor aumentada pela NA, 

presumidamente o composto ativo liberado pelo sistema simpático, injetada na 

pele. Wall, (25) ao comentar estes resultados, oferece 3 explicações: 1) 

possivelmente, os poucos alfa receptores presentes nas fibras nervosas 

anormais estariam totalmente ocupados pela NA endógena; 2) as fibras 

sensíveis à NA estariam presentes em tecidos mais profundos aos quais esta 

catecolamina não teria tido acesso; 3) a ação da NA na dor simpaticamente 
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mantida não seria em focos ectópicos periféricos, mas no gânglio da raiz dorsal, 

portanto inalcançáveis por administrações intradérmicas. Torebjörk et al.(10) 

demonstraram que a sensibilidade à NA, característica da dor simpaticamente 

mantida se alterou no tempo. Os pacientes antes com dor evocada, mudaram 

de estado patológico e passaram a apresentar dor simpaticamente 

independente. Assim, as pacientes deste estudo com LES ou FM que não 

apresentaram dor evocada por NA podem ter ultrapassado a fase de 

sensibilidade às catecolaminas, ou a catecolamina injetada via subcutânea não 

alcançou as fibras sensíveis à NA ou ainda a dose de NA pode ter sido muito 

baixa. 

 Os receptores adrenérgicos são classificados em alfa e beta, sendo que 

os alfa quando estimulados levam à vasoconstrição, enquanto os beta 

receptores levam ao aumento do débito cardíaco e à vasodilatação. Esses 

receptores são sujeitos a fatores regulatórios como dessensibilização, down-

regulation e internalização. (26)  

 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 à dor via RBA tipo 2 e 3. (27) Yalcin et al. (28) em 

estudos “in vivo” demonstraram que o efeito antialodinia do antidepressivo 

tricíclico, nortriptilina, necessariamente envolve os RBA e é principalmente 

dependente de RBA 2. Em camundongos com deficiência de RBA 2, a 

nortriptilina não apresentou sua ação antialodinia. Em seres humanos, 

observou-se que o efeito de agonistas de RBA 2 na alodinia só aparece após 
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um período de 10 a 15 dias, e mais, que este retardo na instalação do efeito 

não está relacionado à farmacocinética do agonista, mas é semelhante àquele 

observado no efeito antialodinia dos antidepressivos. (29)  

 Dessa forma, neste estudo a frequência maior de dor evocada pela AD 

do gFM e gLES e a maior intensidade da dor evocada pela AD no gFM sugere 

que, nestes pacientes, parece ocorrer uma alteração nos RBA 2, uma vez que 

em comparação com a NA, a AD é conhecidamente mais potente nestes 

receptores. Sugere-se, então, que a resposta mal-adaptativa de pacientes com 

FM ao estresse, confirmada como hiperestimulação simpática e 

hiporresponsividade a situações de estresse (30) (31) e a agonistas de RBA, 

poderia ocorrer por subsensibilidade e redução (downregulation) dos RBA 2. 

Essa hipótese é levantada também por Martinez-Lavin (32) que justifica a 

ocorrência da subsensibilização e redução (downregulation) dos RBA 2 como 

um princípio fisiológico básico decorrente da hiperestimulação crônica destes 

receptores. Os resultados referentes às variações genotípicas da COMT 

sugerindo maior risco de desenvolvimento de FM naquelas mulheres que tem 

metabolismo de catecolaminas reduzido (33) corroboram esta hipótese que 

associa o acúmulo de catecolaminas a alterações de plasticidade do receptor 

como sua redução e subsensibilização (downregulation). 

 O tamanho do halo claro ao redor das injeções de AD não foi 

sistematicamente medido e avaliado. O relato espontâneo de duas pacientes do 

gFM, relacionado à longa duração da resposta vasoconstrictora da AD, 

corrobora as observações de Stein et al. (34) Em seu trabalho sobre 
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dessensibilização da resposta venodilatadora mediada por beta receptores em 

resposta à exposição a longo prazo a agonistas de RBA 2, os autores afirmam 

que os RBA 2 são sujeitos a regulação pela exposição a agonistas, com 

implicações importantes para a regulação da resistência vascular periférica. A 

liberação aumentada de AD observada após estresse mental e a insuficiência 

cardíaca resultou em perda na vasodilatação, normalmente mediada por RBA, 

com consequente vasoconstrição aumentada em resposta à estimulação 

simpática, de forma que em graus similares de tônus simpático, tais pessoas 

apresentariam maior resistência periférica. Em comparação com CTR, 

pacientes com FM mostraram respostas atenuadas à AD e normais à NA em 

resposta a exercício isométrico submáximo. (35)

 Os resultados deste estudo sugerem a presença de alterações 

autonômicas em pacientes portadoras de FM. Neste contexto, nosso grupo está 

conduzindo um ensaio clínico com o uso de propranolol em pacientes FM e LES 

para auxiliar na elucidação de questões como: seria a dor evocada por AD uma 

indicação de que realmente há alteração nos RBA 2? Presença 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 limitação deste estudo é o número pequeno de pacientes 

participantes em função dos critérios de exclusão que deveriam contemplar 

todas as investigações propostas. Assim, foram estabelecidos critérios de 

exclusão exigentes em grupos de pacientes com doenças que se manifestam 
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de formas muito variadas. Enquanto no LES se descreve pacientes com 

manifestações cutâneas, articulares, hematológicas, renais, neuropsiquiátricas, 

na FM, já houve várias tentativas de se estabelecer subgrupos de pacientes 

conforme a predominância de sintomas musculoesqueléticos, não-

musculoesqueléticos e cognitivo-psicológicos.  

Este estudo foi planejado na intenção 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 simpático ou da disautonomia na gênese e/ou 

manutenção dos sintomas destas doenças. Assim, espera-se que este estudo 

seja visto como uma parte de um processo contínuo de coleção de dados sobre 

estas doenças e que possa contribuir para o desenho de ensaios clínicos 

subsequentes.  

CONCLUSÃO:  

A dor evocada por AD e NA está presente em pacientes com FM e com 

LES. A intensidade da dor evocada pela AD tem uma tendência a ser maior do 

que a intensidade da dor evocada pela NA. 
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Tabela I – Características das pacientes dos grupos fibromialgia (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   

Nº 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 parênteses o nº de pacientes de cada grupo. Os dados referem-se às 

médias ± desvio padrão. IMC = índice de massa corporal, PAM = pressão 

arterial média, FC = frequência cardíaca, EAV = escala analógica visual.  

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

***p<0,05 comparando com gFM 
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Tabela II - 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                          0 4 1 

Azatioprina                          0 0 1 

Ciclobenzaprina                  1 4 0 

Clonazepam                        0 1 1 

Clordiazepóxido                  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 Fólico                         0 0 1 

Anticoncepcional                 0 0 2 

TRH 0 1 0 

Entre parênteses o nº de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente 

esteve em uso de mais de um medicamento. TRH = terapia de reposição 

hormonal.  

* Os antiinflamatórios não hormonais e analgésicos não estão relatados porque 

foram descontinuados 48 horas antes dos testes da dor evocada. 
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Figura 1 – Frequência (%) (A) e escore de dor evocada (EAV) (B) por 

injeção de adrenalina (AD) e noradrenalina (NA) em pacientes dos grupos 

FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR). Frequência de dor: gFM = 85,7% 
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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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Resumo 

Introdução: disautonomia é uma condição na qual a função autonômica 

alterada afeta a saúde de modo adverso. Neste estudo, por meio de uma 

metodologia de baixo custo, buscou-se avaliar a função autonômica 

cardiovascular de mulheres com lupus eritematoso sistêmico (LES), fibromialgia 

(FM) e controles (CTR).

Método: pacientes com FM (n=7), com LES (n=7) e controles saudáveis (n=7)

foram submetidas à bateria de testes de Ewing. As respostas da frequência 

cardíaca à manobra de Valsalva, respiração profunda e ao ortostatismo foram 

calculadas a partir de registros eletrocardiográficos contínuos. As respostas da 

pressão arterial ao ortostatismo e à preensão sustentada foram avaliadas pela 

aferição minuto a minuto da pressão arterial. As pacientes responderam a 

interrogatório sintomático funcional relacionado a manifestações autonômicas.

Resultados: o número 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 função 

autonômica foram normais em 28,6% do gFM, 42,8% do gLES e 85,7% do 

gCTR. No gLES, os testes de função parassimpática tiveram maior frequência 

de respostas anormais e no gFM a frequência de respostas anormais foi 

semelhante para os testes das funções parassimpática e simpática.  

Conclusão: pacientes LES e FM têm alterações da função autonômica 

detectáveis por metodologia simples e de custo reduzido. Os resultados são 

comparáveis àqueles obtidos com metodologias mais sofisticadas. Esta é a 
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primeira vez que se pesquisa função autonômica usando a bateria de testes de 

Ewing na FM.

Palavras-chave: lupus eritematoso sistêmico, fibromialgia, sistema nervoso 

autônomo, disautonomia. 
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INTRODUÇÃO 

 O sistema nervoso autônomo (SNA) consiste de neurônios que conectam 

o sistema nervoso central a órgãos viscerais, efetores cutâneos e ao sistema 

cardiovascular. Os nervos autonômicos vêm do sistema nervoso simpático e 

parassimpático e agem em concerto para controlar os órgãos viscerais e o 

sistema circulatório. (1) Em condições fisiológicas estáveis, os ramos simpático e 

parassimpático possuem atividade tônica e seus efeitos geralmente são 

antagônicos. A atividade tônica responde reflexamente a vários tipos de 

estresse como alteração da pressão arterial (PA) via barorreflexo e exercício. (2)

 Ewing et al. (3) padronizaram 5 testes para avaliar os reflexos 

autonômicos cardiovasculares: resposta da frequência cardíaca (FC) à manobra 

de Valsalva, à respiração profunda e ao ortostatismo e, resposta da pressão 

arterial (PA) ao ortostatismo e à preensão sustentada. Estes testes foram 

descritos como confiáveis, simples, reproduzíveis, não-invasivos. Os três 

primeiros testes refletem a integridade parassimpática, enquanto os outros dois 

começam a apresentar resultados anormais com danos mais severos dos 

nervos simpáticos. Estes autores estabeleceram os valores normais, borderline

e anormais para os testes.  

 Nos últimos anos, têm surgido vários métodos de análise da variabilidade 

cardíaca e diversas maneiras para se medir a variação R-R (do complexo QRS 

do ECG), como o coeficiente de variação, a razão expiração/inspiração e a 

análise espectral, havendo vantagens, desvantagens e considerações para 

todas as medidas. (4) Howorka et al. (5) compararam índices obtidos por meio da 

análise espectral da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) daqueles 
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obtidos pelos testes de Ewing e encontraram correlação elevada entre eles, 

concluindo que os 2 testes são similares em valor diagnóstico. Os resultados de 

Gerritsen et al. (6) não corroboram os achados de Howorka et al. então, 

propuseram que, provavelmente, diferentes medidas podem estar mensurando 

diferentes substratos fisiológicos. A análise espectral da VFC é um método 

sofisticado, com aplicação de equações matemáticas complexas e custo 

elevado, que ao fazer a medida da VFC durante as 24 horas parece constituir-

se mais num indicador da atividade física diária do que numa estimativa real da 

função autonômica. (7)

 A disautonomia se refere a uma condição na qual a função autonômica 

alterada afeta a saúde de modo adverso. (8) A neuropatia autonômica, no 

diabetes, tem sido sistematicamente investigada e os métodos diagnósticos 

bem estabelecidos. A história natural da neuropatia autonômica diabética 

mostra acometimento inicial de longas fibras nervosas parassimpáticas, 

evoluindo para acometimento mais severo quando envolve o sistema simpático. 

(5) As alterações de função autonômica simpática e parassimpática, em 

proporções variadas também têm sido relatadas para pacientes com doenças 

reumáticas, sendo esta heterogeneidade dependente dos métodos de 

avaliação, dos critérios diagnósticos, da idade dos doentes e da doença 

avaliada. (9)  

A disfunção autonômica é frequente na fibromialgia (FM) e poderia 

explicar os sintomas que envolvem múltiplos sistemas. (10) A disautonomia 

parece ter um papel importante na fisiopatologia da FM, embora não esteja 

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

específicos, mas com comprovada hiperatividade (11-15) associada a 

hiporresponsividade simpática, (16-18) a disautonomia poderia ser mais causa do 

que consequência do processo da doença.  

 O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune que afeta 

múltiplos órgãos e sistemas. As manifestações neuropsiquiátricas são bem 

conhecidas, mas, as periféricas talvez sejam as menos estudadas 

apresentando frequências de ocorrência variáveis (6 a 93%). (19) Recente 

estudo comparativo da frequência de alterações autonômicas cardiovasculares 

em pacientes com LES e artrite reumatóide, usando medidas da FC de 

repouso, resposta cardíaca ao ortostatismo e à manobra de Valsalva, resposta 

pressórica ao ortostatismo e à preensão sustentada, VFC e sensibilidade do 

barorreflexo (testes tradicionais e modernos) confirmou essa variabilidade na 

frequência de anormalidade dos testes. Este estudo não detectou correlação 

entre alteração autonômica e duração ou atividade do LES. (20) Por outro lado, o 

estudo de El-Sayed et al. (21) com adolescentes com LES detectou correlação 

da disautonomia com estas variáveis.  

O presente estudo utilizou de testes tradicionais de Ewing por serem 

amplamente validados, simples e acessíveis economicamente para detectar a 

presença de disautonomia nestas doenças.   

MÉTODO 

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

(CTR) saudáveis selecionadas no ambulatório de Reumatologia do Hospital das 
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Clínicas (HC) da Universidade Federal de Goiás (UFG) e entre trabalhadoras do 

HC, funcionárias da UFG ou parentes de pacientes. Todas assinaram o termo 

de consentimento livre e esclarecido e o protocolo de pesquisa foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisas Médica, Humana e Animal do HC da 

Faculdade de Medicina da UFG (26/04/07 sob o nº 065/07).  

Critérios de inclusão  

1) Mulheres com diagnóstico de FM ou LES de acordo com  critérios do 

Colégio Americano de Reumatologia; 2) Idade entre 18 e 60 anos; 3) Tempo de 

diagnóstico da doença maior que 2 anos; 4) Para o grupo controle: ausência de 

doenças diagnosticadas. 

Critérios de exclusão 

 1) Neuropatias de outras etiologias; 2) transtornos psicóticos; 3) doenças 

crônicas sistêmicas: nefropatias, hepatopatias, cardiopatias ou outra doença 

reumática; 4) gravidez; 5) hipertensão arterial; 6) uso de medicamentos anti-

hipertensivos, mesmo que para outras finalidades; 7) dislipidemia grave ou uso 

de hipolipemiantes; 8) uso de bebidas alcoólicas ou drogas ilícitas; 9) índice de 

massa corporal (IMC) > 35kg/m2; 10) manifestações neuropsiquiátricas do LES; 

11) LES em atividade (SLEDAI > 0) ou presença de danos causados pelo LES 

(SLICC máximo = 1); 12) relato de reações de hipersensibilidade; 13) FC < 50 

bpm e/ou alterações do ECG; 14) contra-indicações a drogas que agem em 

receptores adrenérgicos.  
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Material

 Eletrocardiógrafo microprocessado RS-232, Modelo Wincardio, 

MICROMED Biotecnologia Ltda; monitor automático de pressão Marca Omron 

modelo 705IT; dinamômetro manual Raizamed - RZ 1001; manômetro de 

aparelho de pressão aneróide adaptado a seringa de 10 mL. Cronômetro. 

Testes

As pacientes foram submetidas aos 5 testes da bateria de Ewing. (3) (22) 

(23) Foram orientadas a não tomar café ou fumar no dia da avaliação. Os testes 

ocorreram entre 08h00min e 12h00min e no mesmo ambiente. Após cada teste, 

um período de 5 minutos foi incluído para evitar interferências da manobra 

anterior. Durante os testes de avaliação da VFC o eletrocardiograma foi 

gravado continuamente no canal do ritmo, derivação Dll. Nos testes que 

avaliam variação de PA, esta foi aferida em intervalos de 1 minuto. 

Testes que refletem dano parassimpático cardíaco: 

 - teste da variação da frequência cardíaca à respiração profunda: 

paciente sentada, fazia 6 respirações profundas em 1 minuto, inspirando 

durante 5 segundos e expirando por outros 5 segundos. Mediu-se o menor 

intervalo R-R (transformado em batimentos por minuto, bpm) durante a 

inspiração e o maior intervalo R-R durante a expiração em cada ciclo. O 

resultado do teste foi a média das diferenças entre a FC máxima e mínima dos 

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

bpm. (3) 
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 - resposta da frequência cardíaca à manobra de Valsalva: paciente 

sentada, soprava em uma seringa, da qual se retirou o êmbolo, conectada a um 

manômetro de aparelho de pressão aneróide que mostrava a pressão de 40 

mmHg a ser mantida durante os 15 segundos de duração da manobra. Este 

procedimento foi repetido por 3 vezes com intervalos de 1 minuto. Taxa de 

Valsalva foi a razão entre a medida do maior intervalo R-R dos 15 segundos do 

registro pós-manobra e o menor R-R medido durante a manobra. O resultado 

foi a média das 3 razões. Limites: normal > 1,21; limítrofe entre 1,11 e 1,20; 

anormal < 1,10. (3)

 - resposta imediata da frequência cardíaca ao ortostatismo: (teste da 

razão 30:15) a paciente se colocava de pé com esforço próprio após 5 minutos 

deitada e relaxada. O registro do ritmo cardíaco foi feito desde a paciente 

deitada até 1 minuto após ter colocado o pé no chão. A razão 30:15 foi 

calculada dividindo-se a medida R-R entre o 30º e 31º batimentos e a mesma 

medida entre o 15º e 16º batimentos. A taxa cardíaca foi normal quando a razão 

era > 1,04; limítrofe entre 1,01 e 1,03; anormal < 1,00. (3)

Testes que refletem dano simpático cardíaco: 

 - resposta da pressão arterial ao ortostatismo: a paciente se colocava 

de pé com esforço próprio após 5 minutos deitada e relaxada. A resposta ao 

teste foi a diferença, em mmHg, da média de 3 medidas da pressão sistólica na 

posição deitada e no primeiro minuto de ortostatismo. Limites: normal queda de 

pressão <10 mmHg; limítrofe entre 11 e 29 mmHg; anormal > 30 mmHg.(3)

 - resposta da pressão arterial à preensão sustentada: a paciente em 

posição supina (24) foi orientada a manter um esforço de 30% da sua força 
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máxima de preensão por 5 minutos. A resposta à preensão foi medida pela 

diferença da maior pressão diastólica durante o esforço e a média de 3 medidas 

antes do esforço. Limites: normal: aumento de pressão > 16 mmHg; limítrofe 

entre 11 e 15 mmHg; anormal < 10 mmHg.(3)

 Para avaliação dos resultados utilizou-se a proposta de Bellavere et al.:

(25) a) 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 

disfunção autonômica inicial quando a soma dos escores está entre 2 e 5. 

Paciente com escore igual a 1 foi classificada como normal, pois mostra apenas 

um valor de teste na categoria borderline.  

Avaliações

 As participantes foram avaliadas em suas características sócio-

demográficas e história clínica. Foram submetidas a um interrogatório 

sintomático funcional relacionado a manifestações autonômicas traduzido de El 

Honsali et al. (26) As pacientes com LES foram avaliadas pelo SLEDAI para 

afastar presença de atividade da doença e pelo SLICC/ACR damage index para 

excluir pacientes com danos pela doença.  

Análise estatística

As variáveis numéricas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-

Smirnov para verificar o tipo de distribuição dos dados. As variáveis que 

apresentavam distribuição normal foram analisadas pela Análise de Variância 
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ou pelo Teste T de Student. As variáveis numéricas que não apresentavam 

distribuição normal foram analisadas pelos testes não paramétricos de Mann 

Whitney ou Kruskal-Wallis. As variáveis não numéricas foram analisadas pelo 

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

RESULTADOS 

 As características das 21 mulheres participantes deste estudo estão 

mostradas na Tabela I. Idade, IMC, pressão arterial média (PAM) e FC não se 

diferenciaram entre os grupos pesquisados.  

 A maioria das pacientes do grupo FM (gFM) e do grupo LES (gLES) 

estava em uso crônico de medicamentos e uma mulher do grupo CTR (gCTR) 

fazia uso intermitente de relaxante muscular. (27) (Tabela II) 

 O interrogatório sobre sintomas associados a alterações funcionais 

mostrou que estes são mais frequentes em pacientes com FM e com LES. O 

número de sintomas apresentado pelas pacientes foi: 27,0 ± 2,89 (gFM), 15,7 ±

8,18 (gLES) e 3,7 ± 2,14 (gCTR). Houve diferença no número de sintomas entre 

os gFM x gCTR, gFM x gLES e gLES x gCTR (p<0,05). A Tabela III mostra a 

frequência dos sintomas nos 3 grupos. 

Todas as pacientes foram submetidas à bateria de 5 testes, mas, 2 

pacientes do gFM não conseguiram realizar o teste da preensão sustentada. As 

Tabelas IV e V mostram os resultados destes testes. A média da resposta da 

FC à manobra de Valsalva é 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, não há diferença entre gLES e gFM. Com relação à resposta da PA 

ao ortostatismo, as médias não foram diferentes entre os grupos. Na resposta 

da PA à preensão 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 

diferenças tenha alcançado significado estatístico.

Utilizando os escores e a classificação de Bellavere et al., (25) 28,6% das 

pacientes do gFM, 57,1% e 85,7% do gLES e gCTR, respectivamente, têm 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 recomendações de Ewing após 10 anos de 

experiência, (28) os valores de borderline para o teste da manobra de Valsalva 

deixam de ser considerados e todos os pacientes com resultado < 1,21 são 

considerados anormais. Assim, a paciente 008 passa a ter resultado anormal. 

Vários autores (22) (28) comprovam a correlação entre variabilidade da resposta 

cardíaca ao ortostatismo e idade e, sugerem que para ser normal, na faixa 

etária entre 30 e 49 anos, a relação 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, são classificadas como normais, mas, a paciente 018 com 

resultado anormal para o teste da VFC à manobra de Valsalva e borderline para 

o teste da VFC na respiração profunda, tem escore total de 3 que caracteriza 

disfunção inicial.  Esta paciente foi submetida a re-teste 17 meses após a 

primeira avaliação. Os resultados das duas avaliações foram similares. 
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A paciente 011 do gLES apresentou, durante o teste do ortostatismo, 

uma alteração mínima de PA, mas, aumento da FC de 31 bpm caracterizando 

taquicardia ortostática postural. 

Não houve correlação entre os resultados dos testes de função 

autonômica cardiovascular e nem dos escores de severidade com o número de 

sintomas funcionais relacionados a manifestações autonômicas. 

DISCUSSÃO 

Neste estudo, foram usados testes não invasivos dos reflexos 

cardiovasculares para investigar a prevalência e a severidade da disfunção 

autonômica em pacientes com FM, LES e mulheres sadias. O pequeno número 

de pacientes selecionado levou em conta rigorosos critérios de exclusão. Em 

razão da maior prevalência 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 seleção de pacientes clinicamente estáveis, sem 

nenhum sinal ou sintoma clínico ou laboratorial de atividade ou dano causado 

pela doença.  

Os resultados obtidos para o gCTR se assemelham aos obtidos por Boer 

et al. (23) num estudo brasileiro de validação dos testes de Ewing realizado em 

30 indivíduos saudáveis, 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 reavaliação desta paciente após intervalo de 17 meses. 
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 Grippo e Johnson (29) relatam que o controle neural da função cardíaca 

parece alterado na depressão. Modelos animais de depressão, como da 

exposição ao estresse crônico, mostraram redução da variabilidade cardíaca 

que persistiu por maior período após a recuperação das alterações 

comportamentais induzidas pelo estresse. Camey et al.(30) sugerem que embora 

a VFC possa melhorar com o tratamento da depressão, os pacientes podem 

nunca mais voltar aos níveis de antes da depressão. O caso 018 tem história de 

depressão diagnosticada e tratada durante 5 anos com medicamentos e 

psicoterapia. Nos dois momentos de avaliação da função autonômica desta 

pessoa, ela não apresentava nenhuma característica clínica de transtorno do 

humor. Nenhuma outra explicação pôde-se associar aos resultados alterados 

deste caso. 

 A associação de efeitos anticolinérgicos/antimuscarínicos do tipo boca 

seca e constipação ao uso de antidepressivos tricíclicos é conhecida. (31) FC 

aumentada e tônus vagal (25 a 49% dos pacientes) reduzido foi relatado por 

Lehofer et al. (32) em deprimidos que usaram 125-175 mg/dia de antidepressivo 

tricíclico por pelo menos 7 dias. O relato de Flett et al. (33) com doses únicas de 

50 e 100 mg de amitriptilina mostra que, nestas doses, a amitriptilina causou 

redução da salivação, da secreção de suor evocada por carbacol, da miose 

evocada por pilocarpina mas, não alterou significativamente a FC e a PA. 

Durante o pico máximo de concentração plasmática da amitriptilina, 4 horas 

após uma dose de 75 mg do medicamento, Penttilä et al. (34) encontraram 

marcada redução da secreção salivar mas nenhuma alteração significativa na 
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variabilidade cardíaca sugerindo que esta substância, nesta dose, teria 

atividade anticolinérgica nas glândulas salivares mas não a teria no coração.  

 No presente estudo, 4 pacientes do gFM estavam em uso de amitriptilina 

em dose < 75 mg/dia. Seria ideal avaliar a função autonômica cardiovascular 

das pacientes na ausência 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 inaceitável, retirar o 

principal medicamento do tratamento e submetê-las a um período de washout

para a realização dos testes. Não há comprovação da interferência da 

amitriptilina nos teste de função autonômica nas doses usadas no tratamento 

da dor crônica e da FM. A FC das pacientes do gFM não foi diferente da FC das 

pacientes do gLES e do gCTR o que sugere que estas pacientes em uso de 

doses menores que 75 mg/dia de amitriptilina não estariam com tônus vagal 

reduzido, como no estudo de Penttilä et al. (34) A paciente 010 do gLES estava 

em uso de 75 mg/dia de amitriptilina e não 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 decisão pela não interrupção deste medicamento foi pautada em motivos 

éticos e farmacodinâmicos uma vez que a retirada súbita deste medicamento 

pode causar síndrome da retirada ou recrudescimento da atividade da doença. 

Num estudo de prevalência de neuropatia autonômica no LES, Lioté e 

Osterland (35) questionam se os corticóides poderiam ter interferido nos 

resultados. As pacientes envolvidas no referido trabalho faziam uso de doses 



Publicações 70

mais elevadas (7/17 pacientes usavam doses > 10 mg/dia) de prednisona do 

que neste estudo. Louthrenoo et al. (36) avaliaram pacientes com LES e 

encontraram redução da resposta da FC à respiração profunda que não se 

correlacionou com as doses de prednisolona usada por 95% dos pacientes 

(dose = 17 ± 13,6 mg/dia). Stein et al. (37) não encontraram diferença nas 

alterações autonômicas associadas a pacientes com LES, quando compararam 

subgrupos que faziam com aqueles que não faziam uso de corticóides e, 

sugerem que a terapia com corticóides não contribui na explicação das 

referidas alterações. As pacientes deste estudo faziam uso de doses menores 

do que 7,5 mg/dia. Os dados não são definitivos com relação ao envolvimento 

dos corticóides nos resultados dos testes de função autonômica.   

Os sintomas associados a alterações autonômicas foram muito 

frequentes em pacientes com diagnóstico de FM. Vertigem, tremores, mal-estar 

ao se levantar pela manhã, mal-estar em atmosfera quente, intolerância ao 

esforço, problemas visuais, parestesias e náuseas 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 

aqueles mais inespecíficos como ansiedade e sensação de bem estar em clima 

frio apresentaram maior frequência no grupo. As pacientes com FM e com LES 

apresentaram elevada frequência de sintomas associados à disautonomia, o 

que motiva a avaliação da função autonômica nestes pacientes. 

A variabilidade da frequência de valores anormais para os testes de 

função autonômica no LES é observada na literatura e varia desde ausência da 
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anormalidade (38) até uma frequência de 88%. (35) Num estudo (20) onde se usou 

a bateria de teste de Ewing, escores de Ewing modificados, alteração da 

sensibilidade do barorreflexo e análise espectral da VFC, a frequência de 

disautonomia em pacientes com LES variou de 47% a 68%. Tal variabilidade 

decorre do método de detecção da disautonomia, mas, pode ser associada à 

heterogeneidade dos pacientes, à definição de disautonomia, à falta de 

correção dos dados pela idade e à 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 à função parassimpática apresentaram 

maior frequência de respostas anormais como observado por Stein et al. (37) e 

Louthrenoo et al. (36) A neuropatia autonômica do LES parece semelhante à 

neuropatia autonômica diabética (4) que, inicialmente, acomete as longas fibras 

do nervo vago com acometimento tido como mais severo quando passa a se 

associar a disfunções simpáticas. Desta forma, estudos prospectivos para 

avaliar a história natural da disfunção autonômica no LES são necessários. 

Trabalho recente, (21) em crianças e adolescentes com LES, mostrou redução 

dos marcadores de função simpática e parassimpática indicando que todos os 

componentes do SNA estavam alterados.  

Taquicardia ortostática postural é uma forma de intolerância ortostática 

não associada à hipotensão ortostática. Pacientes com esta intolerância 

apresentam sintomas autonômicos como alterações sudomotoras, palpitações, 

sensação de cabeça vazia, fadiga, alterações de sono e dor de cabeça. (39) Uma 

paciente do gLES apresentou aumento de FC ao ortostatismo compatível com 
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diagnóstico de taquicardia ortostática postural. A paciente também apresentou 

sintomas geralmente associados à síndrome: sensação de cabeça vazia, 

tremor, vertigem, dispnéia, palpitação, dor torácica atípica, intolerância ao 

esforço, problemas visuais, sensação de fraqueza nas pernas e mãos úmidas. 

Essa resposta foi considerada como atípica aos testes de disautonomia dentro 

dos grupos pesquisados. 

A avaliação da função autonômica do gFM mostrou que apenas 28,7% 

apresentaram respostas normais em comparação com 42,8% no gLES e 85,7% 

no gCTR. As pacientes do gFM mostraram resultados alterados para os testes 

da função parassimpática e simpática. O teste com maior poder de 

discriminação entre o gFM e o gLES foi o da resposta da PA à preensão 

sustentada. Três das 5 pacientes que realizaram o teste apresentaram 

resultados anormais comparados com uma paciente do gLES e uma do gCTR. 

Este teste apresenta dificuldade em sua realização por exigir esforço e 

tolerância do paciente, mas, é um teste que caracteriza o envolvimento 

simpático na FM.  

 O teste da resposta da PA ao ortostatismo esteve alterado numa 

frequência menor que o descrito em ambos os grupos gLES e gFM. Redução 

significativa da PA em resposta ao head up tilt test foi detectada em 60% de 

pacientes com FM. (40) Furlan et al. (14) relataram que 44% de fibromiálgicas, 

submetidas ao mesmo teste, apresentaram síncope. Tilt test em pacientes com 

LES mostrou queda de PA em 47,9% dos pacientes. (41) De acordo com Ewing 

e Clarke, (3) este teste é simples na sua realização, mas só apresenta 

resultados anormais quando existe dano simpático 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 contínua da PA durante o teste, como 

realizado para a FC por meio do ECG contínuo, talvez pudesse aumentar a 

sensibilidade do teste da resposta da PA ao ortostatismo.  

Esta é a primeira vez que pacientes com FM são submetidos à 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, o mesmo não ocorre com pacientes com FM.  

Os primeiros trabalhos sobre função autonômica e FM foram publicados 

no fim da década de 80 e no início da década de 90 e utilizaram diferentes 

metodologias. (16) (42) (43) Publicados estes estudos, só mais tarde renasceu o 

interesse por alterações autonômicas na FM, mas, nesta época, com o advento 

de metodologias mais modernas como o head up tilt test e a análise espectral 

da VFC, todas as publicações passaram a relatar as alterações autonômicas 

detectadas pelas técnicas novas. Assim, avaliou-se ser esta a contribuição 

deste estudo que usando testes tradicionais, padronizados, não invasivos, 

simples na sua realização e, principalmente de custo reduzido, oferece 

resultados comparáveis aos obtidos com as metodologias mais sofisticadas. 

 Recomenda-se a avaliação da função autonômica no LES por sua 

possível implicação com a morbidade e mortalidade desta doença e, na FM 

como uma forma de mensuração e validação dos sintomas frequentemente 

presentes, mas, muitas vezes pouco validados ou até negligenciados. A 

avaliação da função autonômica, nesses pacientes, poderia contribuir para um 
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melhor manejo destas doenças, seja pela adequação terapêutica ou por ações 

preventivas.  

CONCLUSÃO 

As alterações da função autonômica estão presentes na FM e no LES e 

são mais frequentes na FM.  
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Tabela I – Características 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

Nº tender points 1,1 ± 2,03 14,4 ± 2,57* 2,4 ± 2,70

Os dados referem-se às médias ± desvio padrão. IMC = índice de massa 

corporal, PAM = pressão arterial média, FC = frequência cardíaca. Entre 

parênteses o nº de pacientes de cada grupo. * p<0,05 comparando com gLES e 

gCTR. 
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Tabela II – Medicamentos em uso pelas pacientes dos grupos FM (gFM), 

LES (gLES) e CTR (gCTR) durante o ensaio (27) 

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

Amitriptilina                          0 4 1 

Azatioprina                          0 0 1 

Ciclobenzaprina                  1 4 0 

Clonazepam                        0 1 1 

Clordiazepóxido                  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 Fólico                         0 0 1 

Anticoncepcional                 0 0 2 

TRH 0 1 0 

Entre parênteses o nº de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente 

esteve em uso de mais de um medicamento. 

* Os antiinflamatórios não hormonais e analgésicos não estão relatados porque 

foram descontinuados 48 horas antes dos testes.  
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Tabela III – Número de pacientes que apresentaram os sintomas 

funcionais relacionados a manifestações autonômicas separadas em 

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

Sintomas pesquisados gCTR 
(n=7) 

gFM 
(n=7) 

gLES 
(n=7) 

Intolerância ortostática
sensação de cabeça vazia ou oca 3 5 5 
problemas neurológicos (vertigem, tremor) 1 7* 4 
sede intensa 0 4* 2 
palidez 0 6* 4* 
mal-estar ao se levantar pela manhã 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 
sensação de bem-estar em clima frio 4 4 3 
Problemas cardiovasculares 
dispnéia 0 4* 3 
palpitação 0 6* 4* 
dor torácica atípica 0 5* 4* 
desconforto torácico 0 5* 3 
fadiga excessiva 0 4* 2 
intolerância ao esforço 0 7** 3 
Problemas neurológicos 
cefaléia 1 5 4 
problemas visuais 1 7** 3 
síncope 0 4* 1 
tremor 0 7** 3 
parestesia 0 7* 5* 
fraqueza principalmente das pernas 0 7** 3 
problemas de coerência 2 4 2 
nervosismo extremo 1 5 3 
ansiedade 4 6 5 
problemas da fala 0 5* 4* 
Problemas gastrintestinais 
náuseas 0 7** 3 
vômitos 0 3 2 
dor epigástrica 0 5* 2 
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Sintomas pesquisados gCTR gFM gLES 
mal-estar pós-prandial 0 4* 2 
constipação 2 6 4 
Problemas sudomotores e vasomotores 
sudorese profusa 1 5 4 
extremidades quentes 0 3 1 
mãos úmidas 0 3 3 
ondas de calor 1 6* 3 
Problemas sexuais 0 5* 4* 
Problemas geniturinários 0 3 2 

Sintomas traduzidos de El Honsali et al.(26) * p<0,05 na comparação com gCTR 

** p<0,05 na comparação 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 Respiração 
profunda 

(bpm) 

Manobra de 
Valsalva 

Razão 30/15 Ortostatismo 
(mmHg) 

Preensão 
sustentada 

(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 

Χ ±±±± 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) 

Χ ±±±± 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

Χ ±±±± DP 20,8 ±±±± 7,90 1,42 ±±±± 0,20* 1,11 ±±±± 0,13* 5,1 ±±±± 8,11 20,8 ±±±± 6,75 

Entre parênteses o escore de cada teste como definidos por Bellavere et al. (25), 

de acordo com os valores padronizados por Ewing et al. (3) # valor anormal 
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segundo Ewing et al. (28) ## valor anormal segundo Ravits (22) ### taquicardia 

ortostática postural. (22) * p<0,05 
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Tabela V – Resultado em escores dos testes de função autonômica e 

frequência de testes normais em 21 pacientes dos grupos FM (gFM), LES 

(gLES) e CTR (gCTR)

Os escores foram definidos de acordo com Bellavere et al. (25) e os escores 

modificados obtidos por alterações dos padrões de normalidade dos testes 

Grupos  Registro Escore 
total 

Frequência de 
testes 

normais (%) 

Escore total 
modificado 

Frequência de 
testes 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(PS/S) A 5# (PS) A

Soma 11 57,1 14 42,8
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como proposto por Ewing et al. (28) e Ravits (22). 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) = disfunção 

parassimpática; (S) = disfunção simpática 
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Títulos e legendas 

Tabela I – Características das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES) 

e CTR (gCTR) 

Os dados referem-se às médias ± desvio padrão. IMC = índice de massa 

corporal, PAM = pressão arterial média, FC = frequência cardíaca. Entre 

parênteses o nº de pacientes de cada grupo. * p<0,05 comparando com gLES e 

gCTR. 

Tabela II – Medicamentos em uso pelas pacientes dos grupos FM (gFM), 

LES (gLES) e CTR (gCTR) durante o ensaio (27) 

Entre parênteses o nº de pacientes de cada grupo. Uma mesma paciente 

esteve em uso de mais de um medicamento. 

* Os antiinflamatórios não hormonais e analgésicos não estão relatados porque 

foram descontinuados 48 horas antes dos testes. 

Tabela III – Número de pacientes que apresentaram os sintomas 

funcionais relacionados a manifestações autonômicas separadas em 

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

Sintomas traduzidos de El Honsali et al.(26) * p<0,05 na comparação com gCTR 

** p<0,05 na comparação 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 parênteses o escore de cada teste como definidos por Bellavere et al. (25), 

de acordo com os valores padronizados por Ewing et al. (3) # valor anormal 

segundo Ewing et al. (28) ## valor anormal segundo Ravits (22) ### taquicardia 

ortostática postural. (22) * p<0,05 

Tabela V – Resultado em escores dos testes de função autonômica e 

frequência de testes normais em 21 pacientes dos grupos FM (gFM), LES 

(gLES) e CTR (gCTR) 

Os escores foram definidos de acordo com Bellavere et al. (25) e os escores 

modificados obtidos por alterações dos padrões de normalidade dos testes 

como proposto por Ewing et al. (28) e Ravits (22). 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) = disfunção 

parassimpática; (S) = disfunção simpática 
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Resumo 

Introdução: pacientes com fibromialgia (FM) têm hiperatividade e 

hiporresponsividade simpática e evidências sugerem que pacientes com lupus 

eritematoso sistêmico (LES) também têm alterações autonômicas. Este é 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 terapêutico das pacientes durante 4 semanas. Após 2 semanas de 

redução da dose e 2 semanas de washout procedeu-se o cruzamento do 

ensaio. Parâmetros: dor, fadiga, tender points, pressão arterial sistólica (PAS) e 

diastólica (PAD), frequência cardíaca, sintomas funcionais relacionados a 

manifestações autonômicas e qualidade de vida (SF-36, questionário 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 número 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 domínios e componentes físicos e no domínio aspectos sociais 

(p<0,05), e tendência a melhora no componente mental (p=0,058). Não houve 

alterações significativas nos demais parâmetros em nenhum grupo. 

Conclusão: os resultados sugerem benefício potencial do propranolol no 

tratamento da FM e confirmam a presença de hiperatividade simpática nos 
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grupos experimentais. Dessa forma, propõe-se uma mudança de paradigma no 

tratamento da FM ao incluir beta-bloqueador adrenérgico no esquema 

terapêutico. 

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

adrenérgicos, propranolol.  
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INTRODUÇÃO 

 Os beta-bloqueadores (BB) se ligam seletivamente aos receptores beta-

adrenérgicos (RBA) produzindo antagonismo competitivo e reversível dos 

efeitos da estimulação adrenérgica em vários órgãos. Os efeitos farmacológicos 

são explicados pelo conhecimento das respostas eliciadas pelos RBA e do 

tônus simpático nos vários tecidos. Os BB têm, relativamente, um efeito 

pequeno na frequência e contratilidade cardíaca no repouso, mas um efeito 

significativo quando o sistema simpático está ativado. Os BB são classificados 

em não-seletivos quando bloqueiam RBA 1 e 2 e, seletivos quando agem 

apenas em RBA 1. São drogas bem toleradas e seguras, quando o regime 

posológico é apropriado e as contra-indicações respeitadas. O propranolol é um 

BB não seletivo cujo caráter lipofílico garante-lhe rápida absorção por via oral e 

boa penetração no sistema nervoso central. (1)  

De acordo com o estudo multicêntrico que definiu os critérios do Colégio 

Americano de Reumatologia, (2) ao lado das características que definem a 

fibromialgia (FM), dor difusa por no mínimo 3 meses e dor em 11/18 pontos – 

tender points, mais de 75% dos pacientes com FM têm também fadiga, 

distúrbios de sono e rigidez matinal. Martinez-Lavin (3) propõe que todas as 

características da FM possam ser explicadas como disfunção do sistema 

nervoso autônomo (SNA). A constante hiperatividade simpática oferece uma 

explicação para a fadiga, tontura, distúrbios do sono, secura da boca, pseudo-

fenômeno de Raynaud, intestino irritável, ansiedade e depressão. 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 sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, 

autoimune, de etiologia desconhecida, com curso e prognóstico variáveis. É um 

distúrbio complexo, que afeta primariamente mulheres, caracterizado por 

períodos de remissão e de exacerbação, que envolve qualquer órgão ou 

sistema em combinações variadas. (4) Como o prognóstico agudo tem evoluído, 

o foco da investigação clínica passou a incluir aspectos relevantes para a 

morbidade e mortalidade tardia. A doença pode ser associada a alterações 

patológicas das artérias coronárias e do coração e à disfunção autonômica. (5)   

Os resultados das intervenções farmacológicas na FM têm sido 

modestos e inconsistentes. Contribui para a variabilidade na resposta à 

terapêutica da FM o caráter heterogêneo da síndrome e de suas manifestações. 

Turk et al. (6) e Giesecke et al. (7) destacaram a existência de subgrupos de 

pacientes com FM, tomando por base as diferentes apresentações clínicas da 

doença quanto a características psicológicas, cognitivas e grau de hiperalgesia. 

(8) Thieme e Turk (9) relataram vários estudos que sugerem esse caráter 

heterogêneo estando baseados ora nas diferenças em variáveis biológicas ora 

nas respostas a intervenções farmacológicas. Segundo eles, a heterogeneidade 

entre fibromiálgicos estaria relacionada à sua reação ao estresse e, a 

especificidade das respostas autonômicas seria a explicação para os diferentes 

padrões de respostas observados.  

A maioria dos estudos com avaliação da função autonômica na FM 

mostra que está presente hiperatividade (10 - 14) associada a hiporresponsividade 

simpática. (15) (16) Este aparente paradoxo está de acordo com princípios 

fisiológicos que demonstram que estimulação crônica de RBA resulta em sua 
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redução e subsensibilização (downregulation). (17) Neste caso, mesmo 

concentrações elevadas de neurotransmissores não produzem resposta 

simpática esperada. A atividade beta-adrenérgica pode ser avaliada em células 

mononucleares, nas quais os RBA uma vez ativados, desencadeiam uma 

sequência de eventos, via aumento intracelular de monofosfato de adenosina 

(AMPc) catalisado pela adenilatociclase. Alteração em qualquer ponto dessa 

sequência de eventos resulta em resposta adrenérgica alterada. Essas células 

de pacientes com FM, diferentemente de controles, não aumentaram as 

quantidades de AMPc em resposta ao beta agonista isoproterenol. (18) Este 

achado sugere que a função dos RBA esteja anormal nestes pacientes. 

Claw et al. (19) examinaram a resposta cardíaca ao isoproterenol em 

pacientes com FM. A dose de isoproterenol que produzia aumento do ritmo 

cardíaco de 25 bpm/min foi muito maior nestes pacientes do que nos controles. 

Tal aumento na dose necessária para evocar uma mesma resposta sugere 

diminuição do número ou da responsividade à ocupação dos RBA. Estes 

achados confirmam a hipótese de redução da função dos RBA na FM. 

O tônus simpático aumentado talvez seja um importante fator no 

processo biológico que leva à dor e à sua manutenção na FM e, provavelmente, 

essa participação aconteça em consequência do excesso de catecolaminas que 

levaria à subsensibilidade (downregulation) dos RBA 2. A idéia de usar BB na 

FM surgiu da observação de outra condição clínica – a insuficiência cardíaca 

crônica (ICC) – caracterizada por hiperatividade simpática. É do conhecimento 

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

subsensibilidade (downregulation) dos RBA e no desacoplamento da 
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adenilatociclase. Vários ensaios-clínicos têm sido conduzidos com BB e, sua 

eficácia e segurança, cada vez melhor demonstradas no tratamento da ICC. 

Tais ensaios foram revistos por Javel e Deedwania (20) que ao enumerar os 

benefícios dos BB, atribuem-lhes a propriedade de restaurar a proporção de 

RBA, bem como a de restaurar o acoplamento receptor-adenilatociclase, além 

da atividade parassimpática. Dessa forma, pacientes com FM também 

poderiam se beneficiar do bloqueio da hiperatividade simpática associada à 

síndrome. (10)

 Neste ensaio-clínico randomizado, duplo-cego, cruzado, placebo 

controlado, em mulheres com FM, com LES e controles (CTR), propõe-se o uso 

de propranolol com a intenção de reduzir os sintomas associados à 

disautonomia e, melhorar a qualidade de vida destas pacientes. 

MÉTODO 

Participaram deste estudo pacientes com FM, LES e controles saudáveis 

selecionadas no ambulatório de Reumatologia do Hospital das Clínicas (HC) da 

Universidade Federal de Goiás (UFG) e entre trabalhadoras do HC, 

funcionárias da UFG ou parentes de pacientes. Todas assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido e o protocolo de pesquisa foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisas Médica, Humana e Animal do HC da Faculdade 

de Medicina da UFG (26/04/07 sob o nº 065/07). 

 Foram incluídas no estudo mulheres com FM ou LES (critérios do 

Colégio Americano de Reumatologia) diagnosticados há mais de 2 anos, na 

faixa etária de 18 a 60 anos.  Foram excluídas as participantes que 
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apresentavam doenças crônicas sistêmicas (nefropatias, hepatopatias, 

cardiopatias, hipertensão arterial, dislipidemia), neuropatia ou outra doença 

reumática. Uso de bebidas alcoólicas ou drogas ilícitas, presença de distúrbios 

psicóticos ou de manifestações neuropsiquiátricas do LES também foram 

critérios de exclusão. Além disso, não puderam participar do estudo mulheres 

grávidas ou obesas, com alterações eletrocardiográficas, ou com frequência 

cardíaca menor que 50 bpm, ou com LES em atividade, ou com danos pela 

doença. Os critérios de exclusão relacionados a medicamentos foram: contra-

indicações relacionadas a drogas que agem em receptores adrenérgicos ou 

relatos de reações de hipersensibilidade. 

Desenho do estudo

 Ensaio-clínico randomizado, duplo cego, placebo-controlado e cruzado 

realizado com adição de propranolol ou placebo ao regime terapêutico das 

pacientes. Cada participante fez uso, durante 4 semanas, de 2 cápsulas diárias 

(8:00 e 20:00 horas) contendo propranolol na dose de 40 mg ou placebo 

(metilcelulose). Após um período de uma semana usando 1 cápsula ao dia e 1 

semana em dias alternados, as pacientes passavam por um período de 2 

semanas de washout e voltavam à avaliação para iniciar o cruzamento do 

ensaio. Cada paciente possuía um kit com dois frascos numerados contendo, 

num as cápsulas com medicamento moído 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 medicação prescrita antes da adesão ao estudo e recebiam 

instruções para notificar os investigadores de qualquer alteração de seu regime 

posológico. A posologia destes medicamentos esteve estável por mais de 6 

semanas e seu uso não foi modificado durante o ensaio. 

Avaliações

As participantes foram avaliadas em suas características sócio-

demográficas e história clínica. A qualidade vida (QV) foi avaliada, sob a forma 

de entrevista, através do BRASIL SF – 36 e do QIF – Questionário do impacto 

da FM. Foi usada a escala analógica visual (EAV) horizontal de 0 a 10 para 

avaliar dor e fadiga. Realizou-se a contagem de tender points e aferiu-se a 

pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) e a frequência cardíaca (FC). 

As pacientes foram submetidas a interrogatório sintomático funcional 

relacionado a manifestações autonômicas traduzido de El Honsali et al (21). As 

pacientes com LES foram avaliadas pelo SLEDAI para afastar presença de 

atividade da doença e pelo SLICC/ACR damage index para excluir pacientes 

com danos pela doença.  

Análise estatística

As variáveis numéricas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-

Smirnov para verificar o tipo de distribuição dos dados. As variáveis com 

distribuição normal foram analisadas pela Análise de Variância ou pelo Teste T 

de Student. As variáveis numéricas que não apresentavam distribuição normal 



Publicações 98

foram analisadas pelos testes não paramétricos de Mann Whitney ou Kruskal-

Wallis. Nível de significância considerado: p<0,05.

  

RESULTADOS  

 Participaram do ensaio-clínico 6 pacientes em cada grupo. Todas as 

pacientes completaram o estudo. As características das 18 pacientes estão 

mostradas na Tabela I. 

Idade, IMC, PAS, PAD e FC não 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 não teve escores de dor significativamente maiores 

que o gCTR. Os escores de fadiga foram maiores para o gFM em comparação 

com o gCTR (p=0,04), mas não foram diferentes do gLES, cujos escores não 

foram diferentes daqueles do gCTR.  

 A medicação 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: 

náuseas, dor epigástrica e queimação (4:2:1 pacientes). A fadiga foi relatada 

por 2 pacientes e com apenas 1 queixa para cada sintoma, foram relatados: 

sensação de cabeça vazia, sonolência, despertar noturno e pesadelos, distúrbio 

sensorial leve, lassidão, sensação de peso nos braços, dor de cabeça e 

sudorese. Os efeitos adversos associados ao placebo foram: dor de cabeça, 

dor no estômago, náuseas e sudorese (1 ocorrência/efeito). Uma paciente do 

gFM e duas do gLES, apresentaram redução importante da FC, mas sem 

manifestação clínica significativa. 
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 O propranolol reduziu a pressão arterial sistólica (PAS) (p<0,05) e 

diastólica (PAD) (p<0,05) no gFM e a PAS do gLES (p<0,05). As variações de 

PAS, PAD e de FC durante o ensaio estão mostradas na tabela II. 

Em resposta ao uso de propranolol houve redução do número de 

sintomas relacionados ao perfil autonômico 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 redução do número de sintomas (15 ± 6,6 antes, 9 ± 4,9 

depois e p<0,05) em resposta ao placebo, o mesmo não ocorrendo para o gFM.

 Houve redução do número 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 número reduzido 

para 2 ± 2,7 (p<0,05). 

 O QIF aplicado, antes e após o uso de propranolol e placebo, aos 

pacientes do gFM não apresentou alteração significativa nos escores. A média 

de escores do QIF foi 55,4 ± 19,10 ao iniciar o ensaio-clínico. Também, não 

houve diferença significativa para dor e fadiga quando comparadas as situações 

antes e depois de propranolol e placebo para nenhum dos grupos. 

Os escores do SF-36 no início do ensaio clínico mostraram diferenças 

significativas entre os gFM, gLES e gCTR. O gFM mostrou escores 

significativamente reduzidos quando comparados ao gCTR em todos os 

domínios e nos componentes físico e mental. Os escores do gFM foram 

menores do que os do gLES nos domínios capacidade física, dor e aspecto 

social e no componente físico e mental (Figura 1). Não houve alteração 
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significativa em nenhum dos domínios 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 domínios vitalidade, aspectos 

sociais, limitação por aspectos emocionais e saúde mental, melhorou (177 ±

121 para 285 ± 96 e p<0,05) no gFM, durante o uso do propranolol. Não houve 

interferência dos tratamentos nos demais grupos. O gFM não apresentou 

alterações significativas com o uso do placebo ou do propranolol no 

componente físico resultante da soma dos domínios capacidade física, dor, 

limitação por aspectos físicos e estado geral de saúde.  

As pacientes do gFM foram classificadas em responsivas e não 

responsivas ao tratamento com propranolol tomando por base os domínios e 

componentes físico 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 não responsivas (Tabela III). 

Duas pacientes tiveram episódios de rebaixamento do humor durante o 

uso do propranolol. A paciente 002 perdeu um filho em acidente e a paciente 

006 passou pelo aniversário de um ano de morte da mãe.  

 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 avaliações. 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 

poliqueixosa.  
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DISCUSSÃO 

Até o momento, não há 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, (22)

contudo apresenta fragilidades decorrentes da ausência de grupo controle e de 

mascaramento.  

Há um relato de caso com o uso de propranolol 60 mg/dia no qual Wood 

et al. (23) relatam melhora clínica da paciente. O propranolol foi usado por mais 

de 28 semanas com melhora importante da dor e redução do escore de QIF. 

Porém, devido ao uso de outros medicamentos associados é difícil saber qual 

agente causou maior impacto no estado da paciente. 

Bhalang et al. (24) usaram propranolol por 2 semanas num experimento 

placebo controlado. Houve redução 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 única 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 

simpático desregulado e indicando que doses baixas de propranolol podem 

melhorar, temporariamente, alguns aspectos da desregulação do sistema 

simpático, inclusive os sintomas dolorosos. (25)

 Assim sendo, este estudo é o primeiro ensaio clínico, 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. (1) Esta dose, administrada via oral, é incomparável 

com aquela administrada via endovenosa. (25) Por ser esta uma substância 

lipofílica, sofre extensa metabolização hepática com uma biodisponibilidade em 

torno de 25% sujeita a grande variabilidade individual. De qualquer forma, não 

se poderia considerar a dose usada, baixa como sugerido por Light et al. (25)

 Em geral, os antagonistas dos RBA não reduzem a pressão de pessoas 

com PA normal, mas diminuem daquelas com hipertensão. (26) As alterações de 

PAS nos gLES e gFM, induzidas pelo propranolol, comparadas à ausência de 

alterações no gCTR confirmam a presença de tônus simpático alterado nestes 

grupos experimentais. Resultados ainda não publicados de nosso grupo 

mostram que a maioria das pacientes com FM e com LES avaliadas pela 

bateria de testes de Ewing possui alterações de função autonômica 

cardiovascular e presença de dor evocada por adrenalina (gFM e gLES) e por 

noradrenalina (gFM). A redução da PAD apenas no gFM, poderia ser explicada 

pela hipótese do desequilíbrio do controle simpático vascular no qual os efeitos 

vasoconstritores alfa-adrenérgicos predominavam sobre a atividade 

vasodilatadora mediada por RBA 2, diminuídos na FM, (17) (18) (19) que teria sido 

restaurado, semelhante ao que ocorre na ICC quando tratada com BB. A estas 

drogas é atribuída a propriedade de restaurar o número e a função de RBA. (1)

O propranolol, na dose usada, tem efeito anti-hipertensivo em pacientes com 

tônus simpático aumentado, portanto, a redução de PA era esperada nestas 

pacientes. Por outro lado, diferenças individuais na metabolização pré-sistêmica 
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do propranolol poderiam justificar os casos em que a redução de PA e FC foram 

maiores do que o esperado. 

 A melhora dos sintomas relacionados à disautonomia, com o uso de 

propranolol, nas pacientes com FM corrobora a hipótese de Martinez-Lavin, (17)

na qual a disautonomia pode explicar os sintomas da FM. A hipótese para 

explicar essa melhora é de que na FM, o estado de hiperatividade simpática 

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 doença com BB. (22) (23) (24) (25)   

 No gLES a melhora dos sintomas ocorrida não pode ser atribuída ao 

propranolol pois, ocorreu de forma semelhante ao uso do placebo. Fibras 

nervosas, simpáticas e sensoriais, estão severamente alteradas, no tecido 

inflamado, durante o curso de uma doença inflamatória autoimune. Straub (27)

relata que, particularmente as fibras simpáticas são perdidas, gerando uma 

alteração do balanço entre fibras sensoriais e fibras simpáticas que nas 

condições normais é de 1:1 e, na doença inflamatória crônica, pode atingir uma 

proporção de 8:1. As alterações locais são acompanhadas por aumento 

significativo da atividade simpática sistêmica que não acarreta aumento local de 

noradrenalina devido à perda das fibras simpáticas. Foi encontrada correlação 

significativa, em pacientes com LES e artrite reumatóide, entre alterações da 

função autonômica cardiovascular e a presença de auto-anticorpos contra 

estruturas nervosas autonômicas. (28) Desta forma, caracteriza-se a FM como 

uma síndrome com alterações funcionais, diferentemente do LES, que seria 
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caracterizado como uma doença na qual está presente a destruição de fibras 

autonômicas, portanto uma alteração anatômica. 

 Embora os ensaios clínicos requeiram a contagem de tender points como 

critério-diagnóstico de FM, o uso como medida de desfecho é questionado. (29)

O número de tender points foi significativamente maior em pacientes do gFM e 

foi reduzido pelo uso do propranolol. Hewett et al. (30) investigaram 46 variáveis 

associadas com ensaios clínicos em FM para verificar aquelas potencialmente 

úteis para detectar alterações. A contagem de tender points estava entre as 5 

variáveis com melhor confiabilidade para detectar respostas nos ensaios 

clínicos. 

 É crescente o interesse pela informação subjetiva do paciente sobre seu 

bem-estar físico, funcional, emocional e social quando se avalia sua saúde. O 

SF-36 é um instrumento genérico para avaliação da qualidade de vida (QV) 

relacionada ao estado de saúde. O QIF é o instrumento específico para a FM. 

Hoffman e Dukes (31) revisaram 37 estudos que avaliaram a QV por meio do SF-

36, e concluíram que os 8 domínios acessados eram significativamente mais 

afetados em pacientes com FM do que na população em geral. Também os 

componentes físicos e mentais eram similares ou piores quando comparados 

com os de pacientes com outras doenças reumáticas. Os resultados 

demonstraram que o gFM teve piores escores que o gCTR em todos os 

domínios do SF-36, e estes escores são comparáveis aos de outros estudos 

publicados. (31) Pacientes fibromiálgicas parecem ter a QV mais severamente 

afetada do que as lúpicas quando a QV é avaliada na ausência de atividade e 

danos decorrentes da doença.  
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 A avaliação de 14 ensaios clínicos 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 os 

ensaios houve uma melhora significativa em pelo menos um aspecto do estado 

de saúde. Sem exceção, os achados dos ensaios placebo-controlados 

mostraram melhora significativa em favor do tratamento nos domínios físico e 

mental sugerindo que um tratamento efetivo leva a melhora significativa nos 

aspectos físico e mental do estado de saúde. (31)  

De acordo com Strand et al., (32) melhoras estatisticamente significativas 

em um grupo de tratamento não possuem, necessariamente, significância 

clínica. Atualmente, esforços têm sido feitos para definir valores mínimos de 

diferenças nas medidas de desfechos que sejam clinicamente significativas. 

Strand et al. (32) sugerem que diferenças de 5 a 10 pontos em domínios 

individuais e 2,5 a 5 pontos nos componentes físico e mental do SF-36 são 

clinicamente importantes. Na avaliação dos escores do SF-36 para pacientes 

com LES e FM em comparação com controles em uso de propranolol observou-

se melhora em todos os domínios e componentes para o grupo FM que, no 

entanto, não alcançaram significância estatística. No componente físico, a 

média da diferença de escores durante o uso do propranolol foi de 60 pontos 

comparados a 20 pontos para o placebo, no entanto, devido ao pequeno 

número de participantes e à grande variabilidade das respostas, a diferença não 

é estatisticamente significativa. Os pacientes do grupo LES não apresentaram 

essa tendência a melhora geral nos domínios e componentes do SF-36. Os 
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escores iniciais dos domínios do SF-36 do grupo LES são comparáveis a outros 

relatos. (32)

As evidências mais fortes para eficácia no tratamento da FM são para 

medicamentos antidepressivos, particularmente amitriptilina, mas, a eficácia 

pode ser considerada modesta, pois resultados positivos foram encontrados em 

25 a 37% dos pacientes. (33) Recentemente, a pregabalina, a duloxetina e o 

milnaciprano foram aprovados, pelo FDA, para uso no tratamento da FM. A 

revisão de estudos com pregabalina mostrou que o número 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. (34)  

A proporção 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 

físico do SF-36 tiveram aumento > 6 pontos em 32% dos pacientes em uso de 

milnaciprano e 25,4% daqueles em uso de placebo. (35)

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. (36)  

Os relatos qualitativos obtidos da avaliação clínica das pacientes 

fibromiálgicas durante este estudo e avaliados após 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 observações nos levaram a re-avaliar os dados 

obtidos pela aplicação do SF-36 em pacientes do gFM. Quatro em seis 

pacientes com FM apresentaram melhora significativa em 3 domínios físicos do 

SF-36 quando usaram propranolol. Os resultados no domínio dor não 

alcançaram significância uma vez que uma das pacientes apresentava escore 

máximo (100) para este domínio, antes do uso do medicamento. As outras três 

pacientes tiveram uma melhora de escore de dor maior do que o sugerido como 

clinicamente significativo por Strand et al. (32) Os domínios vitalidade, aspecto 

social e saúde mental, também apresentaram melhores resultados, 

considerados clinicamente significativos, no uso do medicamento. No domínio 

limitação por aspectos emocionais, duas pacientes apresentavam efeito 

máximo antes do uso de propranolol. A presença de efeitos máximos nos 

domínios do SF-36 deve ser avaliada. Efeito máximo indica que uma elevada 

porcentagem de pacientes relata o maior escore possível no início do ensaio. 

Os efeitos máximos são importantes na interpretação dos dados porque 

nenhuma melhora será detectada se grande proporção de participantes tem 

valores máximos já no início do ensaio. (32) Assim, 66,7% das pacientes com FM 

apresentaram melhora na qualidade de vida relacionada à saúde, avaliada pelo 

SF-36. 

Os valores totais do QIF, no início do estudo estão de acordo com os 

valores da literatura. (37) A hipótese para a ausência de resultados positivos 

detectados por alterações no QIF se baseia na observação clínica das 

pacientes. Ressalta-se que enquanto o SF-36 questiona a paciente sobre sua 

saúde nas últimas 4 semanas, o QIF refere-se apenas à semana anterior. Com 
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frequência, após 2-3 semanas de tratamento, as pacientes relatavam melhora 

importante dos sintomas a ponto de terem retomado os serviços domésticos 

relacionados à limpeza pesada e cuidados com o jardim e o quintal. Ao realizar 

tais tarefas, muitas vezes na semana anterior à avaliação, toda a melhora 

relatada para o início do tratamento culminava com uma semana de piora dos 

sintomas. A mesma hipótese pode justificar a ausência de melhora da dor e 

fadiga medidas por meio da EAV porque se perguntava pela fadiga e pela dor 

que as pacientes sentiam naquele dia, ou seja, naquele momento. Talvez os 

resultados fossem diferentes se esses aspectos tivessem sido avaliados por 

meio de diários de sintomas e por escala de impressão clínica global de 

melhora. 

O QIF vem sendo usado eficazmente para acessar efeitos de 

tratamentos em pacientes com FM, mas, o instrumento possui limitações. O 

componente funcional do QIF é dirigido para a avaliação de elevados níveis de 

incapacidade limitando sua habilidade em detectar efeitos significativos do 

tratamento em pacientes com sintomas mais leves. (29) Outra limitação refere-se 

ao período de avaliação de apenas uma semana.  

 Este é um ensaio-clínico pequeno no qual os resultados estimulam a 

realização de outros estudos ampliados, com doses menores de propranolol 

administradas por períodos mais prolongados, em pacientes com FM. Com 

relação ao uso de propranolol em pacientes com LES, propõe-se avaliar 

possível redução de morbidade e mortalidade relacionadas ao sistema 

cardiovascular.  
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 Este estudo propõe uma mudança de paradigma no tratamento da FM, o 

qual, atualmente, possui como tratamento farmacológico medicamentos com 

mecanismo principal de aumento de noradrenalina e serotonina pela inibição de 

recaptação destes neurotransmissores. Assim, propõe-se o uso de BB na 

intenção de reduzir a hiperatividade simpática, mas, principalmente, promover 

uma regulação funcional dos RBA provavelmente subsensíveis numa resposta 

mal-adaptativa à hiperatividade simpática.  

CONCLUSÃO    

Os resultados sugerem o benefício potencial do propranolol no 

tratamento de mulheres com FM e a presença de hiperatividade simpática em 

ambos os grupos experimentais.
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Tabela I – Características das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES) 

e CTR (gCTR) 

gCTR 

(n=6)

gFM 

(n=6)

gLES 

(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

Nº tender points  1,3 ± 2,17 13,7 ± 4,13* 3,3 ± 3,01

EAV dor  0,5 ± 0,84 5,5 ± 2,18* 1,9 ± 2,24***

EAV fadiga  0,15 ± 0,18 3,4 ± 3,35** 1,5 ± 2,42

Os dados referem-se às médias ± desvio padrão. Entre parênteses o número 

de pacientes de cada grupo. IMC = índice de massa corporal, PAS = pressão 

arterial sistólica, PAD = pressão arterial diastólica, FC = frequência cardíaca, 

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

**p<0,05 comparando com gCTR ***p<0,05 comparando com gFM 
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Tabela II – Pressões arterial sistólica e diastólica e frequência cardíaca 

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 76±10,07 77 ± 13,08

 FC 77 ± 10,89 69 ± 9,99 81±17,56 86 ± 14,36

Os dados referem-se à média ± desvio padrão para os grupos: gFM (n=6),  

gLES (n=6) e gCTR (n=6). PAS = pressão arterial sistólica, PAD = pressão 

arterial diastólica e FC = frequência cardíaca. * p<0,05 
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Tabela III – Escores do SF-36 antes e depois do uso de propranolol e de 

placebo pelo grupo FM. 3.a domínios físicos e componente físico 3.b. 

domínios mentais e componente mental 

3.a 
Propranolol

Paciente  cf_a cf_d af_a af_d d_a d_d egs_a egs_d cmf_a cmf_d

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 42,5 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  cf_a cf_d af_a af_d d_a d_d egs_a egs_d cmf_a cmf_d

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 53,2 59,5 57,5 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 vit_d as_a as_d ae_a ae_d 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 12,5 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 85,0 226,9 326,2 

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  vit_a vit_d  as_a as_d ae_a ae_d 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 80 185,7 297,5

004 60 65 87,5 62,5 100 66,7 76 84 323,5 278,2

005 35 55 37,5 75 0 66,7 40 72 112,5 268,7

006  25 45 50 87,5 100 100 80 92 255 324,5

007  20 10 25 0 0 0 20 28 65 38

(n=4) Media 43,7 56,2 50,0 65,6 66,7 75,0 56,0 73,0* 216,4 269,9

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 cálculos de média, desvio padrão (DV) e teste T referentes 

às pacientes consideradas como responsivas ao tratamento (n=4). Os dados 

referentes às pacientes 006 e 007 são citados, mas não foram considerados 

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

componente físico, af = limitação por aspectos físicos, d = dor corporal, egs = 

estado geral de saúde, cmf = componente físico; vit = vitalidade, as = aspecto 
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social, ae = limitação por aspectos emocionais, sm = saúde mental, cmm = 

componente mental. * p<0,05 e # = efeito máximo inicial. 
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i1  

 CF AF D EGS 
CTR 97 ± 4,2 96 ± 10,2 91 ± 14,0 93 ± 10,7 
LES 66 ± 24,2** 67 ± 43,8 65 ± 22,2** 70 ± 27,6 
FM 32 ± 14,0* 25 ± 31,6** 38 ± 10,1* 43 ± 15,7** 
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 VIT AS AE SM 
CTR  94 ± 9,2 100 ± 0   100 ± 0 89 ± 13,5 
LES 54 ± 26,1** 75 ± 17,7** 83 ± 40,8 63 ± 25,1** 
FM  32 ± 23,2** 40 ± 14,6* 33 ± 42,2** 36 ± 22,6** 

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

CTR (gCTR) 

A = domínios físicos, B = domínios mentais, C = componentes físico e mental, 

cf = componente físico, af = limitação por aspectos físicos, d = dor corporal, egs 

= estado geral de saúde, cmf = componente físico; vit = vitalidade, as = aspecto 

social, ae = limitação por aspectos emocionais, sm = saúde 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.   

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

C 

** ** 

  * * 
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Títulos e legendas 

Tabela I – Características das pacientes dos grupos FM (gFM), LES (gLES) 

e CTR (gCTR) 

Os dados referem-se às médias ± desvio padrão. Entre parênteses o número 

de pacientes de cada grupo. IMC = índice de massa corporal, PAS = pressão 

arterial sistólica, PAD = pressão arterial diastólica, FC = frequência cardíaca, 

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

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

Tabela II – Pressões arterial sistólica e diastólica e frequência cardíaca 

dos grupos FM (gFM), LES (gLES) e CTR (gCTR) antes e depois do uso do 

propranolol e de placebo 

Os dados referem-se à média ± desvio padrão para os grupos: gFM (n=6),  

gLES (n=6) e gCTR (n=6). PAS = pressão arterial sistólica, PAD = pressão 

arterial diastólica e FC = frequência cardíaca. * p<0,05 

Tabela III – Escores do SF-36 antes e depois do uso de propranolol e de 

placebo pelo grupo FM. 3.a domínios físicos e componente físico 3.b. 

domínios mentais e componente mental 

Dados usados nos cálculos de média, desvio padrão (DV) e teste T referentes 

às pacientes consideradas como responsivas ao tratamento (n=4). Os dados 

referentes às pacientes 006 e 007 são citados, mas não foram considerados 

nos cálculos. a = antes do tratamento e d = depois do tratamento. cf = 
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componente físico, af = limitação por aspectos físicos, d = dor corporal, egs = 

estado geral de saúde, cmf = componente físico; vit = vitalidade, as = aspecto 

social, ae = limitação por aspectos emocionais, sm = saúde mental, cmm = 

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

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

(gLES) e  CTR (gCTR) 

A = domínios físicos, B = domínios mentais, C = componentes físico e mental, 

cf = componente físico, af = limitação por aspectos físicos, d = dor corporal, 

egs = estado geral de saúde, cmf = componente físico; vit = vitalidade, as = 

aspecto social, ae = limitação por aspectos emocionais, sm = saúde 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 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 Este é um ensaio clínico pequeno com pacientes com FM e LES no qual 

se avaliou a presença de dor evocada por AD e NA, de disautonomia e os 

efeitos de uma intervenção terapêutica com um beta-bloqueador não seletivo – 

o propranolol. 

 O uso de pequenos ensaios clínicos é uma prática tão 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 

relatório Small Clinical Trials: Issues and Challenges. Apesar de um ensaio com 

um número pequeno de participantes ser mais susceptível à variabilidade e ter 

risco considerável de insucesso na demonstração da eficácia de determinada 

intervenção quando ela está realmente presente, o comitê reconhece os 

pequenos ensaios como uma parte do processo contínuo de aquisição de 

dados quando há restrições externas à realização de um ensaio de maiores 

dimensões.  

 Pelo fato das pacientes serem avaliadas tanto pela resposta à dor 

evocada por AD e NA, quanto pelas respostas aos testes da função autonômica 

cardiovascular e pela resposta ao tratamento com beta-bloqueador, é que o 

processo de seleção, passou por rigorosos critérios de exclusão que 

satisfizeram aos três estudos, mas reduziram o número de pacientes com 

chance de participação. Trabalhou-se com exigentes critérios de exclusão em 

grupos de pacientes com doenças que se manifestam de formas muito 

variadas. Enquanto no LES se fala de pacientes com manifestações cutâneas, 

articulares, hematológicas, renais, neuropsiquiátricas em variadas 

combinações, na FM, já houve várias tentativas de se estabelecer subgrupos de 

pacientes conforme a predominância de sintomas musculoesqueléticos, não-

musculoesqueléticos e cognitivos/psicológicos.  



Considerações finais 123

Os seguintes resultados foram observados: 

 - presença de dor evocada por AD igualmente nos grupos FM e LES com 

maior frequência em comparação ao grupo controle e presença de dor evocada 

por NA nos grupos FM e LES, embora apenas a frequência no grupo FM tenha 

sido maior que no grupo CTR.  

 - escores de dor evocada por AD e por NA, no grupo FM, com uma 

tendência a serem maiores do que os do grupo CTR. 

 - elevada frequência de sintomas funcionais (27/36) relacionados a 

manifestações autonômicas nas pacientes com FM. Presença destes sintomas 

no grupo LES embora numa frequência menor. 

- alterações da função autonômica cardiovascular tanto nas pacientes 

LES como nas pacientes FM e, com menor frequência no grupo controle. 

- qualidade de vida, avaliada pelo SF-36, em todos os domínios e, tanto 

nos componentes físico quanto mental, comprometida no grupo FM e no grupo 

LES em comparação com o grupo CTR. 

- melhora dos sintomas funcionais relacionados a manifestações 

autonômicas com o uso do propranolol no grupo FM. 

- melhora relacionada aos parâmetros 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 doenças com dor simpaticamente 

mantida 

- a bateria de testes de Ewing mostrou-se eficaz na detecção de 

alterações autonômicas cardiovasculares e pode ser empregada, em nosso 

meio, como uma ferramenta simples, segura e econômica para a avaliação da 

função autonômica de pacientes com doenças reumáticas. 

- a sintomatologia e a qualidade de vida de mulheres com FM 

melhoraram com o uso do propranolol 

Assim, propõe-se que:  

- estes resultados preliminares sejam repetidos em grupos com número 

maior de pacientes com LES e FM. 
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- o 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 

substâncias e que em paralelo a pressão arterial e frequência cardíaca sejam 

monitoradas. 

- os testes de função autonômica cardiovascular sejam realizados em 

pacientes com outras doenças reumáticas e que se busque uma associação 

entre sintomas e resultados dos testes além de minimizar a possibilidade da 

interferência de medicamentos nos resultados.  

- estudos futuros com o propranolol, em doses menores e por períodos 

mais prolongados sejam realizados, em pacientes com FM, com avaliação 

adequada dos parâmetros dor e fadiga.  

- sejam realizados os testes de função autonômica cardiovascular antes 

e durante o uso do propranolol, em pacientes com FM. 

- outros beta-bloqueadores sejam testados e, que se leve em 

consideração a diferença daqueles com ação central e periférica e aqueles com 

ação apenas periférica como ferramenta para contribuir na elucidação da 

fisiopatogenia da FM. 

- se verifique a possível interferência do propranolol na morbidade e na 

mortalidade tardia do LES. 

 O presente estudo é o primeiro ensaio clínico, 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 alterações de função autonômica 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 

número pequeno de participantes no estudo, corroboram a idéia de que AD e 

NA e o SNA tenham participação na gênese e/ou na manutenção de sintomas 

da FM. Acredita-se também que a melhora de sintomas de mais de 50% das 

pacientes com FM em comparação com pacientes com LES, não excluem a 

possibilidade de que as alterações autonômicas relacionadas à FM sejam 
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alterações autonômicas funcionais enquanto no LES, possivelmente, tratam-se 

de alterações autonômicas anatômicas. 

Acredita-se que a avaliação da função autonômica em ambos os grupos 

de pacientes pode contribuir para um melhor manejo destas doenças seja pela 

adequação terapêutica ou por ações preventivas. 

 Este estudo propõe uma mudança de paradigma no tratamento da FM no 

qual a maioria dos tratamentos farmacológicos usados atualmente tem como 

mecanismo principal o aumento de NA e serotonina por meio da inibição de 

recaptação destes neurotransmissores. Propõe-se o uso de beta-bloqueadores 

adrenérgicos na intenção de reduzir a hiperatividade simpática característica 

destes doentes, mas, principalmente, promover uma regulação funcional dos 

RBA provavelmente subsensíveis (downregulated) numa resposta mal-

adaptativa à hiperatividade simpática. 

Espera-se que este estudo seja visto como uma parte de um processo 

contínuo de coleção de dados sobre LES e FM e, que possa contribuir para 

pesquisas futuras e para um melhor desenho de ensaios subsequentes.  

CONCLUSÕES 

1. Dor evocada por AD e NA está presente em pacientes com FM e com 

LES. A intensidade da dor evocada pela AD tem uma tendência a ser maior do 

que a intensidade da dor evocada pela NA 

2. Alterações da função autonômica estão presentes na FM e no LES e 

são mais frequentes na FM.  

3. Os resultados sugerem o benefício potencial do propranolol no 

tratamento de mulheres com FM e a presença de hiperatividade simpática em 

ambos os grupos experimentais.

4. Vistos em conjunto, os resultados apontam para o envolvimento do 

SNA, principalmente do ramo simpático, na gênese e/ou manutenção dos 

sintomas da FM.    
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 Você está sendo convidada para participar, como voluntária, de uma pesquisa. 

 Meu nome é Luiza Cristina Lacerda Jacomini, sou a pesquisadora responsável 

e estou realizando esta pesquisa no Serviço de Reumatologia, orientada por Dr. Nilzio 

Antônio da Silva. 

 Após ler com atenção este documento, ser esclarecida sobre as informações a 

seguir, caso aceite fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que está 

em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de 

dúvida sobre a pesquisa ou sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, 

você poderá entrar em contato com os pesquisadores responsáveis e/ou com o Comitê 

de Ética em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Goiás. 

Nome completo da voluntária ___________________________________________ 

Número do prontuário no HC UFG _____________________________________ 

Nome do estudo: Lupus Eritematoso Sistêmico e Síndrome da 

Fibromialgia: uma proposta de intervenção farmacológica

Participantes da pesquisa     Dra. Luiza Cristina Lacerda Jacomini 

              Dr. Nílzio Antonio da Silva 

                                              Dra. Ana Carolina de Oliveira e Silva Montandon 

                                              Dr. Roberto Carlos Mazie 

              Dra. Vitalina Barbosa de Souza 

Endereço do local de realização do estudo: Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Goiás - Primeira avenida s/n – Setor Universitário – Goiânia 

Contatos telefônicos 

Horário comercial – HC UFG (62) 3261-2029 

Horário pós-comercial – Dra. Luiza (62) 3251-5339 (62) 9975-9923 

                                        Dr. Nílzio (62) 9978-5553 

CEPMHA – Comitê de Ética em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Goiás – (62) 3269 83 38  
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INTRODUÇÂO: 

Você está convidada a participar de uma pesquisa com dois tipos diferentes de 

procedimento: 

- estudo da diferença da dor causada por injeções de adrenalina e 

noradrenalina em comparação com injeções de soro fisiológico. Os resultados vão 

contribuir para esclarecer a dor associada ao Lupus e à Fibromialgia. 

- ensaio-clínico para avaliar os efeitos do medicamento chamado propranolol 

sobre os sintomas do Lupus e/ou Fibromialgia. Esta proposta de estudo está baseada 

em resultados de outras pesquisas e tem por objetivo avaliar os efeitos de um 

medicamento já empregado para tratar outras doenças. Não se trata de um novo 

medicamento, mas de uma proposta de outro uso para um medicamento já bem 

conhecido por seus efeitos benéficos e adversos e por sua segurança. 

PROPÓSITO DO ESTUDO: 
Os propósitos deste estudo são: 

- comparar a dor causada pela injeção de adrenalina e de noradrenalina com a 

dor causada pela injeção de soro fisiológico 

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

PROCEDIMENTOS: 

Se você decidir participar deste estudo, você será avaliada por sua história 

clínica, exame físico e possíveis contra-indicações para as injeções de adrenalina e de 

noradrenalina e para o uso do propranolol. Nas datas marcadas, você será submetida 

ao procedimento técnico que consta da injeção de 0,1 mL de adrenalina ou 

noradrenalina em um antebraço e de 0,1 mL de soro fisiológico no outro antebraço. A 

você será solicitado avaliar, numa escala de 0 a 10, a dor local máxima ocorrida 

durante os 5 minutos após cada injeção. Após esse tempo a sensação dolorosa 

diminui rapidamente e no local não ficarão manchas, nem cicatrizes ou dolorimento. 

Depois de 4 semanas o procedimento técnico será repetido. 

Não é necessário que você modifique seus hábitos em relação à alimentação e 

aos medicamentos exceto por analgésicos e antiinflamatórios que não devem ser 

tomados nas 48 horas antes dos procedimentos das injeções. Lembramos que durante 

o procedimento não será permitido comer ou beber. Após esses procedimentos você 

iniciará sua participação no estudo das ações do medicamento no seu processo de 

doença. 
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Você será clinicamente avaliada como numa consulta e, responderá sobre sua 

dor, fadiga, dificuldade de sono, rigidez matinal e limitações da vida diária. Esta 

avaliação constará ainda de 5 testes nos quais serão medidos sua pressão arterial e 

seus batimentos cardíacos em situações de passagem da posição deitada para a 

posição de pé, respiração profunda e após prender a respiração por alguns segundos. 

Assim, após a reunião de esclarecimentos sobre a pesquisa e, após concordar em 

participar da pesquisa, você será agendada para essa 1ª avaliação e iniciará a 1ª fase 

da pesquisa clínica quando tomará as cápsulas por um período de 4 semanas, na dose 

e no horário que lhe for recomendado. Observamos que você poderá ser selecionada, 

ao acaso, para cumprir esta fase fazendo uso de placebo que é uma substância que 

parece o medicamento, mas que não tem ação. Durante o uso das cápsulas de teste, 

não é necessário que você mude sua alimentação e nem os medicamentos que você 

usa, mas, é necessário que você também não interrompa o uso destes medicamentos 

durante todo o estudo.  

Ao término destas 4 semanas você será agendada para nova avaliação no que 

diz respeito aos seus sintomas e aos 5 testes de pressão arterial e frequência 

cardíaca. Durante a quinta semana você  diminuirá  a dose do medicamento como for 

orientado. Você ficará uma semana sem fazer uso das cápsulas de teste e, ao final 

desta semana será reavaliada e passará para a 2ª fase da pesquisa clínica que será 

em tudo igual à 1ª fase. Durante o uso da medicação em teste, você poderá contatar o 

responsável da pesquisa para qualquer esclarecimento ou comunicação. 

 DURAÇÃO DA PESQUISA 

Após ser convidada e aceitar participar da pesquisa, você será convidada para 

uma reunião de esclarecimentos e assinatura do termo de consentimento. Em seguida 

serão marcadas as datas da avaliação clínica e depois as 2 datas de procedimentos 

técnicos, que terão duração de uma manhã ou uma tarde cada um. Concluída essa 1ª 

fase da pesquisa será iniciada a parte do ensaio-clínico com o uso do medicamento de 

acordo com o esquema: 

Semana 0: agendamento da 1ª avaliação 

Semana 1: avaliação e início do uso das cápsulas de teste até a semana 4 

Semana 4: avaliação e redução da dose 

Semana 5: sem uso das cápsulas de teste 

Semana 6: avaliação e início das cápsulas de teste até a semana 9 
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Semana 9: avaliação e redução da dose 

Semana 10: sem uso das cápsulas de teste 

Semana 11: avaliação final 

 BENEFÍCIOS DA PESQUISA 

Esta pesquisa busca esclarecer os mecanismos do Lupus e da Fibromialgia 

para melhor tratar os sintomas que as pessoas com a doença têm como a dor e a 

fadiga. Você receberá tratamento com o medicamento em estudo e será examinado 

durante todo o tratamento. 

 RISCOS DA PESQUISA 

Na 1ª fase do estudo, quando você recebe as injeções de adrenalina ou 

noradrenalina e soro fisiológico, ocorrerá dor no local da injeção por poucos minutos. 

Após este tempo a dor desaparece sem deixar marcas ou dolorimento ou cicatrizes. As 

substâncias que serão usadas são semelhantes a substâncias próprias do corpo 

humano. 

 Na 2ª fase da pesquisa você fará uso do medicamento que busca melhorar os 

sintomas da sua doença. 

 O medicamento em estudo já é usado em seres humanos desde 1965, 

inicialmente para tratar a pressão alta (hipertensão arterial) e depois para tratar dor no 

peito, irregularidade dos batimentos cardíacos (arritmias cardíacas), infarto, 

enxaqueca, tremor, tumor da glândula supra-renal (feocromocitoma) e, ultimamente, 

para problemas cardíacos (insuficiência cardíaca). A maioria dos efeitos adversos 

deste medicamento é de intensidade leve e passageira e, raramente exige a 

interrupção do tratamento. 

 Este medicamento não pode ser usado durante a gravidez e amamentação ou 

por pessoas com problemas do rim ou do fígado. Você deve procurar o responsável 

pela pesquisa se sentir qualquer sintoma desagradável como: diminuição intensa dos 

batimentos cardíacos (bradicardia), formigamento nas mãos, insônia, fraqueza, 

cansaço, náuseas, vômitos, dores na barriga, inflamação na garganta, vermelhidão na 

pele, falta de ar ou olhos secos. 

 Você deve informar o pesquisador responsável no caso de necessitar de 

qualquer outro medicamento durante o estudo. Você não deve interromper de uma vez 
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este medicamento. Quando a interrupção do uso do medicamento for necessária, a 

dosagem deve ser lentamente diminuída de acordo com orientação médica. 

AVALIAÇÕES 

Avaliações clínicas: 1ª, 4ª, 6ª, 9ª e 11ª semanas. Durante o estudo você 

receberá ligação telefônica toda semana para controle dos sintomas e do uso do 

medicamento. 

CUSTOS E AJUDA DE CUSTO  

Participar desta pesquisa não é obrigatório e em nada influenciará no seu 

tratamento no Serviço de Reumatologia. Você não terá lucro financeiro por participar 

deste estudo. Os pesquisadores também não se beneficiarão financeiramente com a 

realização da pesquisa. 

INDENIZAÇÃO 

Em caso de danos, comprovadamente decorrentes da sua participação na 

pesquisa, você pode tentar conseguir indenização.  

CONFIABILIDADE  

As informações sobre você, sua doença e tratamento serão mantidos como 

arquivos confidenciais e, só terão acesso a estas informações os investigadores 

participantes da pesquisa. Qualquer publicação de seus dados não a identificará. Estes 

dados serão utilizados apenas para esta pesquisa e não farão parte de outros estudos. 

CONTATOS 

Caso você tenha alguma pergunta ou algum problema físico e/ou orgânico 

durante a pesquisa ou ainda qualquer impossibilidade de estar presente nas datas 

agendadas você deve contatar a responsável pelo estudo – Dra. Luiza Cristina Lacerda 

Jacomini ou o orientador da pesquisa Dr. Nilzio Antônio da Silva – pelos telefones 

colocados na página 1 deste documento. 

 RETIRADA DA PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 

A qualquer momento você pode decidir que não quer mais participar do estudo, 

sem que isto atrapalhe o seguimento de seu tratamento pelo Serviço de Reumatologia 

do HC-UFG. Para retirar sua participação, basta entrar em contato com os 

responsáveis pelo estudo. 

ACORDO PARA ESTAR NO ESTUDO 

Este termo de consentimento contém as informações importantes para ajudá-la a 

decidir se quer participar deste estudo.   Responda SIM ou NÃO: 

1. Você entendeu este termo de consentimento?_________ 
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2. Você compreendeu que vai ser submetida a um procedimento que consta da 

injeção de 0,1 mL de adrenalina e noradrenalina sob a pele do seu antebraço e que 

o efeito local esperado é uma dor rápida que desaparece em mais ou menos 5 

minutos sem deixar marca, cicatriz ou qualquer outra conseqüência? ________ 

3. Você compreendeu que este procedimento tem a finalidade de investigar possíveis 

alterações na sensação de dor de portadores de Lupus e Fibromialgia? _______ 

4. Você compreendeu que vai ser submetida a um protocolo de pesquisa com uma 

droga chamada propranolol? ________ 

5. Você foi informada de que este medicamento já é usado para outras enfermidades, 

tratando-se, assim do uso de um medicamento de segurança conhecida? _______ 

6. Você compreendeu que esta pesquisa tem por finalidade buscar uma alternativa 

para o tratamento medicamentoso de Lupus e/ou Fibromialgia? ________ 

7. Você entendeu que em algum momento da pesquisa poderá estar fazendo uso de  

placebo? _________ 

8. Você teve oportunidade, e se sentiu à vontade para fazer perguntas e discutir 

qualquer dúvida relacionada ao estudo? _________ 

9. Você recebeu informações suficientes a respeito deste estudo? _______ 

10. Você recebeu respostas satisfatórias a todas as suas perguntas? ________ 

11. Você compreendeu que pode sair do estudo, se quiser, a qualquer momento, sem 

que isso lhe traga prejuízos em seu tratamento médico? _________ 

12. Você compreendeu que seus arquivos médicos podem ser vistos pelo seu médico 

e pelo responsável por esta pesquisa? _________ 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO DA 

PESQUISA 

Eu, __________________________________________,  

RG _____________________ CPF _________________, 

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

Síndrome da Fibromialgia: uma proposta de intervenção farmacológica sob a 

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

Antônio da Silva como sujeito voluntário. Fui devidamente informado e esclarecido pelo 

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

como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me 
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garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve 

a qualquer penalidade ou interrupção de meu acompanhamento/assistência/tratamento. 

Goiânia,         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 solicitação de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e 

aceite do sujeito em participar.  

Testemunhas: 

Nome: ___________________________Assinatura: ________________________ 

Nome:__________________________ Assinatura: _________________________ 
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Systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI) 

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 

8 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 

8 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 

8 Cranial nerve 
disorder 

New onset of sensory or motor neuropathy involving 
cranial nerves 

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

8 Cerebrovascular 
accident 

New onset cerebrovascular accident(s). Exclude 
arteriosclerosis 

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

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

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

4 Urinary casts Haem-granular or RBC casts 
4 Haematuria > 5 RBC/high power field. Exclude stone, infection or 

other cause 
4 Proteinuria > 0.5 g/24 hour 
4 Pyuria > 5 WBC/high power field. Exclude infection 
2 Rash Inflammatory type rash 

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 

Nome: _____________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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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 

binding 
Increased DNA binding above normal range for testing 
laboratory 

1 Fever > 38 ºC. Exclude infectious cause 
1 Thrombocytopenia <100 X 109 platelets/l, exclude drug causes 
1 Leucopenia <3 X 109       WBC/l, 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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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 
transplantation)

3  

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

1  

     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 site)

1  

     Venous thrombosis with swelling, ulceration, or venous stasis 1  
Gastrointestinal   
     lnfarction or resection of bowel below duodenum, spleen, liver, 
or

1(2)  

     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  

Nome: _____________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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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 
avascular necrosis)

1  

     Avascular necrosis (score 2 if > 1) 1(2)  
     Osteomyelitis 1  
Skin   
     Scarring chronic alopecia 1  
     Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp 
space

1  

     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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QUESTIONÁRIO DO IMPACTO DA FIBROMIALGIA (FIQ) 
1.Com que frequência você 
consegue? 

sempre quase 
sempre 

de vez em 
quando 

nunca 

a. Fazer compras 0 1 2 3 
b. Lavar roupa 0 1 2 3 
c. Cozinhar 0 1 2 3 
d. Lavar  louça 0 1 2 3 
e. Limpar a casa (varrer, passar 
pano) 

0 1 2 3 

f.  Arrumar a cama 0 1 2 3 
g. Andar vários quarteirões 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 ônibus  0 1 2 3 
NOS ÚLTIMOS 7 DIAS: 
2. Nos últimos sete dias, em quantos dias você se sentiu bem? 
           

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

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

☺☺☺☺______________________________________________����
não interferiu                                      atrapalhou muito 

5. Quanta dor você sentiu? 
☺☺☺☺______________________________________________����

       nenhuma                             muita dor 

6. Você sentiu cansaço? 
☺☺☺☺______________________________________________����

            não                             sim, muito 

7. Como você se sentiu ao se levantar de manhã? 
☺☺☺☺______________________________________________���� 

descansado/a                          muito cansado/a 

8. Você sentiu rigidez (ou o corpo travado)? 
☺☺☺☺______________________________________________���� 
não                  sim, muita  

9. Você sentiu nervoso/a ou ansioso/a? 
☺☺☺☺_____________________________________________���� 
não, nem um pouco                                                                     sim, muito 

10. Você se sentiu deprimido/a ou desanimado/a? 
☺☺☺☺______________________________________________���� 
não, nem um pouco                                                                     sim, muito 

Nome: ____________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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SF-36 

Esta pesquisa questiona você sobre sua saúde. Estas informações nos manterão 
informados de como você se sente e quão bem você é capaz de fazer atividades da 
vida diária. Responda cada questão marcando a resposta como indicado. Caso você 
esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder. 

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

2. Comparada há um ano atrás, como você classificaria sua saúde em geral, agora: 
(circule uma alternativa) 
 Muito melhor agora do que há um ano atrás 1 
 Um pouco melhor agora do que há um ano atrás 2 
 Quase a mesma coisa do que há um ano atrás 3 
 Um pouco pior agora do que há um ano atrás 4 
 Muito pior agora do que há um ano atrás  5 

3. Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante 
um dia comum. Devido à sua saúde, você tem dificuldades para fazer estas 
atividades? Neste caso, quanto? (circule um número em cada linha) 

ATIVIDADES sim, dificulta 
muito 

sim, dificulta 
um pouco

não, não 
dificulta de 
modo algum 

Atividades vigorosas, que exigem 
muito esforço tais como correr, 
levantar objetos pesados, participar de 
esportes árduos 

1 2 3 

Atividades moderadas, tais como 
mover uma mesa, passar aspirador de 
pó, jogar bola, varrer casa 

1 2 3 

Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3 
Subir vários lances de escada 1 2 3 
Subir um lance de escada 1 2 3 
Curvar-se, ajoellhar-se ou dobrar-se 1 2 3 
Andar mais de 1 km 1 2 3 
Andar vários quarteirões 1 2 3 
Andar um quarteirão 1 2 3 
Tomar banho ou vestir-se 1 2 3 

4. Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu 
trabalho ou com alguma atividade diária regular, como conseqüência de sua saúde 
física? (circule um número em cada linha) 

Nome: ______________________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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sim não  
Você diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu 
trabalho ou a outras atividades? 

1 2 

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

1 2 

Teve dificuldades para fazer seu trabalho ou outras 
atividades?(p.ex.: necessitou de um esforço extra)?

1 2 

5. Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu 
trabalho ou com alguma atividade diária regular, como conseqüência de algum 
problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule um número em 
cada linha) 

sim não  
Você diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu 
trabalho ou a outras atividades? 

1 2 

Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2 
Não trabalhou ou não fez qualquer das atividades com tanto 
cuidado como geralmente faz?  

1 2 

6. Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas 
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relação à família, 
vizinhos, amigos ou em grupo? (circule uma) 
 De forma nenhuma 1 
 Ligeiramente   2 
 Moderadamente  3 

Bastante   4 
Extremamente  5 

7. Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas? (circule uma) 
 Nenhuma 1      Moderada  4 
 Muito leve 2     Grave  5 
 Leve   3     Muito grave 6 

8. Durante as últimas 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 questões são sobre como você se sente e como tudo tem acontecido com 
você durante as últimas 4 semanas. Para cada questão, por favor, dê uma resposta 
que mais se aproxime da maneira como você se sente. (circule um número para cada 
linha) 
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 Todo o 
tempo 

A maior 
parte do 
tempo 

Uma boa 
parte do 
tempo 

Alguma 
parte 

do 
tempo 

Uma 
pequena 
parte do 
tempo 

Nunca 

Quanto tempo você tem se 
sentido cheio de vigor, cheio 
de vontade, cheio de força? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido uma pessoa muito 
nervosa? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido tão deprimido que 
nada pode animá-lo? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido calmo ou tranqüilo?  

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido com muita energia? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido desanimado e 
abatido? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido esgotado? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido uma pessoa feliz? 

1 2 3 4 5 6 

Quanto tempo você tem se 
sentido cansado? 

1 2 3 4 5 6 

10. Durante as últimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saúde física ou 
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais (como visitar  amigos, 
parentes, ou etc.? ( circule uma) 
 Todo o tempo    1 
 A maior parte do tempo  2 
 Alguma parte do tempo   3 

Uma pequena parte do tempo 4 
Nenhuma parte do tempo  5 

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das seguintes afirmações, para você? 

 Definitivamente 
verdadeiro 

A maioria 
das vezes 
verdadeiro

Não 
sei 

A maioria 
das vezes 

falso 

Definitivamente 
falso 

Eu costumo adoecer um 
pouco mais facilmente 
que as outras pessoas 

1 2 3 4 5 

Eu sou tão saudável 
quanto qualquer pessoa 
que eu conheço 

1 2 3 4 5 

Eu acho que a minha 
saúde vai piorar 

1 2 3 4 5 

Minha saúde é excelente 1 2 3 4 5 
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PROTOCOLO DE AVALIAÇAO 
DATA........................................... 

1. DADOS DO PACIENTE: 

IDADE.........anos                    COR.............................. 

PESO...........kg                          ALTURA..........m                     IMC.................kg/m2 

PA................................mmHg                    FC................bpm 

PROFISSÃO ATUAL.........................................................EM ATIVIDADE......AFASTADA......... 

PROFISSÃO ANTERIOR.......................................................... 

NÍVEL DE ESCOLARIDADE 

(   )SEM ESTUDO      (   )1º GRAU  INCOMPLETO      (   )1º GRAU COMPLETO        

(   )2º GRAU  INCOMPLETO    (   )2º GRAU COMPLETO       (   ) UNIVERSITÁRIO 

ESTADO CIVIL:  

(   ) CASADA    (   ) SOLTEIRA   (   )SEPARADA   (   ) VIÚVA    (   ) AMASIADA   

DIAGNÓSTICO MÉDICO............................................................................................... 

DATA DO DIAGNÓSTICO............................................. 

MEDICAMENTOS EM USO............................................................................................ 

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

2. HISTÓRIA (tempo de dor, local da dor em ordem decrescente de intensidade, período do dia 

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

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................

DATA DA ÚLTIMA MENSTRUAÇÃO............................ MENOPAUSA..................................... 

3. DOR                       ESCALA ANALÓGICA VISUAL DA DOR 

Marque na linha abaixo onde está a dor que você está sentindo agora. 

☺☺☺☺                                                     ����
   

sem dor                                                                               dor insuportável

 

LES FM C 

Nome: ______________________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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4. FADIGA:               ESCALA ANALÓGICA VISUAL DA FADIGA 

Marque na linha abaixo onde está a fadiga que você está sentindo agora. 

☺☺☺☺                                                     ����

sem fadiga                                                                               muita fadiga 

5. PONTOS SENSÍVEIS: 

LADO DIREITO LADO ESQUERDO 

1. SUBOCCIPITAL  1. SUBOCCIPITAL  

2. CERVICAL  2. CERVICAL  

3. TRAPÉZIO  3. TRAPÉZIO  

4. SUPRAESPINHOSO  4. SUPRAESPINHOSO  

5. 2º CONDROCOSTAL  5. 2º CONDROCOSTAL  

6. EPICÔNDILO LATERAL  6. EPICÔNDILO LATERAL  

7. GLÚTEO MÉDIO  7. GLÚTEO MÉDIO  

8. TROCANTER  8. TROCANTER  

9. JOELHO  9. JOELHO  

7. PONTOS CONTROLE: 
LADO DIREITO LADO ESQUERDO 
Leito ungueal do polegar  Leito ungueal do polegar 
Ponto médio face dorsal antebraço  Ponto médio face dorsal antebraço 
Fronte  Fronte 
Terço médio do terceiro metatarso  Terço médio do terceiro metatarso 
1. Subocciptal - na inserção do músculo subocciptal; 
2. Cervical baixo - atrás do terço inferior do esternocleidomastoideo, no ligamento 
intertransverso C5-C6; 
3. Trapézio - ponto médio do bordo superior, numa parte firme do músculo; 
4. Supra-espinhoso - acima da escápula, próximo à borda medial, na origem do músculo supra-
espinhoso; 
5. Segunda junção costo-condral - lateral à junção, na origem do músculo grande peitoral; 
6. Epicôndilo lateral - 2 a 5 cm de distância do epicôndilo lateral; 
7. Glúteo médio - na parte média do quadrante súpero-externo na porção anterior do músculo 
glúteo médio; 
8. Trocantérico - posterior à proeminência do grande trocanter; 
9. Joelho - no coxim gorduroso, pouco acima da linha média do joelho.   
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TESTE DA DOR EVOCADA POR NORADRENALINA 
NOME.......................................................................................PA:...................mmHg 
DATA........................................................................................FC:...........bpm 

1. BRAÇO ESQUERDO 
INJEÇÃO.................................................HORA............................ 

QUANTA DOR VOCÊ SENTIU? 

NA INJEÇÃO:  

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 1º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 2º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 3º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 4º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 5º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

OBSERVAÇÕES SOBRE O TESTE:
...............................................................................................................................
...............................................................................................................................
...............................................................................................................................
...............................................................................................................................
........................................................ 
EFEITOS ADVERSOS: espalhamento da dor/palidez/parestesia/palpitação/ 
sudorese/inchaço 
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
........................................................................................................................................... 

Nome: ______________________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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2. BRAÇO DIREITO 
INJEÇÃO.................................................HORA............................ 

QUANTA DOR VOCÊ SENTIU? 
NA INJEÇÃO:  

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 1º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 2º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 3º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 4º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 5º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

OBSERVAÇÕES SOBRE O TESTE: 
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
........................................................ 
EFEITOS ADVERSOS: espalhamento da dor/palidez/parestesia/palpitação/ 
sudorese/inchaço 
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
....................................................... 

AO FINAL DO TESTE: 
PA:.....................mmHg 
FC:...........bpm 
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TESTE DA DOR EVOCADA POR  ADRENALINA 
NOME.....................................................................................PA:....................mmHg 
DATA........................................................................................FC:...........bpm 

1. BRAÇO ESQUERDO 
INJEÇÃO.................................................HORA............................ 
QUANTA DOR VOCÊ SENTIU? 

NA INJEÇÃO:  

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 1º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 2º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 3º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 4º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 5º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

OBSERVAÇÕES SOBRE O TESTE:
...............................................................................................................................
...............................................................................................................................
...............................................................................................................................
...............................................................................................................................
........................................................ 
EFEITOS ADVERSOS:  
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
....................................................... 

Nome: ______________________________________________ 
Data: _______________________________________________ 
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2. BRAÇO DIREITO 
INJEÇÃO.................................................HORA............................ 

QUANTA DOR VOCÊ SENTIU? 
NA INJEÇÃO:  

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 1º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 2º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 3º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 4º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

NO 5º MINUTO 

☺☺☺☺______________________________________________����
nenhuma dor                                                                                          muita dor  

OBSERVAÇÕES SOBRE O TESTE: 
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
........................................................ 
EFEITOS ADVERSOS:  
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
...........................................................................................................................................
....................................................... 

AO FINAL DO TESTE: 
PA:.....................mmHg 
FC:...........bpm 
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AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO AUTONÔMICA 

TESTE 1: AVALIAÇÃO DA RESPOSTA DA FREQUÊNCIA CARDÍACA DURANTE A 
RESPIRAÇÃO PROFUNDA: 
Resultado: o < intervalo R-R da inspiração e o > intervalo R-R da expiração, em cada 
ciclo, são convertidos em batimentos por minutos (bpm). O resultado é a média da 
diferença da frequência cardíaca máxima e a mínima dos 6 ciclos.    
                  Horário _______________ 
normal: > 15 bpm       limítrofe: 11 a 14 bpm           anormal: < 10 bpm 
Resultado do teste: 

R-R insp.  _______    ________    ________    ________    _______    _______ 

INSP.  ____bpm   _____ bpm   _____ bpm    _____ bpm    _____ bpm    _____ bpm  

R-R exp.   _______    ________    ________    ________    _______    _______ 

EXP.  ____bpm    _____ bpm    _____ bpm    _____ bpm   _____ bpm    _____ bpm 

DIFERENÇA =  _____     _____     _____     _____     _____     _____     χ  =  

Observações ____________________________________________________ 
_______________________________________________________________ 

TESTE 2: AVALIAÇÃO DA RESPOSTA DA FREQUÊNCIA CARDÍACA À MANOBRA 
DE VALSALVA: 
Resultado: taxa de Valsalva = a razão entre as durações do > intervalo R-R após a 
manobra (bradicardia) e do < intervalo R-R durante o esforço (taquicardia do esforço)  
- valor final: média das 3 razões (repetições da manobra com intervalo   1 min.)  
                        Horário ___________ 
normal: > 1,21           limítrofe: 1,11 a 1,21              anormal: < 1,10 

Resultado do teste: 

  > R-R após         _____ = _____     _____= _____     _____= _____            χ  = 

  < R-R durante 
Observações 
___________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________ 

TESTE 3: AVALIAÇÃO RESPOSTA DA FREQUÊNCIA CARDÍACA AO 
ORTOSTATISMO: TESTE DA RAZÃO 30/15 (resposta imediata da frequência 
cardíaca ao levantar)
Resultado: taxa cardíaca = razão 30/15      Horário ____________ 
normal: > 1,04              limítrofe: 1,01 a 1,03                        anormal: < 1,00 

Resultado do teste: 

R-R (30º-31º) =   ______   =    
R-R (15º-16º) 

Observações 
___________________________________________________________________ 

Nome: ______________________________________________ 
Data: _______________________________________________ 

EXAMES: _____ 
_____   E   _____ 
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TESTE 4: AVALIAÇÃO DA RESPOSTA DA PRESSÃO ARTERIAL AO 
ORTOSTATISMO: 
Cálculo = PAS deitado – PAS de pé                                 Horário __________ 

normal: < 10 mmHg            limítrofe: 11 a 29 mmHg           anormal: > 30 mmHg 
       
DEITADO PA:____/____mmHg ____/___mmHg____/____mmHg χ=____/____ mmHg          

                 FC: ____bpm                   _____ bpm               _____ bpm 

DE PÉ: 1º’ ____/____ mmHg     _____ bpm 

   2º’____/____ mmHg     _____ bpm 

   3º’____/____ mmHg     _____ bpm 

   4º’____/____ mmHg     _____ bpm 

   5º’____/____ mmHg     _____ bpm 

Resultado do teste: 

PAS deitado _____ mmHg  -  PAS de pé (1º’) _____ mmHg   =       

Observações ____________________________________________________ 
_______________________________________________________________     

TESTE 5: AVALIAÇÃO DA RESPOSTA DA PRESSÃO ARTERIAL À PREENSÃO 
SUSTENTADA: 
Resultado = > PAD durante o esforço - média das 3 PAD de repouso. 
               Horário ___________ 
- normal: > 16 mmHg          limítrofe: 11 a 15 mmHg         anormal: < 10 mmHg 
REPOUSO: PA: ____/____ mmHg    ____/____ mmHg    ____/____ mmHg      

                    FC: ____bpm                 _____ bpm              _____ bpm 

ESFORÇO: 1’____/____ mmHg     _____ bpm 

    2’____/____ mmHg     _____ bpm 

    3’____/____ mmHg     _____ bpm 

   4’____/____ mmHg     _____ bpm 

    5’____/____ mmHg     _____ bpm 

  6’____/____ mmHg     _____ bpm 

Resultado do teste: 
χ PAD REPOUSO = ________ mmHg                 > PAD ESFORÇO:_______ mmHg    

> PAD ESFORÇO - χ PAD REPOUSO =  

Observações ____________________________________________________ 
_______________________________________________________________  
    

 
 
 

                mmHg 

                mmHg
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PROCEDIMENTO 
AVALIAÇÃO 1 INTERROGATORIO SINTOMÁTICO, AVALIAÇÃO PADRÃO 
AVALIAÇÃO 2 SLEDAI, SLICC, FIQ, SF-36, INTERROGATORIO 

SINTOMATICO, EAV 
AVALIAÇÃO 3 FIQ, SF-36, INTERROGATORIO SINTOMATICO, EAV 
AVALIAÇÃO 4 FIQ, SF-36, INTERROGATORIO SINTOMATICO, EAV 
AVALIAÇÃO 5 FIQ, SF-36, INTERROGATORIO SINTOMATICO, EAV 

 
 

DATA PRÉ-VISITA 
ORIENTAR 

VISITA AVALIAÇÕES E 
PROCEDIMENTOS 

   RECRUTAMENTO 
   TCLE 

SEMANA 1 
__________ 
__________ 

  
V1 DOR EVOCADA NA  

PEDIDO DE EXAMES 
AVALIAÇÃO 1 
AGENDAR DOR EVOCADA AD 

SEMANA 5 
__________ 
__________ 

  
V2 TESTES SNA  

DOR EVOCADA AD 
ENTREGA DE EXAMES 
AVALIAÇÃO 2
ENTREGA E ORIENTAÇÕES 
PARA TOMAR MEDICAMENTO 
AGENDAR V3 

SEMANA 9 
__________ 
__________ 

  
V3 AVALIAÇÃO 3 

ORIENTAÇÕES REDUÇÃO DE 
DOSE 
AGENDAR V4 

SEMANA 13 
__________ 
__________ 

  
V4 AVALIAÇÃO 4 

ENTREGA E ORIENTAÇÕES 
PARA TOMAR MEDICAMENTO 
AGENDAR V5 

SEMANA 17 
__________ 
__________ 

  
V5 AVALIAÇÃO 5  

ORIENTAÇÕES REDUÇÃO DE 
DOSE 

SEMANA 19 
  

V6 FIM DO ESTUDO LIBERAÇÃO 
DA PACIENTE. 

CRONOGRAMA DO ESTUDO: INVESTIGADOR
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NOME ____________________________________________________ 

DATA PRÉ-VISITA 
ORIENTAÇÕES 

VISITA AVALIAÇÕES E 
PROCEDIMENTOS 

SEMANA 1 
__________ 
__________ 

SUSPENDER 
REMÉDIOS PARA 
DOR 48 HORAS 
ANTES DA DATA
LEVAR 
MEDICAMENTOS 

V1 INJEÇÃO DE NORADRENALINA 
PEDIDO DE EXAMES 
AVALIAÇÃO  
AGENDAR V2: ______________ 

SEMANA 5 
__________ 
__________ 

SUSPENDER 
ANALGESICOS  
48 HORAS ANTES 
DA DATA 
USAR SAIA OU 
CALÇA  
LEVAR EXAMES

V2 TESTES DE PRESSÃO E 
ELETROCARDIOGRAMA  
INJEÇÃO DE ADRENALINA 
ENTREGA DE EXAMES
AVALIAÇÃO 
ENTREGA E ORIENTAÇÕES 
PARA TOMAR MEDICAMENTO 
AGENDAR V3: ______________ 

SEMANA 9 
__________ 
__________ 

TRAZER O 
FRASCO COM O 
MEDICAMENTO 
EM USO 

V3 AVALIAÇÃO  
ORIENTAÇÕES PARA REDUÇÃO 
DA DOSE DO MEDICAMENTO 
AGENDAR V4: ______________ 

SEMANA 13 
__________ 
__________ 

  
V4 AVALIAÇÃO  

ENTREGA E ORIENTAÇÕES 
PARA TOMAR MEDICAMENTO 
AGENDAR V5: ______________ 

SEMANA 17 
__________ 
__________ 

TRAZER O 
FRASCO COM O 
MEDICAMENTO 
EM USO

V5 AVALIAÇÃO   
ORIENTAÇÕES PARA REDUÇÃO 
DA DOSE DO MEDICAMENTO 
AGENDAR V6: ______________ 

SEMANA 19 
  

V6 FIM DO ESTUDO  

Medicamento: tomar 1 cápsula às 8: 00 horas e outra às 20:00 horas por 4 semanas – entre a visita 
2 (V2) e a visita 3 (V3) 

REDUÇÃO DA DOSE: após 4 semanas de uso, após a V3, tomar 1 cápsula pela manhã durante 1 
semana. Na semana seguinte, tomar 1 cápsula em dias alternados (exemplo: 2ª, 4ª e 6ª feira). Nas 
2 semanas seguintes, não tomar o medicamento e voltar para a visita V4.  

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

REDUÇÃO DA DOSE: após 4 semanas de uso, após a V5, tomar 1 cápsula pela manhã durante 1 
semana. Na semana seguinte, tomar 1 cápsula em dias alternados (exemplo: 2ª, 4ª e 6ª feira). Nas 
2 semanas seguintes, não tomar o medicamento e voltar para a VISITA FINAL.

CRONOGRAMA DO ESTUDO: PACIENTE
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MÉTODO - AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO AUTONÔMICA     

Material: ECG, eletrodos, notebook, aparelho para medir pressão, cronômetro, 
manômetro de mercúrio, dinamômetro, seringa de 10 mL, ficha de anotação. 

A. Ligar ECG ao notebook, ligar aparelhos à tomada, abrir programa Wincardio e 
preencher os dados da paciente. Anotar o número dos exames. 

B. Colocar a paciente sentada na maca e ligar os eletrodos.  
Amarelo = braço esquerdo,  
Verde = perna esquerda,  
Vermelho = braço direito e  
Preto = perna direita. 

C. TESTE 1: avaliação da resposta da frequência cardíaca durante a 
respiração profunda: -���� sentada e calma  

- explicar à paciente como é a respiração profunda: inspirar durante 5 
segundos e      expirar por outros 5 segundos.  
- registrar o ECG e gravar o RITMO 
- marcar no traçado o início de cada inspiração e expiração.  
- REGISTRO DO EXAME: 0 a 1’ = RESPIRAÇÃO NORMAL 
     1’ a 2’ = RESPIRAÇÃO PROFUNDA – MARCAR         A  CADA 5” 

  

NORMAL        INSPIRAÇÃO        EXPIRAÇÃO       INSPIRAÇÃO       EXPIRAÇÃO
0                1’

  
                       
   INSPIRAÇÃO        EXPIRAÇÃO       INSPIRAÇÃO       EXPIRAÇÃO  

  
                       
INSPIRAÇÃO      EXPIRAÇÃO      INSPIRAÇÃO      EXPIRAÇÃO        2’

D. TESTE 2: avaliação da resposta da frequência cardíaca à manobra de 
Valsalva: 

- ���� sentada  
- explicar à paciente como é a manobra de Valsalva: soprar em um bico 

conectado ao manômetro de mercúrio com esforço suficiente para manter a 
pressão expiratória em 40 mmHg por 15 segundos (marcado em vermelho no 
manômetro). 

- o registro do ECG é contínuo durante a manobra e por outros 15 
segundos após a liberação do esforço. 

- realizar a manobra 3 vezes, com intervalo de 1 minuto 
- registrar o ECG e gravar o RITMO
- marcar no traçado o início de cada manobra de Valsalva e os 15” pós 

manobra.  

- REGISTRO DO EXAME:  
   

0__controle_____30’’        __Valsalva______ 45”        ___pós-Valsalva__  1’ 

       POP

5” 5” 5” 5”

5” 5” 5” 5”

5” 5” 5” 5”

1’
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1’   controle  2’ 

2’      __Valsalva______ 2’15”           2’15”       pós-Valsalva     2’30”  

2’30”    controle  3’30”

3’30” __Valsalva______ 3’45”           3’45”    pós-Valsalva       4’00”     

E. TESTE 3: avaliação resposta da frequência cardíaca ao ortostatismo: teste 
da razão 30/15 (resposta imediata da frequência cardíaca ao levantar)

- ����deitada  
- registro ECG contínuo 
- orientar a paciente para segurar o conjunto de cabos do ECG, antes de 

levantar, durante o ato de levantar e depois até a finalização do registro.  
- solicitar à paciente que se levante de uma só vez, colocando-se de pé ao lado 

da maca.  
- marcar no traçado o início da manobra de levantar, o momento em que a 

paciente coloca o pé no chão e registrar por mais 1 minuto. 
- registrar o ECG e gravar o RITMO  
REGISTRO DO EXAME:  

0         repouso                  1’        levanta         registro 1’____________                     

    F. TESTE 4: avaliação da resposta da pressão arterial ao ortostatismo: 
- ����deitada e relaxada 
- aferir a PA após 3 a 5 minutos de repouso, 3 vezes, com intervalo de 1 minuto entre 
as medidas. 
- solicitar à paciente que se levante de uma só vez, colocando-se de pé ao lado da 
maca. 
- aferir a PA no primeiro minuto após a paciente se levantar e, depois, orientando a 
paciente para permanecer de pé e quieta, aferir a PA no segundo, terceiro, quarto e 
quinto minutos.  

    G. TESTE 5: avaliação da resposta da pressão arterial à preensão sustentada: 
- ����deitada após fazer a medida da força máxima de preensão da paciente, usando o 
dinamômetro. 
- aferir a PA após 3 a 5 minutos de repouso, 3 vezes, com intervalo de 1 minuto entre 
as medidas. 
- orientar a paciente para segurar o dinamômetro de modo a manter a luz vermelha 
acesa durante no mínimo 5 minutos. 
- aferir a PA em intervalos de 1 minuto, durante o tempo que durar a preensão. 


