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RESUMO

SCHAMNE, Julio Cezar. Respostas autondémicas cardiacas durante e apos
esforco maximo em mulheres com fibromialgia. 2020. 63 folhas. Dissertacdo de
Mestrado em Ciéncias Biomédicas — Universidade Estadual de Ponta Grossa. Ponta
Grossa, 2020.

A fibromialgia (FM) € uma doenca reumatica caracterizada por dor cronica
generalizada. Acredita-se que individuos com FM apresentam uma disfuncao
autonébmica, no entanto, ndo esta claro se ocorrem respostas anormais da
frequéncia cardiaca (FC) e da variabilidade da FC (VFC) ao esforco maximo em
pacientes fibromialgicos com desempenho fisico semelhante aos individuos
saudaveis. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a resposta de indices
autonémicos cardiacos em repouso, durante e apos um teste incremental maximo
em mulheres com FM e comparar com mulheres saudaveis pareadas por
caracteristicas antropométricas e pelo desempenho fisico no teste incremental.
Inicialmente, foram recrutadas 20 mulheres com diagnostico clinico de FM e 17
mulheres saudaveis. Em visita Unica ao laboratdrio, as participantes realizaram
avaliacdo antropométrica e um teste incremental maximo no ciclossimulador. As
participantes iniciaram o exercicio com uma carga de trabalho de 15 watts e os
pesquisadores aumentaram a poténcia em 15 watts a cada minuto até a exaustao.
Apoés a realizacdo das avaliagbes, os grupos foram pareados de acordo com as
caracteristicas fisicas e pelo desempenho no teste incremental maximo. Dessa
forma, a amostra do estudo incluiu 13 mulheres com diagnéstico de FM (idade: 46,2
+ 11,9 anos; indice de massa corporal - IMC: 27,4 + 4,5 kg/m?) e 14 mulheres
controles saudaveis (CON; idade: 47,1 + 7,6 anos; IMC: 26,9 + 3,5 kg/m?). A VFC foi
monitorada continuamente em repouso e ap0s (recuperacdo pos-exercicio) o teste
incremental maximo. Além disso, a resposta da FC durante o exercicio foi avaliada
pelo calculo do percentual de reserva cronotropica e a recuperacdo da FC foi
calculada a partir da diferenca na FC apdés 30, 60, 120 e 180 segundos de
recuperacdo em relacdo a FC pico. Em repouso, o indice parassimpatico RMSSD foi
menor no grupo FM em comparacdo ao grupo CON (FM: 20,2 + 8,3 ms vs. CON:
29,3 £ 13,7 ms; p = 0,009). No teste incremental maximo, a resposta de reserva
cronotropica foi significativamente menor no grupo FM (78,3 = 12,2%) em
comparacao ao grupo CON (87,7 + 8,2%; p = 0,025). A recuperacéo da FC ocorreu
mais lentamente apo0s o exercicio no grupo FM aos 30s (FM: 19,1 + 7,9 bpm vs.
CON: 27,4 = 10,1 bpm; p = 0,026) e 180s (FM: 51,5 £ 12,8 bpm vs. CON: 60,7 +
11,4 bpm; p = 0,058) em comparacdo ao grupo CON. Entretanto, ndo houve
diferenca significante entre os grupos para os indices da VFC apés o exercicio (p >
0,05). Esses achados sugerem que mulheres com FM apresentam menor tonus
vagal cardiaco em repouso e respostas cronotropicas reduzidas durante e apds o
exercicio, mesmo com desempenho fisico semelhante a mulheres saudaveis.

Palavras-chave: Fibromialgia, disautonomia, variabilidade de frequéncia cardiaca,
teste incremental.



ABSTRACT

SCHAMNE, Julio Cezar. Cardiac autonomic responses during and after maximal
effort in women with fibromyalgia. 2020. 63 folhas. Dissertation of Master degree
in Biomedical Sciences — Universidade Estadual de Ponta Grossa. Ponta Grossa,
2020.

Fibromyalgia (FM) is a rheumatic disease characterized by widespread chronic pain.
It is believed that patients with FM have an autonomic dysfunction. However, it is not
clear whether abnormal heart rate (HR) and HR variability (HRV) responses to
maximal effort occur even in FM patients with similar physical performance to healthy
individuals. Thus, the aim of this study was to verify the response of cardiac
autonomic indexes at baseline, during and after a maximal incremental test in women
with FM and to compare those with healthy women matched by anthropometric
characteristics and physical performance on incremental test. Initially, twenty women
diagnosed with FM and seventeen healthy women were recruited. In a single visit to
the laboratory, the participants performed anthropometric evaluation and a maximal
incremental test. Participants started the exercise with an initial workload of 15 watts,
and the researchers increased the power 15 watts every minute until exhaustion.
After all evaluations, the two groups were matched according to their physical
characteristics and performance in the maximal incremental test. Thus, the study
sample included 13 women diagnosed with FM (age: 46.2 £ 11.9 years; body mass
index - BMI: 27.4 + 4.5 kg/m?) and 14 healthy control women (CON: age: 47.1 + 7.6
years; BMI: 26.9 + 3.5 kg/m?). The HRV was continuously monitored at baseline and
after (post-exercise recovery) the maximal incremental test. In addition, the HR
response during exercise was evaluated through the chronotropic reserve and HR
recovery was calculated as the difference in HR after 30, 60, 120, and 180 seconds
of recovery in relation to peak HR during exercise. At baseline, the FM group had
significantly lower parasympathetic index RMSSD compared to CON group (FM: 20.2
+ 8.3 ms vs. CON: 29.3 = 13.7 ms; p = 0.009). On maximal incremental test, the
chronotropic reserve response was significantly lower in the FM group (78.3 %
12.2%) compared to the CON group (87.7 = 8.2%; p = 0.025). The HR recovery were
lower in the FM group after 30s (FM: 19.1 + 7.9 bpm vs. CON: 27.4 = 10.1 bpm; p =
0.026) and 180s (FM: 51. 5 + 12.8 bpm vs. CON: 60.7 + 11.4 bpm; p = 0.058)
compared to the CON group. However, there was no significant difference between
groups for HRV indexes on post-exercise recovery (p > 0.05). These findings suggest
that women with FM have lower vagal tonus at baseline and reduced chronotropic
responses during and after exercise, even with similar physical performance to
healthy women.

Keywords: Fibromyalgia, autonomic disfunction, heart rate variability, incremental
test.
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1 INTRODUCAO

A Fibromialgia (FM) é uma doenca reumatica caracterizada por dor crbénica
generalizada e existéncia de pontos anatdmicos especificos sensiveis ao toque e a
pressdo (WOLFE et al.,, 2016). Essa doenca € geralmente associada a outros
sintomas como fadiga, distarbios do sono, dor de cabeca, intestino irritavel, rigidez
articular, dificuldade cognitiva e distarbios psiquicos (WOLFE et al.,, 2016). A
prevaléncia da FM é de 0,2% a 6,4% na populacdo mundial (MARQUES et al.,
2017), sendo mais frequente em mulheres de 30 a 50 anos (COBANKARA et al.,
2011).

Uma disfuncédo no sistema nervoso autbnomo (SNA) também é observada
na FM (FURLAN et al., 2005). Essa disfuncdo é caracterizada principalmente por
hiperatividade simpatica em repouso (MARTINEZ-LAVIN et al., 1998) e
hiporreatividade simpatica em situacdes de estresse, como 0 exercicio fisico
(RIBEIRO et al.,, 2011). A disautonomia pode favorecer a um risco maior para
doencas cardiovasculares em pacientes com FM (FAYAS et al., 2016; MAIA et al.,
2016).

As alteracbes nos componentes simpatico e parassimpatico do SNA em
fibromialgicos podem ser investigadas por meio da analise do comportamento da
frequéncia cardiaca (FC) (RIBEIRO et al., 2011) e da variabilidade da FC (VFC)
durante e apés esforco maximo (LANGE et al., 2017). Evidéncias demonstram uma
incapacidade de aumento da FC, caracterizada como incompeténcia cronotrépica
(IC), em pacientes com FM durante um teste incremental maximo (MAIA et al., 2016;
RIBEIRO et al., 2011) Além disso, uma recuperacao mais lenta da FC ap6s o
exercicio foi verificada em fibromialgicos (MAIA et al., 2016; RIBEIRO et al., 2011), e
uma atividade vagal cardiaca e sensibilidade barorreflexa semelhante entre repouso
e recuperacdo pos-exercicio (KINGSLEY et al.,, 2009; LANGE et al.,, 2017),
sugerindo que o SNA nao responde adequadamente ao estresse na FM.

As causas da responsividade diminuida do SNA ao exercicio em pacientes
fibromialgicos ainda ndo estd totalmente esclarecida. Acredita-se que a
hiperatividade simpatica em repouso promove uma dessensibilizagdo receptores a-
e [-adrenérgicos (TORPY et al., 2000), tornando o sistema nervoso simpatico

hiporreativo ao exercicio (RIBEIRO et al., 2011).
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Estudos reportam uma aptiddo aerdbia reduzida (RIBEIRO et al., 2011,
VALIM et al., 2002) e menor forca muscular de membros inferiores em fibromialgicos
(VALKEINEN et al., 2008), que contribuem para uma menor tolerancia ao exercicio,
principalmente em testes de esforco maximo (VALKEINEN et al., 2008). Acredita-se
que as respostas da FC e VFC sao fortemente influenciadas pelo nivel de aptidao
fisica (BUCHHEIT; GINDRE, 2006; COLE et al., 1999; D’AGOSTO et al., 2014).
Nesse sentido, um funcionamento anormal do SNA cardiaco e uma resposta
cronotrépica reduzida ao esforco (BARDAL et al., 2013) em fibromialgicos poderiam
estar relacionados a um baixo nivel de aptiddo fisica e desempenho nesses
individuos (LANGE et al., 2017).

Dessa forma, ainda ndo esté claro na literatura como ocorre as respostas da
FC e VFC durante e apods esforco maximo em individuos com e sem FM e
desempenho fisico pareado. Verificar as respostas autonémicas do coracdo ao
exercicio fisico em fibromialgicos pode contribuir para um melhor compreendimento
sobre a aptiddo cardiovascular e a severidade da doenca, bem como auxiliar na

prescricdo de exercicio fisico para fibromialgicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar as respostas autonémicas cardiacas em repouso, durante e apos
esforco maximo em mulheres fibromialgicas com desempenho fisico semelhante a

mulheres saudaveis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar os indices da VFC em repouso entre mulheres com e sem FM;

e Comparar a resposta do percentual de reserva cronotrépica durante um
teste incremental maximo entre mulheres com FM e mulheres saudaveis;

e Comparar a recuperacdo da FC e da VFC apds um teste incremental entre

mulheres com FM e mulheres saudaveis;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DA FIBROMIALGIA

Um estudo de revisdo bibliografica estima que a prevaléncia da FM na
populacdo mundial € de aproximadamente 2,7% (QUEIROZ, 2013). O menor
percentual de prevaléncia da FM encontrado € de 0,2%, na Venezuela (GRANADOS
et al., 2014), enquanto o maior percentual, de 6,4%, foi observado na populacéo dos
Estados Unidos (VINCENT et al., 2013).

Além disso, a FM ocorre com maior frequéncia em mulheres (principalmente
entre 30 a 50 anos) (COBANKARA et al., 2011), que apresentam uma prevaléncia
mundial média de 4,2%, enquanto nos homens a prevaléncia média no mundo € de
1,4% (QUEIROZ, 2013). Dessa forma, acredita-se que propor¢cdo de casos de FM
de mulheres para homens no mundo é de aproximadamente 3 para 1 (QUEIROZ,
2013).

No Brasil, uma prevaléncia geral de 2,1% da FM na populacéo foi verificada
por meio de autorrelato (GOREN et al., 2012). Senna et al. (2014) observaram um
percentual de prevaléncia da FM de 2,5% na populacéo da cidade de Montes Claros
(MG). Além disso, a FM teve uma frequéncia maior em individuos do sexo feminino
(98,7%) e na faixa etéria de 35 a 54 anos (75% do total de fibromialgicos).

Interessantemente, a FM parece ter um impacto direto em fatores
sociodemogréficos. Alguns estudos observaram que uma maior incidéncia para a
FM ocorre em individuos de classes sociais mais baixas (menor nivel
socioeconémico) (MAS et al., 2008; SENNA et al., 2004), e com um nivel de
escolaridade menor (BANNWARTH et al., 2009; MAS et al., 2008).

3.2 TRATAMENTOS PARA A FIBROMIALGIA

A complexidade da FM contribui para uma grande dificuldade no tratamento
dessa doenca (CALANDRE; RICO-VILLADEMOROS; SLIM, 2015), tendo em vista
gue o0s pacientes podem apresentar uma ou mais comorbidades, incluindo
transtorno do humor e de ansiedade, depresséao, enxaqueca, sindrome do intestino

irritavel e fadiga cronica (WOLFE et al., 2016). Dessa forma, geralmente recomenda-
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se uma visao multidisciplinar para o tratamento da FM, combinando terapias
farmacoldgicas e nao farmacologicas (LAWSON et al., 2016).

Os avancgos no entendimento sobre os mecanismos fisiopatolégicos da FM
nos ultimos anos tém fornecido uma base para o desenvolvimento de novos
medicamentos (LAWSON et al., 2016). Os antidepressivos triciclicos sao utilizados
com muita frequéncia, dentre os quais o principal € a amitriptilina (ABELES et al.,
2008). Esses farmacos aumentam as concentracdes singpticas de serotonina e
noradrenalina no sistema nervoso central (SNC), reduzindo a sinalizagdo da dor
(CALANDRE; RICO-VILLADEMOROS; SLIM, 2015).

Além disso, os inibidores da recaptacdo de noradrenalina e serotonina
(conhecidos como inibidores duais) atuam de modo similar aos triciclicos,
produzindo analgesia central por meio da acdo em vias inibitérias descendentes
(BELLATO et al., 2012). Na classe dos inibidores duais, o farmaco mais eficiente
para o tratamento da FM é a duloxetina (RECLA, 2010). Outros farmacos
comumente utilizados sdo relaxantes musculares e medicamentos analgésicos,
como anti-inflamatorios nédo esteroidais e opioides (ROOKS, 2007).

A prética de exercicios fisicos regulares pode ser uma alternativa eficaz no
tratamento da FM (FIGUEROA et al., 2008; KAYO et al., 2012; SANUDO et al.,
2010; SCHACHTER et al., 2003). Figueroa et al. (2008) verificaram um aumento da
forca muscular nos membros inferiores e no musculo peitoral em individuos com FM
apos 16 semanas de treinamento resistido. Em cada sessao de treinamento, foram
realizados nove exercicios (1 série de 8 a 12 repeticdes) com carga de 50% a 80%
de uma repeticdo maxima (1RM). Além disso, os autores também verificaram um
aumento no ténus vagal cardiaco nos pacientes apos o treinamento, demonstrando
que a pratica regular do exercicio fisico pode atenuar a disfuncdo autondémica
presente nos fibromialgicos.

Tendo em vista que fibromiélgicos apresentam menor forca muscular (GOES
et al., 2012; VALKEINEN et al., 2008) e um desenvolvimento mais rapido de fadiga
neuromuscular durante o exercicio em relacéo a pessoas saudaveis (BACHASSON
et al., 2013), o aumento na forgca muscular promovido pelo treinamento resistido
pode melhorar a funcdo musculoesquelética e a capacidade funcional dos
fibromialgicos, tornando-os mais independentes na realizagcdo de suas tarefas
diarias (GOES et al., 2012).
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Kayo et al. (2012) investigaram os efeitos de dois programas diferentes de
exercicio realizados durante 16 semanas sobre os sintomas da FM. Um grupo de
fibromialgicos realizou um programa de exercicios de fortalecimento muscular, que
consistia em onze exercicios (3 séries de 10 a 15 repeticbes). O segundo grupo
realizou um treinamento de caminhada com duracdo de 25 a 50 minutos e
intensidade de 40% a 70% da FC de reserva, enquanto o terceiro grupo (controle)
ndo realizou exercicio. Apdés a intervencdo, os individuos dos dois grupos que
realizaram exercicio fisico apresentaram escores mais altos no questionario de
qualidade de vida (SF-36) em comparagdo aos controles. Além disso, ambos o0s
grupos experimentais foram eficazes na reducao da dor. No entanto, apenas o grupo
de caminhada apresentou uma manutencdo da severidade da doenca apos 12
semanas do fim do treinamento.

Além do exercicio fisico, evidéncias demonstram que a acupuntura pode ser
uma alternativa ndo farmacolégica para o tratamento e a reducdo na gravidade dos
sintomas da FM (MARTIN et al., 2006; UGURLU et al., 2017). A acupuntura € uma
técnica que consiste, normalmente, na insercdo de finas agulhas em zonas
especificas do corpo (acupontos) (ZHUANG et al., 2013). Recentemente, Ugurlu et
al. (2017) demonstraram que poucas sessdes de acupuntura (6 a 12 sessodes de 30
minutos) podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a
manifestacéo dos sintomas (percepc¢éao de dor, fadiga, depresséo). Acredita-se que a
insercdo das agulhas estimula os receptores de dor (terminacbes nervosas),
promovendo efeitos analgésicos relacionados principalmente ao aumento da
producdo de opioides endégenos, como endorfinas e encefalinas (CABYOGLU:
ERGENE; TAN, 2006).

Aparentemente, o tratamento combinado das terapias farmacolédgica e nao
farmacoldgica (multidisciplinar) parece reduzir a manifestacdo dos sintomas da FM,
e também oferecer melhores condicbes de vida aos pacientes, sendo o mais

indicado.
3.3 ETIOLOGIA E PATOGENESE DA FIBROMIALGIA
A etiologia e a patogénese da FM apresentam alta complexidade e

mecanismos multifatoriais que ainda nao sao totalmente conhecidos (WOLFE et al.,

2016). No entanto, varias disfuncdes do SNC podem explicar os fenbmenos da
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alodinia (no qual um estimulo normalmente ndo doloroso € percebido como
doloroso) e hiperalgesia (no qual um estimulo doloroso € percebido como mais
doloroso do que o esperado) (CHINN; CALDWELL; GRITSENKO, 2016). Nesse
sentido, o conceito de “sensibilizac&o central” tem emergido como um dos principais
fatores relacionados a fisiopatologia da FM (ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008).

A sensibilizacdo central pode ser atribuida a algumas disfuncdes tanto em
vias neuronais ascendentes quando descendentes do controle da dor (CHINN;
CALDWELL; GRITSENKO, 2016). Gracely et al. (2002) observaram que o padrao de
ativacdo neuronal em regifes cerebrais de processamento de dor foi semelhante
entre individuos com e sem FM quando a percepcao subjetiva a dor induzida por um
estimulo mecanico nos leitos ungueais da mao foi pareada. Entretanto, os pacientes
com FM apresentaram um padrédo de ativagdo neuronal maior em resposta a um
estimulo de pressdo de mesma intensidade (que induz maior dor nos pacientes).
Posteriormente, outros estudos obtiveram resultados similares aos encontrados por
Gracely et al. (2002), utilizando a técnica de imagem de ressonancia magnética
funcional (COOK et al., 2004; ICHESCO et al., 2016). Esses achados fortaleceram a
hipétese de que na FM h& um aumento cortical ou subcortical do processamento da
dor.

Acredita-se que diversas desordens psicolégicas como a ansiedade e
depressao, ou fatores estressores do ambiente e traumas podem desencadear uma
modificacdo no set point (ponto de ajuste) para a regulagcédo sensorial (incluindo a
dor) (COOK et al., 2004), e podem contribuir para uma desregulacdo no eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal, observado em fibromialgicos (CROFFORD et al.,
1994).

O desbalanco na concentracdo de neurotransmissores pode explicar a
sensibilizacao central na FM. Neurotransmissores excitatorios (agdo pro-nociceptiva)
como a substancia P (RUSSELL et al., 1994) e o fator de crescimento nervoso
(nerve growth fator - NGF) (GIOVENGO; RUSSELL; LARSON, 1999; SARCHIELLI
et al., 2007) apresentaram niveis mais elevados no fluido cerebroespinhal em
fibromiélgicos. Harris et al. (2009) identificaram uma concentragdo mais elevada de
glutamato na regido da insula posterior direita em pacientes com FM, e uma relacao
negativa (r = -0,43; p = 0,012) entre os niveis de glutamato com os limiares de dor

por pressao.
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Além disso, os niveis dos principais neurotransmissores que promovem uma
diminuicdo na transmissdo do impulso doloroso, como a serotonina (AL-NIMER,;
MOHAMMAD; ALSAKENI, 2017) e a noradrenalina (RUSSELL et al., 1992),
apresentam uma concentragdo diminuida em  fibromialgicos. Esses
neurotransmissores atuam ao longo do SNC, principalmente na medula espinhal,
inibindo a transmissdo ascendente da dor (ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008).

Embora muitos pesquisadores caracterizem a FM como uma desordem “n&o
inflamatoria”, evidéncias reportam que pode haver uma inflamagé&o crénica tanto no
SNC (BACKRYD et al., 2017; KADETOFF et al., 2012), quanto sistémica (BACKRYD
et al.,, 2017) em fibromialgicos. A neuroinflamacéo parece estar relacionada a uma
ativacdo das células da glia por varios estimulos dolorosos (LITTLE-JOHN;
GUYMER, 2018). Essa ativacdo tem um papel importante na patogénese da FM,
devido a modulacdo da transmissdo da dor na medula espinhal (BELLATO et al.,
2012). Quando ativadas, as células da glia liberam citocinas pré-inflamatoérias, como
a interleucina 8 (BACKRYD et al., 2017; KADETOFF et al.,, 2012), além de
prostaglandinas (TOPAL et al., 2011) e espécies reativas de oxigénio (OZGOCMEN
et al., 2006), que estimulam e prolongam a hiperexcitabilidade da medula espinhal
(BELLATO et al., 2012). A figura 1 resume 0s potenciais processos fisiopatolégicos
da FM.
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Figura 1. Potenciais processos fisiopatologicos na fibromialgia.
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A sensibilizacdo do sistema nervoso central (SNC) tem sido sugerida como uma das principais
alteracdes fisiopatolégicas relacionadas a fibromialgia. O set point (ponto de ajuste) para a regulagéo
sensorial (incluindo a dor) pode ser modificado por fatores psicoldgicos, como ansiedade, depresséo
e estresse biopsicossocial (por exemplo, trauma, adversidades na infancia, eventos importantes da
vida ou infec¢des). No SNC, vérias alteracdes podem ser observadas, incluindo desequilibrios de
neurotransmissores, conectividade funcional alterada e alteragfes no eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal (HAA), que influenciam o sistema autonémico. As setas vermelhas representam fatores
estressores. GABA = acido y-aminobutirico; NGF = fator de crescimento nervoso.

Fonte: Adaptado de Hauser et al. (2015).

3.4 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

A divisdo autdnoma do sistema nervoso eferente é responsavel pelo controle
da maioria das funcdes viscerais do organismo, como por exemplo a pressao arterial
(PA), a motilidade e secrecao gastrointestinal, entre outras, que podem ser quase
inteiramente ou apenas parcialmente controladas (HALL, 2011). O SNA opera por
meio de sinais sensoriais periféricos que chegam aos centros controladores,
localizados no SNC, principalmente no tronco encefalico e no hipotalamo
(BLESSING; GIBBINS, 2015). A resposta reflexa subconsciente caracteristica do
SNA é mediada por meio de sinais eferentes pelas subdivisbes simpatica e
parassimpatica (CARDINALI, 2018).
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As vias simpatica e parassimpatica possuem dois neurénios em série. Os
neurénios pré-ganglionares originam-se no SNC e projetam-se para os ganglios
autondémicos, onde fazem sinapse com 0s neurdnios pos-ganglionares, que se
dirigem para seus destinos em diversos o60rgdos (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

No SNS, os neurbnios pré-ganglionares surgem a partir das regides toracica
e lombar da medula espinhal (segmentos T1 a L2), e fazem sinapse com 0s
neurbnios pdés-ganglionares nos ganglios simpéaticos (MC-CORRY, 2007). Além
disso, a medula da glandula adrenal atua como um ganglio simpatico especializado,
secretando adrenalina e noradrenalina por meio das células cromafins (JANIG,
1989). A maior parte dos ganglios simpaticos localiza-se mais proximo a medula
espinhal. Dessa forma, no SNS os neurbnios pré-ganglionares normalmente séo
curtos e 0s neurénios pés-ganglionares séo longos (SILVERTHORN, 2010).

As vias parassimpaticas possuem origem no tronco encefalico, de onde
partem oS nervos cranianos, e também na regido sacral (segmentos S2 a S4) (MC-
CORRY, 2007). No SNP, os neurbnios pré-ganglionares normalmente sédo longos e
0S neurbnios poés-ganglionares séo curtos, devido a proximidade dos ganglios
parassimpaticos em relacéo aos tecidos-alvo (SILVERTHORN, 2010).

A transmissdo sinaptica ao longo do SNA envolve diferentes
neurotransmissores e receptores (Figura 2). De maneira geral, ambos os neurbénios
pré-ganglionares no SNS e SNP secretam acetilcolina em receptores colinérgicos
nicotinicos situados na membrana das células pos-ganglionares. No SNS, os
neurénios pés-ganglionares liberam, em sua maioria, noradrenalina em receptores
adrenérgicos (a e ). Enquanto no SNP, a acetilcolina é o principal neurotransmissor
liberado pelos neurbnios pos-ganglionares na juncao neuroefetora, atuando em
receptores muscarinicos (SILVERTHORN, 2010).
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Figura 2. As vias simpatica e parassimpética diferem em seus neurotransmissores e receptores.
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Fonte: Silverthorn (2010).

No coracdo humano, as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina)
aumentam o fluxo idnico de célcio (Ca?*) pelos canais I, acelerando a despolarizacéo
e fazendo com que a célula alcance o limiar do potencial de agcdo mais rapidamente.
Consequentemente, as contracdes do musculo cardiaco ocorrem em um periodo de
tempo mais curto, e a FC aumenta (SILVERTHORN, 2010).

No SNP, a acetilcolina promove aumento da permeabilidade ao potassio (K*)
e diminuicdo da permeabilidade ao Ca?* nos canais I, tornado a célula
hiperpolarizada. Ambos os fatores contribuem para um retardo na despolarizacao, e

consequentemente para uma diminui¢cdo da FC (SILVERTHORN, 2010).

3.4.1 Variabilidade de frequéncia cardiaca
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O coracdo humano apresenta uma variagcdo temporal entre os batimentos
cardiacos consecutivos que é conhecida como VFC (CHU-DUC; NGUYEN-PHAN;
VIET, 2013; VANDERLEI et al., 2009). Embora o coracdo seja capaz de gerar seus
proprios potenciais de agdo no nodo sinoatrial (CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013), a
influéncia do SNA por meio das inervacfes simpatica e parassimpatica tém um
papel importante na capacidade do coracdo de se adaptar, detectando e
respondendo a diferentes estimulos (RAJENDRA-ACHAYRA et al., 2006), como a
respiracdo (PENTILLA et al., 2001), a inclinacdo ortostatica (FURLAN et al., 2005), a
temperatura (REYES-DEL-PASO et al., 2011) e ao exercicio fisico (MICHAEL;
GRAHAM; DAVIS, 2017). As contribuicbes ritmicas da atividade autondémica
simpética e parassimpatica modulam os intervalos R-R adjacentes do “complexo
QRS” no tragado do eletrocardiograma (RAJENDRA-ACHARYA et al., 2006) (Figura
3).

Figura 3. Tracado do eletrocardiograma indicando os intervalos R-R entre batimentos cardiacos
consecutivos.
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Fonte: Massaro e Pecchia (2016).

A VFC pode ser mensurada de maneira simples e nao-invasiva, por meio da
utilizacdo de cardiofrequencimetros que registram o tempo de intervalo entre as
ondas R-R (VANEDERLEI et al., 2009). Os indices da VFC podem ser
representados em dominio de tempo e frequéncia (BORRESEN; LAMBERT, 2008;
CHU-DUC; NGUYEN-PHAN; VIET, 2013), e cada indice representa a modulagéo
cardiaca pelo componente simpatico ou parassimpatico do SNA, ou a combinagao
de ambos (RAJENDRA-ACHAYRA et al., 2006; TASK-FORCE, 1996) (Quadro 1).
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Quadro 1. indices da variabilidade de frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia e suas influéncias autondmicas.

Dominio do tempo Definigéo Influéncia autonémica
SDNN Desvio padrao de todos os R-R gravados em um intervalo de tempo (ms) Simpéatica e parassimpatica
RMSSD Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre R-R normais Simpato-vagal com
adjacentes, em um intervalo de tempo (ms) predominio parassimpatico
PNN50 Porcentagem dos R-R adjacentes com diferencas de duracdo maior que 50 ms Parassimpatica

Dominio da frequéncia

HF Componente de alta frequéncia com variacdo de 0,15 a 0,5 Hz Parassimpatica

LF Componente de baixa frequéncia com variacéo de 0,05 a 0,15 Hz Simpatica predqmln,a.ntemente
e parassimpatica

VLF Componente de muito baixa frequéncia com variacao de 0,003 a 0,04 Hz Simpatica e parassimpatica

ULF Componente de ultra baixa frequéncia com variagcédo <0,003 Hz Simpéatica e parassimpatica

LF/HF Razao LF/HF Balanco simpato-vagal

Fonte: De-Sa et al. (2013).
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Os indices no dominio do tempo podem ser calculados a partir de métodos
estatisticos ou geométricos, considerando um determinado periodo de tempo de
registro dos intervalos R-R (TASK-FORCE, 1996). Além disso, a analise espectral
fornece informagfes sobre como a poténcia da VFC é distribuida em funcdo da
frequéncia (TASK-FORCE, 1996). Essa analise visa separar diferentes componentes
de frequéncia de toda a modulacédo dos intervalos R-R, 0os quais sao classificados
em: muito baixa frequéncia, baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF) (TASK-
FORCE, 1996; CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013). Os indices no dominio da
frequéncia podem ser calculados a partir da transformada rapida de Fourier
(CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013) ou pelo modelo autorregressivo (VANDERLEI et
al., 2009).

Alteragcdes no comportamento da VFC podem fornecer informagdes sobre a
saude cardiovascular do individuo (VANDERLEI et al., 2009). Desse modo, a VFC
constitui um indicador de mortalidade cardiovascular (THAYER; YAMAMOTO,;
BROSSCHOT, 2010). Uma baixa VFC é considerada um indicador de adaptacdo
anormal e insuficiente do SNA. Por outro lado, uma alta VFC caracteriza um
individuo saudavel, com boa aptiddo cardiovascular e mecanismos autonémicos
eficientes (HILLEBRAND et al., 2013).

3.5 DISFUNCAO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Nos ultimos anos, foram identificados alguns polimorfismos no gene que
codifica a enzima catecol-O-metiltransferase (COMT) em pacientes com FM (FINAN
et al., 2010; GURSOY et al., 2003). Essa enzima é responsavel pela inativacao de
catecolaminas e drogas que contenham o grupamento catecol (GURSOY et al.,
2003). Sao descritos trés polimorfismos diferentes: LL (low - baixo), LH (low/high -
intermediario) e HH (high - alto) (COHEN et al., 2009; JACOMINI; DA-SILVA, 2007).
O principal dos polimorfismos é o LL (met'®®met), que esta relacionado a uma
reducgéo significativa na atividade enzimatica da COMT (FINAN et al., 2010).

Gursoy et al. (2003) investigaram o padrdo de polimorfismo da COMT em
individuos com FM e controles. Os autores observaram um percentual maior no
polimorfismo HH nas mulheres saudaveis em comparacdo as mulheres com FM
(47,5% vs. 26,2%; p < 0,05). Além disso, 73,8% das mulheres fibromialgicas
apresentaram baixa (LL) ou intermediaria (LH) atividade enzimatica. Matsuda et al.
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(2010) observaram padrbes diferentes de polimorfismo da enzima COMT entre
pessoas com e sem FM na populacdo brasileira. A atividade enzimatica diminuida
da COMT devido principalmente ao polimorfismo LL pode contribuir para um
aumento nos niveis de catecolaminas circulantes (GURSOY et al., 2003). Além
disso, a longo prazo, esse aumento pode promover uma reducdo na sensibilidade de
receptores a- e B-adrenérgicos (dessensibilizacdo) (TORPY et al., 2000), atenuando
a resposta simpética em situacdes de estresse fisioldgico (RIBEIRO et al., 2011;
TORPY et al., 2000).

Van Denderen et al. (1992) observaram menores niveis de adrenalina
circulante em fibromialgicos apdés um exercicio maximo no cicloergbmetro. Além
disso, os individuos também apresentaram menores valores de FC durante o
exercicio em comparacdo com os individuos sem FM. Torpy et al. (2000)
observaram maiores niveis de noradrenalina circulante em pacientes com FM em
repouso (niveis basais) em comparacdo ao grupo controle. Em adicao, no grupo de
individuos com FM, os niveis de noradrenalina aumentaram significativamente acima
dos niveis basais apds 60 e 180 minutos da injecdo intravenosa de interleucina-6
(IL-6) (3 mg / kg de massa corporal). Em contrapartida, o grupo controle néo
apresentou um aumento na concentracao das catecolaminas em relacao aos niveis
basais ap0s a injecdo de IL-6. Os autores acreditam que a resposta exagerada dos
neurotransmissores apés a injecado da citocina pré-inflamatéria ocorreu devido ao
mecanismo de dessensibilizacdo nos receptores [B-adrenérgicos, citada

anteriormente.

3.5.1 Variabilidade de frequéncia cardiaca em fibromialgicos

A VFC tem sido considerada como um potencial biomarcador da FM
(LERMA et al., 2011; STAUD, 2008b). Diversos estudos tém investigado a fungéo
autondmica em pacientes com FM por meio da anéalise do comportamento basal da
VFC (COHEN et al., 2000; FURLAN et al, 2005; KANG et al, 2016;
KULSHRESHTA et al., 2012; LERMA et al., 2011; MARTINEZ-LAVIN et al., 1998;
MEEUS et al., 2013).

Martinez-Lavin et al. (1998) foi um dos primeiros que demonstrou a
disfuncdo autondmica em fibromialgicos utilizando a analise espectral da VFC. O

registro continuo dos intervalos R-R durante 24 horas mostrou uma predominancia
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do LF em relacdo ao HF. Além disso, foi observado um balanco simpato-vagal
(LF/HF) significativamente maior nos pacientes durante o periodo noturno, que
poderia explicar os disturbios de sono nos pacientes. Furlan et al. (2005)
compararam os indices do dominio da frequéncia da VFC entre individuos
sedentarios com e sem FM pareados por idade. Os participantes com a doenca
reumatica apresentaram valores significativamente maiores para o componente LF e
menores para o HF, respectivamente. Os resultados observados em ambos os
estudos evidenciaram uma VFC reduzida nos pacientes fibromialgicos, caracterizada
principalmente por uma hiperatividade simpatica e atividade vagal reduzida em
repouso (FURLAN et al., 2005; MARTINEZ-LAVIN et al., 1998), que reflete em um
desbalancgo simpato-vagal (MARTINEZ-LAVIN et al., 1998).

Além disso, outros estudos investigaram o comportamento da VFC na
condicdo de repouso em individuos fibromiélgicos. Os valores significativamente
diferentes tanto para os indices no dominio do tempo (KANG et al., 2016;
KULSHRESHTA et al., 2012; LERMA et al., 2011) quanto para indices no dominio
da frequéncia (COHEN et al., 2000; FURLAN et al., 2005; MARTINEZ-LAVIN et al.,
1998) em comparacao aos individuos controles indicam uma disfuncéo autonédmica
nos pacientes com FM.

A disfuncédo do SNA verificada por meio dos indices da VFC poderia explicar
muitos sintomas observados na FM e possivelmente estaria relacionada com a
severidade da doenca (ANDRADE et al., 2019; COHEN et al., 2000; LERMA et al.,
2011; MARTINEZ-LAVIN et al., 1998). Cohen et al. (2000) verificaram uma
correlacdo significante entre os parametros da VFC e os dominios de qualidade de
vida, ansiedade, depressao e percepcao de estresse (SF-36). Lerma et al. (2011)
também observaram uma relacdo entre indices do dominio do tempo verificados a
noite (durante 6 horas) com o escore total do questionario do impacto da fibromialgia
(FIQ-R; utilizado para avaliar a severidade da FM), além de alguns sintomas
especificos como a intensidade da dor e constipacao.

Dessa forma, pode-se utilizar a analise do comportamento da VFC como
uma ferramenta para o monitoramento da salude cardiovascular e da severidade da
FM. Além disso, essa ferramenta apresenta algumas vantagens, pois nao € invasiva

e possui 6timo custo beneficio.



27

3.5.2 Reatividade autonémica em individuos com fibromialgia

A reatividade autondmica na FM tem sido investigada nos ultimos anos.
Muitos estudos verificam como ocorre a resposta do SNA ndo apenas na condi¢géo
basal de repouso, mas em diversas situacdes de estresse fisiolégico, como durante
um teste pressorico ao frio (REYES-DEL-PASSO et al., 2011), durante um teste de
inclinacdo ortostatica (COHEN et al.,, 2000; FURLAN et al., 2005) e durante o
exercicio fisico (RIBEIRO et al., 2011; VAN DENDEREN et al., 1992).

Uma resposta atenuada do tbnus simpatico do SNA em fibromialgicos foi
observada durante um teste pressorico ao frio, no qual o volume sistélico e a
contratilidade cardiaca ndo apresentaram aumento significativo durante a imerséao
do antebraco e mdo esquerda dos pacientes em agua fria (1° a 3°C) (REYES-DEL-
PASSO et al., 2011). Além disso, Torpy et al. (2000) observaram uma resposta
exagerada da FC apoOs injecdo de interleucina-6 e também maiores niveis de
noradrenalina circulante em repouso e apos a injecdo de interleucina-6 em pacientes
com FM.

Alguns estudos tém utilizado o teste de inclinacao ortostatica para verificar a
reatividade autondmica em fibromialgicos. Furlan et al. (2005) observaram que
voluntarios com FM apresentaram retirada vagal cardiaca atenuada e atividade
nervosa muscular simpatica semelhante ao repouso durante um teste de inclinacédo
ortostética, diferentemente do grupo de participantes saudaveis, que apresentaram
um aumento significativo da atividade nervosa simpatica durante o teste, que
consistiu em uma inclinacdo de 15° a cada 5 minutos até 75°, mantendo-se nessa
posicdo por mais 20 minutos. No entanto, 0os grupos apresentaram resultados
semelhantes para a FC, PA e barorreflexo arterial durante o teste (FURLAN et al.,
2005). Além disso, Cohen et al. (2001) também observaram uma resposta simpato-
vagal anormal ao ortostatismo em individuos com FM.

Com a mudanca ortostatica da posicéo deitada para a posi¢cdo em pée, ocorre
uma rapida migracdo do sangue da regido toracica para as partes inferiores do
corpo, resultando em uma diminuicdo do retorno venoso e uma queda no débito
cardiaco (COHEN et al., 2001). Essas alteragbes hemodindmicas promovem uma
ativacdo de mecanismos compensatorios, que estéo relacionados a uma diminui¢ao

do tbnus vagal e um aumento concomitante do ténus simpatico, e resultam em um
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aumento na FC e na resisténcia periférica total, promovendo o reestabelecimento do
débito cardiaco e impedindo uma queda da PA (STAUDa, 2008).

Os resultados dos estudos citados anteriormente demonstram que na FM
ocorre uma incapacidade do sistema nervoso simpatico em reagir as mudancas
hemodinamicas proporcionadas pela inclinacdo ortostatica do individuo,
caracterizando uma “hiporreatividade simpatica” (KULSHRESHTA; DEEPAK, 2013;
STAUD, 2008a). Além disso, a retirada vagal atenuada poderia explicar os sintomas
de sincope vasovagal dos individuos com FM durante a inclinacdo ortostatica
(FURLAN et al., 2005).

3.5.3 Incompeténcia cronotropica ao esforco maximo

A IC é definida como a incapacidade do coracdo de aumentar a sua
frequéncia de batimentos para atender a atividade ou demanda aumentada
(BRUBAKER; KITZMAN, 2011). A IC tem sido associada a um risco maior para
eventos cardiovasculares diversos e mortalidade (LAUER et al., 1999). Embora as
suas causas ainda ndo estejam totalmente esclarecidas (BRUBAKER; KITZMAN,
2011; PAOLILLO et al., 2018), estudos tém relacionado a IC com diversos fatores,
como a sensibilidade barorreflexa diminuida (FUKUMA et al., 2004) e estenose
carotidea (JAE et al., 2006). Porém, acredita-se que a principal causa da IC esta
relacionada a uma disfungéo do SNA (LAUER, 2004).

Evidéncias demonstram uma resposta anormal da FC durante o exercicio
fisico em individuos com FM (MAIA et al., 2016; RIBEIRO et al., 2011; VALIM et al.,
2002; VAN-DENDEREN et al., 1992). Van Denderen et al. (1992) observaram que
os valores da FC foram significativamente menores em fibromialgicos em
comparacao com controles pareados por idade durante um teste incremental em
bicicleta ergométrica, considerando a mesma carga de trabalho em cada estagio do
teste. Ribeiro et al. (2011) também observaram que a FC maxima durante um teste
progressivo em esteira ergométrica foi menor nos pacientes com FM. Além disso,
57% desses individuos apresentaram IC, mesmo com a razao de trocas respiratorias
acima de 1,05, caracterizando o esforco maximo. Em contrapartida, todos os
participantes saudaveis atingiram pelo menos 80% da reserva cronotropica (RC)
durante o exercicio. Resultados semelhantes foram encontrados por Maia et al.

(2016), que submeteram adolescentes (idade média de 15 anos) com e sem FM a
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um teste incremental em esteira ergométrica. Neste estudo, os fibromialgicos
tiveram menor tolerancia ao exercicio e 40% deles apresentaram IC.

A disautonomia em fibromialgicos se manifesta quando o individuo é
submetido a varias situacfes de estresse. Dessa forma, conhecer de que maneira
ocorre a resposta do SNA também durante o exercicio em pacientes com FM torna-

se importante para a prescricdo mais adequada de exercicio para esses individuos.

3.5.4 Regulacao autondmica cardiaca ap0s o exercicio fisico

O SNA desempenha um papel importante no ajuste cardiovascular na
transicdo do exercicio fisico para a condicdo de repouso (SILVA et al., 2017).
Inicialmente, o decaimento da FC nos primeiros dois minutos ocorre devido a uma
reativacdo parassimpatica (IMAI et al., 1994), mediada principalmente pela
diminuicdo da contracdo muscular esquelética, detectada por fibras aferentes do tipo
Il (mecanorreceptores) (GLADWELL; COOTE, 2002) e pela redefinicdo do reflexo
barorreceptor (MICHAEL; GRAHAM; DAVIS, 2017). Acredita-se que areas corticais
do cérebro também atuam sobre o centro de controle cardiovascular, localizado no
bulbo, auxiliando nos ajustes cardiovasculares (WILLIAMSON, 2010). A desativacao
de tais mecanismos (centrais e periféricos) é responsavel pela reativacdo vagal que
ocorre no inicio do periodo de recuperacao, explicando a diminuicdo rapida da FC
(IMAI et al., 1994; PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2013).

Além disso, na recuperacao ap0s o0 exercicio ocorre uma retirada simpatica
gradual que apresenta relacdo com a intensidade do esforco realizado (PIERPONT,;
STOLPMAN; GORNICK, 2000). Essa diminuicdo da atividade simpética esta
relacionada principalmente com o acumulo de metabdlitos (lactato, H*, CO2)
provenientes da contracdo muscular esquelética durante o exercicio (FISHER et al.,
2014; IMAI et al., 1994). Nesse sentido, uma remocé&o dos niveis de metabdlitos no
sangue e espaco intersticial durante a recuperacéo, detectada por fibras aferentes
do tipo IV (metaborreceptores), promove uma retirada simpatica gradual
(PIERPONT;STOLPMAN; GORNICK, 2000), que explica uma diminuicdo mais lenta
da FC nos minutos subsequentes (ZAKYNTHINAKI, 2015). Um resumo dos
mecanismos envolvidos na queda da FC apds o exercicio esta demonstrado na

Figura 4.
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Figura 4. Regulacdo autondmica da frequéncia cardiaca pés-exercicio.
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Durante a recuperagdo, a frequéncia cardiaca diminui gradualmente devido principalmente a
reativacdo parassimpética. (CC) Comando central; (BR-A) Barorreflexo arterial; (SNP) Sistema
nervoso parassimpético; (SNS) Sistema nervoso simpético; Simp-adr (Simpato-adrenal).

Fonte: Adaptado de Michael et al. (2017).

Uma recuperacdo autondémica cardiaca eficiente apds o exercicio esta
relacionada com uma maior saude e aptiddo cardiovascular (COLE et al., 1999;
JAVORKA et al.,, 2003). Por outro lado, um retorno mais lento dos parametros
cardiovasculares aos valores de repouso apds o exercicio esta relacionado a uma
resposta inadequada do SNA (COLE et al., 1999; SILVA et al., 2017). Individuos
com essa caracteristica podem ter um risco maior para problemas cardiovasculares
e mortalidade (COLE et al., 1999; JAVORKA et al., 2003).

3.5.5 Recuperacao autondmica cardiaca em fibromialgicos

Considerando a hipotese da disfungdo do SNA na FM, Lange et al. (2017)
investigaram a recuperacdo da VFC em mulheres saudaveis e fibromiélgicas apos
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um teste incremental no cicloergbmetro. Nao houve diferenca significante entre os
grupos para os indices da VFC durante o periodo de recuperacao, porém os valores
apresentaram diferenca entre as condigbes de repouso e recuperacao para 0 grupo
controle, enquanto no grupo de pacientes com FM os valores foram semelhantes
comparando as duas situacoes.

Kingsley et al. (2009) observaram uma maior atividade vagal na recuperacao
da VFC em pacientes com FM apds uma sessdo de treinamento resistido de 30
minutos, composta por 10 exercicios diferentes, os quais foram realizados em 1
série de 12 repeticdes, com uma carga de aproximadamente 60% de 1RM. Além
disso, ndo houve reducéo da sensibilidade barorreflexa nos individuos com FM apés
o exercicio, diferentemente dos individuos sem FM. Os autores acreditam que as
diferencas entre os grupos para as respostas autondémicas podem ser atribuidas a
responsividade diminuida do SNA na FM, caracterizada principalmente por uma
retirada vagal atenuada durante o exercicio, que persiste durante o periodo de
recuperacao.

Ribeiro et al. (2011) observaram que os valores dos deltas de FC com 1
minuto (24 £ 3 vs. 32 = 2 bpm; p = 0,059) e 2 minutos (34 £ 4 vs. 50 + 3 bpm; p =
0,002) de recuperacdo apdés um teste incremental maximo na esteira ergomeétrica
foram menores para o grupo de individuos com FM em relacdo as mulheres
saudaveis. Portanto, a recuperacdo da FC apds o exercicio se mostrou diminuida
nos pacientes. Maia et al. (2016) observaram um atraso na recuperacao da FC em
jovens com FM nos primeiros 2 minutos apds o exercicio, demonstrando que a
disfuncdo do SNA em fibromialgicos esta presente mesmo em individuos mais
jovens.

Verificar a recuperacao dos parametros autonémicos cardiovasculares apos o
exercicio fisico em individuos de qualquer faixa etaria com FM também pode ser
uma alternativa interessante e eficaz no monitoramento do grau de disautonomia

nessa populacéo.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 PARTICIPANTES

Inicialmente, foram recrutadas 20 mulheres com diagndstico clinico de FM e
17 mulheres saudaveis para a participacdo na pesquisa. As participantes nao
deveriam estar envolvidas em programas regulares de atividade fisica nos ultimos
seis meses antes do estudo. Apos a realizacdo das avaliagbes, os grupos foram
pareados por idade, indice de massa corporal (IMC) e desempenho no teste
incremental maximo. Dessa forma, foram excluidas 7 participantes do grupo FM que
tiveram um desempenho muito baixo e 3 participantes do grupo controle (CON) que
tiveram um desempenho muito alto no teste incremental maximo. A amostra foi
composta por 13 mulheres com FM (idade: 46,2 + 11,9 anos; IMC: 27,4 + 4,5 kg/m?)
e 14 mulheres saudaveis (idade: 47,1 + 7,6 anos; IMC: 26,9 + 3,5 kg/m?) (Figura 5).
Os pacientes com FM tomavam analgésicos (45%), antidepressivos (30%),
anticonvulsivantes (20%), relaxantes musculares (20%), anti-inflamatoérios (15%) e
antiacidos (5%).

Os critérios de exclusdo adotados foram: tabagismo, utilizacdo de farmacos
com efeito cronotrépico e presenca de outras doencas crbnicas. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (parecer. 2.896.943; anexo A). Todas as participantes
foram previamente informadas sobre os procedimentos do experimento, e

posteriormente assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (anexo B).
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Figura 5. Fluxograma da amostra do estudo.
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O grupo FM corresponde ao grupo de mulheres com fibromialgia e o grupo CON corresponde ao
grupo de mulheres saudaveis (controle).
Fonte: o autor.

4.2 DESENHO EXPERIMENTAL

A coleta de dados ocorreu em uma visita Unica ao laboratorio. Inicialmente,
foi realizada uma avaliacdo antropométrica, da presséo arterial e da composicéo
corporal. Além disso, as voluntarias responderam o questionario do impacto de
fibromialgia (versao revisada — FIQ-R) (PAIVA et al., 2013). Posteriormente, todas as
participantes foram submetidas a um teste incremental maximo no ciclossimulador
(RacerMate, Computrainer, Seattle, Washington, EUA). O registro continuo dos
intervalos R-R batimento a batimento foi realizado antes, durante e ap0s o teste
incremental para a analise: (a) da VFC (antes e apés o exercicio); (b) do percentual
de reserva cronotropica (RC) (durante o exercicio) e (c) da recuperagéo da FC (ap0s
o0 exercicio) (Figura 6). As avaliagbes foram realizadas em um ambiente com
temperatura controlada (23° C). As patrticipantes foram instruidas a ndo ingerirem
bebidas alcodlicas e/ou cafeinadas nas 24h antecedentes as avaliagbes, que foram

realizadas fora do periodo menstrual de cada participante.
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Figura 6. Representacdo esquematica do desenho experimental.
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Fonte: o autor.

4.3 ANTROPOMETRIA E COMPOSICAO CORPORAL

A massa corporal foi mensurada por meio de uma balanca digital (Tanita,
UM-080), enquanto a estatura foi determinada utilizando um estadiometro
(Cardiomed). A partir das medidas de estatura e massa corporal, o IMC foi calculado
pela seguinte férmula: [massa corporal (kg) / estatura (m)?]. A presséo arterial foi
mensurada com os individuos sentados, por meio de um aparelho digital (HEM-
7113; Omron).

A estimativa da gordura corporal e massa magra relativa foi realizada por um
aparelho de bioimpedancia tetrapolar (Maltron, 906). Durante a avaliacdo, as
voluntarias permaneceram deitadas, sem portar qualquer tipo de objeto metélico. Os
eletrodos foram posicionados considerando os pontos anatdmicos especificos no pé
direito e na mao direita, seguindo as instru¢cdes descritas pelo fabricante. Uma
limpeza dos pontos anatbmicos foi realizada na pele dos sujeitos antes do

posicionamento dos eletrodos.

4.4 TESTE INCREMENTAL MAXIMO

Todas as participantes foram submetidas a um teste incremental maximo no
ciclossimulador (RacerMate, Computrainer, Seattle, Washington, EUA). O teste
iniciou com uma carga de 15 watts, seguido por incrementos de 15 watts a cada

minuto até a exaustao (HSIEH et al., 2010). Foi solicitado para que as participantes
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mantivessem uma cadéncia minima de 50 rotacfes por minuto. A exaustdo foi
considerada quando a participante ndo conseguiu manter a cadéncia minima
estabelecida por cinco segundos. A todo momento foi feito encorajamento verbal
pelos avaliadores. Ao final de cada estagio do teste incremental, as voluntérias
reportaram sua percepcao subjetiva de esforco (PSE) por meio da escala de Borg
(BORG, 1982).

4.5 VARIABILIDADE DE FREQUENCIA CARDIACA

O registro dos intervalos R-R batimento a batimento foi realizado por meio
de um monitor cardiaco portatil. Para a medida da VFC em repouso, os individuos
permaneceram em posicdo supina (deitados) durante 10 minutos (Polar, V800,
Finlandia). Posteriormente, os intervalos R-R foram registrados durante o teste
incremental e na recuperacdo apo0s o exercicio durante 10 minutos na posi¢ao
sentada (LANGE et al., 2017). A frequéncia respiratoria ndo foi controlada durante a
coleta da VFC.

Em repouso, a média dos intervalos R-R (R-R), o desvio-padrdo da média
de todos os intervalos RR normais (SDNN) e a raiz quadrada da média dos
guadrados das diferencas entre os intervalos R-R sucessivos (RMSSD) foram os
indices analisados no dominio do tempo. J& os indices obtidos no dominio da
frequéncia foram: os logaritmos naturais do HF (InHF) e LF (InLF), com variagéo de
0,15 a 0,5 Hz; o HF e o LF em unidades normalizadas (nu) e a razdo LF/HF. No
periodo de recuperacdao apds o exercicio, as variaveis no dominio do tempo (R-R,
RMSSD e SDNN) e frequéncia (HF, LF e LF/HF) também foram analisadas
considerando o periodo do quinto ao décimo minuto. O software Kubios HRV

(versao 3.1) foi utilizado para a analise dos indices da VFC.

4.6 RESPOSTAS DA FC DURANTE E APOS O EXERCICIO

O percentual de RC foi calculado considerando os valores de FC em
repouso (FC rep), FC de reserva {FC de reserva = FC pico (maior valor de FC
durante o teste incremental) — FC rep} e FC maxima predita para a idade (FC max =

220 - idade) por meio da seguinte equacao: RC = {FC de reserva / (FC max — FC



36

rep) x 100}. Valores de RC menores do que 80% caracterizam incompeténcia
cronotropica (BRUBAKER; KITZMAN, 2011).

A recuperagdo da frequéncia cardiaca (FCrec) foi calculada a partir da
diferenca na FC apés 30, 60, 120 e 180 segundos de recuperacdo em relacdo a FC
pico (FCrec 30s, FCrec 60s, FCrec 120s e FCrec 180s, respectivamente).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados.
As variaveis antropométricas, pressao arterial, 0 desempenho no teste incremental e
a FCrec foram comparados entre os grupos (FM x CON) por meio do teste t para
amostras independentes. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar
apenas a idade e a composicao corporal entre os grupos. Além disso, os indices da
VFC foram comparados por meio do teste ANOVA two-way (grupo [FM e CON] x
momento [repouso e recuperacgao]), seguido pelo teste post-hoc de Bonferroni,
quando necesséario. Os dados foram considerados estatisticamente diferentes
quando p <0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 ANTROPOMETRIA E COMPOSICAO CORPORAL

As caracteristicas fisicas de todas as participantes estdo demonstradas na
tabela 1. A idade (p = 0,66), o IMC (p = 0,78) e o tempo até a exaustdo no teste
incremental maximo (p = 0,31) foram pareados entre os grupos FM e CON. A ultima
PSE reportada pelas participantes antes da exaustéo foi semelhante entre os grupos
(p = 0,61). Além disso, ndo houve diferencas significativas para demais as variaveis
antropomeétricas, composi¢ao corporal e pressao arterial entre os grupos FM e CON
(p > 0,05). No grupo FM, uma participante foi classificada com FM suave, duas com
FM moderada, quatro com FM severa e seis mulheres foram classificadas com FM
extrema, de acordo com o score total do FIQ-R (BENNETT et al., 2009).

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e da composicdo corporal de mulheres com e sem
fibromialgia.

Grupo

FM (n = 13) CON (n = 14)
Idade (anos) 46,2+ 11,9 47,1+7,6
Massa corporal (kg) 68,5+ 13,8 65,9+9,3
Estatura (m) 1,58 +0,1 1,56 +0,1
IMC (kg/m?) 27,4+45 26,9+ 3,5
G (%) 37,9+7,8 37,7+5,3
MM (%) 62,5+7,8 62,4+5,2
PAS (mmHg) 113,4+7,9 117,1 +11,7
PAD (mmHg) 72,5+8,3 72,9+8,1
PAM (mmHgQ) 86,2+ 7,7 87,6 +£10,3
FIQ-R (0-100) 68,9+ 12,2 -
Tempo até a exaustao (s) 446,1 +41,2 467,6 + 63,6
PSE ao final do exercicio (u.a.) 191+1,1 189+1,2

Os dados estédo apresentados em média + DP. O grupo FM corresponde ao grupo de mulheres com
fibromialgia e o grupo CON corresponde ao grupo de mulheres saudaveis (controle). IMC: indice de
massa corporal; FIQR: Questionario do impacto da fibromialgia; G: gordura corporal; MM: massa
magra. PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; PAM: presséo arterial média;
PSE: percepc¢éo subjetiva de esforco.

Fonte: o autor.



38

5.2 RESPOSTAS DA FC DURANTE O EXERCICIO

A resposta de reserva cronotropica durante o teste incremental foi
significativamente menor no grupo FM (78,3 = 12,2%) em comparagdo ao grupo
CON (87,7 = 8,2%; p = 0,025) (Figura 7). Além disso, 6 mulheres (46%) do grupo FM
apresentaram incompeténcia cronotropica no teste incremental, enquanto apenas
duas voluntérias (14%) do grupo CON apresentaram incompeténcia cronotropica. A
FC em repouso (FM: 73,9 + 10,5 bpm vs. CON: 71,9 = 9,3 bpm; p = 0,600), FC pico
(FM: 153,1 £ 17,8 bpm vs. CON: 160,7 + 10,1 bpm; p = 0,174) e FC de reserva (FM:
79,1 + 20,1 bpm vs. CON: 99,9 + 14,5 bpm; p = 0,158) ndo apresentaram diferenca

significante entre os grupos FM e CON.

Figura 7. Resposta do percentual de reserva cronotropica no teste incremental maximo.
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O teste incremental maximo foi realizado em um ciclossimulador, com incremento de carga (15W) a
cada minuto até a exaustéo fisica das participantes.

Fonte: o autor.

* Diferenca significante em comparacdo ao grupo CON (p = 0,025) pelo teste t para amostras
independentes.
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5.3 VFC EM REPOUSO E NA RECUPERACAO APOS O EXERCICIO

Houve uma interagdo (grupo x momento) para o indice RMSSD (p = 0,057).
A analise do post-hoc demonstrou que o RMSSD foi menor durante o periodo de
recuperacdo em relacdo ao repouso em ambos os grupos FM (p = 0,002) e CON (p
= 0,0001) e foi significativamente menor em repouso no grupo FM em comparacao
ao grupo CON (p = 0,009). Na recuperacdo apos o teste incremental maximo, 0s
indices do dominio do tempo (RR, RMSSD e SDNN) reduziram (p = 0,0001) em
comparacao ao periodo de repouso em ambos 0s grupos. Além disso, no dominio
da frequéncia, os indices InLF (p = 0, 0001), InHF (p = 0,0001) e HF (u.n) (p = 0,005)
reduziram significativamente ap0s o exercicio, enquanto os indices LF (u.n) (p =
0,005) e LF/HF (p = 0,002) aumentaram no periodo pds-exercicio em comparagéo a

condicao de repouso em ambos os grupos (Tabela 2).
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Tabela 2. indices da variabilidade de frequéncia cardiaca em repouso e durante a recuperacio apos o teste incremental maximo.

Repouso Recuperacéo valores de p
FM (n = 13) CON (n=14) FM (n =13) CON (n=14) Grupo Momento Interacéo

Dominio do tempo

RR (ms) 828,5 + 125,9 846,6 £ 118,5 633,6 £ 82,2 627,4 £ 53,7 0,82 0,0001 0,65
SDNN (ms) 23,6 £ 8,7 31,5+ 135 13,8+6,3 12,7 £ 3,9 0,17 0,0001 0,07
RMSSD (ms) 20,2+8,3 29,3+ 13,72 9,1+4,3* 8,9+4,9* 0,06 0,0001 0,05
Dominio da frequéncia

InLF (ms?) 56+0,7 6,1+0,9 45+0,9 4,3+0,8 0,56 0,0001 0,18
INHF (ms?) 49+1,.1 57+0,9 3,3+0,9 31+11 0,32 0,0001 0,08
LF (u.n.) 63,6 + 16,7 57,9+ 13,3 73,9+19/4 73,9+17,3 0,54 0,005 0,52
HF (u.n.) 36,4 +16,7 42,1 +13,3 26,1+19,2 259+ 17,2 0,54 0,005 0,52
LF/HF 2,4+1,8 1,6+0,9 50+4,3 39+31 0,21 0,002 0,85

Os dados estdo apresentados em média + DP. O grupo FM (n = 13) corresponde ao grupo de mulheres com fibromialgia e o grupo CON (n = 14)
corresponde ao grupo de mulheres saudaveis (controle). R-R: média dos intervalos RR; SDNN: desvio-padréo da média de todos os intervalos R-R normais;
RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os sucessivos intervalos RR; LF: componente de baixa frequéncia da VFC; HF:
componente de alta frequéncia da VFC; LF/HF: razdo da alta pela baixa frequéncia.

Fonte: o autor.
* Diferenca significante entre as situagdes de repouso e recuperacao (p < 0,002) pelo teste de ANOVA two-way (post-hoc de Bonferroni).
a Diferenca significante em comparag&o ao grupo FM (p = 0,009) pelo teste de ANOVA two-way (post-hoc de Bonferroni).
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5.4 RECUPERACAO DA FC APOS O EXERCICIO

A FCrec foi significativamente menor apds o teste incremental maximo no
grupo FM em comparacdo ao grupo CON aos 30 s (FM: 19,1 + 7,9 bpm vs. CON:
27,4 + 10,1 bpm; p = 0,026; Figura 8A) e 180 s (FM: 51,5 £ 12,8 bpm vs. CON: 60,7
+ 11,4 bpm; p = 0,058; Figura 8D). No entanto, a FCrec ndo apresentou diferenca
estatistica entre os grupos FM e CON aos 60 s (FM: 35,3 + 12,9 bpm vs. CON: 43,3
+ 10,7 bpm; p = 0,09; Figura 8B) e 120 s (FM: 46,6 = 15,9 bpm vs. CON: 56,4 £ 10,5
bpm; p = 0,068; Figura 8C).

Figura 8. Recuperacdo da FC (A) 30s, (B) 60s, (C) 120s e (D) 180s apds o fim do teste incremental
maximo.
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* Diferenca significante entre os grupos FM e CON (p = 0,026).
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6 DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo demonstram que as mulheres com FM
apresentaram: (a) atividade simpética normal e hipoatividade parassimpética em
repouso (menor RMSSD); (b) resposta cronotropica reduzida durante o exercicio; (c)
recuperacdo mais lenta da FC ap0s o teste incremental maximo; (d) recuperacéo da
VFC apos o teste incremental semelhante as mulheres do grupo controle.

Diversos estudos propdem que fibromidlgicos podem apresentar
hiperatividade do sistema nervoso simpatico em repouso (COHEN et al., 2000,
COHEN et al., 2001; FURLAN et al., 2005; MARTINEZ-LAVIN et al., 1998). Neste
estudo, a FC rep ndo apresentou diferenca significante entre os grupos FM e CON,
assim como os indices que representam predominantemente o ténus simpético da
VFC (LF e LF/HF), sugerindo atividade simpatica basal semelhante entre as
fibromialgicas e controles. No entanto, o indice RMSSD foi significativamente menor
no grupo FM em relagdo aos participantes controles no presente estudo,
demonstrando um ténus vagal cardiaco reduzido na condi¢cdo de repouso. Esse
resultado foi semelhante a diversos estudos que também observaram um menor
RMSSD em fibromialgicos de meia idade (KULSHRESHTA et al., 2012; LERMA et
al., 2011; KANG et al., 2016).

No entanto, nossos achados diferem de outros estudos em que o indice HF
(indice vagal) da VFC se apresentou diminuido em fibromialgicos quando
comparados a pessoas saudaveis (COHEN et al., 2001; KULSHRESHTA et al.,
2012; FURLAN et al., 2005). Essa diferenca pode ser atribuida a auséncia de um
padrdo respiratério controlado durante a coleta da VFC em nosso estudo. Uma
analise espectral confiavel para o indice HF requer uma frequéncia respiratoria
controlada, enquanto os indices no dominio do tempo (RMSSD, SD1) nao
necessitam de controle da frequéncia de respiragdo (KINGSLEY et al.,, 2012;
PENTILLA et al., 2001).

No teste incremental maximo, as mulheres fibromialgicas apresentaram uma
RC reduzida ao exercicio e uma recuperacdo lenta da FC ap0s o0 exercicio em
relacdo as mulheres saudaveis, mesmo com desempenho no teste incremental
pareado entre os grupos. Estudos anteriores também verificaram uma resposta
cronotropica atenuada (caracterizando incompeténcia cronotropica) em individuos
com FM (BARDAL et al.,, 2013; MAIA et al.,, 2016, RIBEIRO et al.,, 2011) e



43

comportamento anormal da FC nos primeiros minutos de recuperacdo pos-exercicio
(LANGE et al., 2011; MAIA et al., 2016; RIBEIRO et al., 2011). Interessantemente,
os fibromidlgicos apresentaram uma menor tolerancia ao teste incremental maximo
nos estudos citados anteriormente. O desempenho diminuido de individuos com FM
em testes progressivos maximos pode estar relacionado a uma menor forca
muscular nos membros inferiores e uma aptiddo aerobia reduzida (VALKEINEN et
al., 2008). A disfuncdo autondmica nos fibromialgicos poderia estar associada ao
nivel de aptidédo fisica reduzido nessa populacdo (KULSHRESHTA et al., 2012),
visto que esse fator pode afetar negativamente o controle autonémico (BUCHHEIT;
GINDRE, 2006; RAMSBOTTOM; CURRIE; GILTON, 2010). Nossos achados
sugerem, no entanto, que respostas cronotrépicas reduzidas durante e ap0s o
exercicio, ocorrem em decorréncia da disautonomia em fibromialgicos sedentérios
independentemente do desempenho dos pacientes em um teste progressivo
maximo.

Os mecanismos responsaveis pelas respostas anormais da FC durante e
apés o exercicio fisico ainda ndo séo totalmente conhecidos. Acredita-se que em
pacientes com FM ha uma diminuicdo da atividade da enzima COMT (GURSOQY et
al., 2003; MATSUDA et al., 2010), que contribui para um aumento nos niveis de
adrenalina e noradrenalina. O aumento cronico nos niveis de catecolaminas
circulantes poderia, a longo prazo, promover uma dessensibilizacdo em receptores
Bl-adrenérgicos no nodo sinoatrial (TORPY et al., 2000), que por sua vez, atenuaria
o aumento da FC mediado pela ativacdo simpatica durante o esforco (RIBEIRO et
al., 2011), promovendo uma RC reduzida ao exercicio. No presente estudo, no
entanto, os marcadores de atividade simpatica da VFC (por exemplo, LF u.n.)
parecem apresentar valores normais em pacientes com FM. Nesse sentido, outros
mecanismos além da hiperatividade simpéatica em repouso podem contribuir para a
hiporreatividade cardiaca durante o exercicio. Por exemplo, pacientes com FM
apresentam menor liberacdo de catecolaminas induzidas pelo exercicio (GISKE et
al., 2008; KADETOFF; KOSEK, 2010; VAN-DENDEREN et al., 1992) o que pode
explicar o aumento do numero de pacientes com FM com incompeténcia
cronotropica durante o exercicio. Além disso, a recuperacao lenta da FC logo apoés o
exercicio (FCrec 30s) e apos 180s de recuperacdo (FCrec 180s) sugere que
compromentimento autonémico cardiaco na transicdo do exercicio para o repouso

parece estar relacionado ao atraso tanto na reativacdo parassimpética (IMAI et al.,
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1994; KANNANKERIL; KADISH; GOLDBERGER, 2004) quanto na retirada simpatica
(PIERPONT; STOLPMAN; GORNICK, 2000).

N&o houve diferenca significativa para qualquer indice da VFC comparando
mulheres com e sem FM na recuperacao apos o teste incremental maximo, e ambos
0S grupos apresentaram menor atividade vagal na recuperagdo ap0s o0 exercicio em
comparacao a condicdo basal. Dessa forma, demonstramos em nosso estudo que
em pacientes com FM e desempenho fisico semelhante a mulheres saudaveis, a
VFC responde adequadamente ao esforco méximo, com uma redugcdo no tdnus
vagal cardiaco durante a recuperagdo em comparacdo ao repouso. NO Nnosso
conhecimento, apenas dois estudos investigaram o efeito do exercicio sobre o
comportamento da VFC em fibromialgicos. Ambos prop6em que a retirada vagal
durante o exercicio resistido (KINGSLEY et al., 2009) e aer6bio (LANGE et al., 2017)
estd atenuada em individuos com FM, persistindo durante a recuperacdo pos-
exercicio.

Lange et al. (2017) submeteram mulheres com e sem FM a um teste
incremental submaximo, no qual as voluntérias deveriam pedalar até reportar um
nivel de percepcdo de esforco “muito pesado” (17 na escala de Borg).
Curiosamente, as fibromialgicas finalizaram o teste em uma carga submaxima
significativamente menor em comparacao as mulheres controles. Considerando que
a recuperacdo da VFC esta relacionada a intensidade do exercicio realizado
(KAIKKONEN; NUMMELA; RUSKO, 2007; MARTINMAKI; RUSKO, 2008),
possivelmente o esforco realizado no teste incremental foi menor nas mulheres com
FM, promovendo uma reducédo insuficiente do ténus vagal durante o exercicio
(RIBEIRO et al., 2011), mantendo-se durante o periodo de recuperacdo. Além do
desempenho reduzido no teste incremental, os grupos nédo foram pareados em
relacdo ao nivel de atividade fisica. Acredita-se que as respostas da FC e VFC séo
influenciadas pelo nivel de aptidao fisica dos individuos (BUCHHEIT; GINDRE,
2006; COLE et al., 1999; GRANT et al., 2013; RAMSBOTTOM; CURRIE; GILTON,
2010). Nesse sentido, a resposta alterada da VFC também poderia néo estar
relacionada a mecanismos fisiopatologicos da FM, mas ao baixo nivel de atividade
fisica e desempenho no teste incremental.

A disfungéo autonémica durante e ap0os o exercicio tem sido associada a um
risco maior para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares (COLE et al., 1999;

THOMPSON et al., 2011). Em individuos fibromialgicos, essa associacdo nado é
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totalmente compreendida. Neste estudo, mulheres fibromialgicas apresentaram
respostas cronotrépicas reduzidas durante e apO0s 0 exercicio, mesmo com
desempenho fisico semelhante a mulheres saudaveis. Esses achados sugerem que
pode haver um risco cardiovascular maior nessa populacdo (RIBEIRO et al., 2011).
No entanto, esses resultados devem ser interpretados com cautela, visto que a
recuperacdo da VFC apos o exercicio em foi semelhante entre fibromialgicos e
individuos ndo acometidos pela doenca.

Algumas limitagdes desse estudo devem ser consideradas. Primeiramente,
embora a utilizacdo da PSE forneca uma estimativa do nivel de esforco realizado, a
razao de trocas respiratorias (RER; relacdo entre a producdo de dioxido de carbono
(VCO2) e o consumo de oxigénio (VOz)) é considerada o indice mais preciso para
determinar se as participantes realizaram esforco maximo no teste incremental,
sendo mais recomendado para o diagnostico de IC (BRUBAKER; KITZMAN, 2011).
Além disso, 0 pareamento entre 0s grupos para capacidades fisicas especificas,
como a forga muscular de membros inferiores, ou indicadores de aptidao aerdbia
como o consumo maximo de oxigénio (VO2zmax) seria mais adequado, visto que o
desempenho das participantes no teste incremental pode estar relacionado
simultaneamente a ambos os fatores (VALKEINEN et al., 2008). Acredita-se que o
VO2max apresenta uma relagdo com indices de atividade vagal da VFC em condig&o
basal (DOREY; O’BRIEN; KIMMERLY, 2019) e na recuperacdo pds-exercicio
(BUCHHEIT; GINDRE, 2006). Considerando que fibromialgicos apresentam um
VO2zmax reduzido (VALIM et al., 2002; RIBEIRO et al., 2011; BARDAL et al., 2013), e
a determinacdo do mesmo € geralmente realizada a partir do desempenho em teste
incremental, foi feito um pareamento a partir do tempo no teste incremental visando
minimizar a auséncia de um analisador de gases. Nesse contexto, mais estudos sao
necessarios realizando um pareamento entre os grupos para o VO2zmax, buscando
explicar se a disautonomia ocorre em fibromialgicos independentemente do nivel de
aptiddo aerObia e seu possivel impacto sobre eventos cardiovasculares e
mortalidade em individuos com FM.

Finalmente, comparamos a modulacdo autondmica cardiaca em resposta a
uma sessdo aguda de exercicio em pacientes com FM e individuos saudaveis.
Figueroa et al. (2008) observaram que o treinamento resistido (realizado durante 16
semanas) foi eficaz para melhorar a modulacédo do tbnus vagal em pacientes com

FM. No entanto, os efeitos da intervencéo crénica com um programa de exercicios
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no controle autondmico cardiaco em pacientes com FM tém sido pouco estudados e
merecem uma investigacdo mais aprofundada. Apesar disso, esse estudo contribuiu

para um maior entendimento sobre a disautonomia em individuos com fibromialgia.
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7 CONCLUSAO

Mulheres com fibromialgia apresentam menor ténus vagal cardiaco em
repouso e respostas cronotrépicas reduzidas durante e ap0s o0 exercicio, mesmo
com desempenho fisico semelhante a mulheres saudaveis. Esses achados sugerem
que a disautonomia ocorre em fibromialgicos, independentemente do desempenho
fisico, e reforcam a necessidade de estratégias que possam atenuar a disfucéo

autondmica em individuos com FM.
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:

“ANALISE DA CAPACIDADE FUNCIONAL E DA RESPOSTA AUTONOMICA
CARDIACA DE PACIENTES COM FIBROMIALGIA EM REPOUSO, DURANTE E
APOS TESTE INCREMENTAL DE ESFORGO MAXIMO”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa “ANALISE DA CAPACIDADE
FUNCIONAL E DA RESPOSTA AUTONOMICA CARDIACA DE PACIENTES COM
FIBROMIALGIA EM REPOUSO, DURANTE E APOS TESTE INCREMENTAL DE
ESFORCO MAXIMO?”, realizada no “Laboratério de Avaliacéo Fisica”. O objetivo
da pesquisa é “verificar a capacidade funcional e as respostas autonémicas
cardiacas em repouso, durante apds teste incremental de esforco maximo em
pacientes com fibromialgia”. A sua participacdo é muito importante e ela se daria da
seguinte forma: Durante a primeira visita sera realizada a avaliacdo antropométrica
do participante (massa corporal, estatura, e circunferéncias corporais) e a avaliacao
da composicdo corporal (percentual de gordura). Além disso também serdo
realizados os testes de capacidade funcional (sentar e levantar da cadeira,
equilibrio, flexibilidade e resisténcia cardiorrespiratoria). Na segunda visita, a VFC
sera registrada em repouso, durante um teste incremental em esteira ergométrica e

nos 10 minutos de recuperacao apoés o teste incremental.

Os possiveis riscos: desconforto devido ao esforco fisico durante o teste

incremental e nos testes funcionais.

Os Dbeneficios esperados s&o: - obter indices fisiolégicos que séao
frequentemente utilizados por individuos que visam a manutencéo da saude; -
prover informacdes sobre a saude cardiovascular de pacientes com
Fibromialgia; - proporcionar uma orientagdo e prescri¢cdo de atividades fisicas

mais adequada.
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Recomendamos a vocé que, antecedente ao teste, devera ser feito jejum de grandes
refeicbes (exemplo: almogo) de aproximadamente 2 horas para diminuir os riscos de
desconforto. Ao sinal de qualquer sintoma de desconforto, durante qualquer fase do
estudo, os procedimentos ser&o interrompidos.

Os pesquisadores responsaveis estardo a disposicdo para o esclarecimento de
quaisquer davidas sobre os procedimentos, riscos e beneficios proporcionados pelo
estudo. Caso ocorra a necessidade de atendimento médico, vocé sera encaminhado
para atendimento no Ambulatorio Universitario ou no o Hospital Universitario com
acompanhamento dos responsaveis. Informamos que o senhor(a) ndo pagara nem

sera remunerado por sua participacao.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos
contatar (Prof. Dr. Nilo Massaru Okuno, R. Carlos de Carvalho, n° 15 -
Uvaranas, (42) 99990-7606, nilookuno@yahoo.com.br), ou procurar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Ponta
Grossa, na Avenida General Carlos Cavalcanti, n° 4748, ou no telefone (42) 3220-
3108. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma

delas, devidamente preenchida e assinada entregue a vocé.

Ponta Grossa, de de 201 .

Prof. Dr. Nilo Massaru Okuno
RG: 8.357.196-9

(nome por extenso do

voluntario), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da

pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):

Data:




