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RESUMO 

 

 A fibromialgia (FM) é uma condição clínica caracterizada pela presença de 

dor crônica e generalizada, frequentemente está acompanhada de outros sintomas 

como: distúrbios do sono, fadiga, ansiedade e depressão. A fisiopatologia da FM 

ainda não foi completamente elucidada e nenhum tratamento realmente efetivo 

encontra-se disponível. Além do tratamento farmacológico, uma série de 

intervenções não farmacológicas vem sendo testadas com resultados animadores. 

Entre elas os programas de educação em saúde (PES). Contudo, até o momento, 

não se sabe se os benefícios proporcionados pelos PES se limitam à percepção 

subjetiva dos pacientes ou se são sustentados por alterações bioquímicas e 

fisiológicas. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da Escola Inter-

Relacional de Fibromialgia (EIF), um modelo de PES específico para pacientes com 

FM, sobre alguns marcadores da atividade imunológica (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, 

IFNγ e IL-17A), neuroendócrina (cortisol e 6-sulfatoximelatonina) e comportamental 

(qualidade de vida e ansiedade). Para tanto, 58 mulheres com FM e 39 controles 

saudáveis foram recrutadas. Antes de se avaliar o impacto da EIF sobre os 

biomarcadores foi realizada uma análise comparativa entre as concentrações destas 

variáveis em pacientes e controles saudáveis. Após esta fase, o grupo de pacientes 

foi subdividido em dois grupos: pacientes tratados (PT) e pacientes não tratados 

(PNT). O grupo PT foi submetido a 11 semanas de tratamento por meio da EIF 

enquanto o grupo PNT aguardava em fila de espera e servia de controle. Após o 

termino da intervenção no grupo PT, todas as variáveis foram novamente analisadas 

em ambos os grupos de pacientes a fim de se determinar a influência do tratamento 

sobre elas.  A análise dos resultados foi realizada por meio dos softwares GraphPad 

Prism v.5 e PASW v.18, o nível de significância de todos os testes foi ajustado para 

α=0,05 (p≤0,05). Os resultados demonstraram que os pacientes com FM 

apresentavam níveis significativamente aumentados de: IL-2, IL-4, TNF, IFNγ, IL-

17A e níveis significativamente reduzidos de: razão citocinas anti-inflamatórias / 

citocinas pró-inflamatórias, cortisol às 8h e 6-sulfatoximelatonina, além de 

apresentarem níveis insatisfatórios de qualidade de vida. Os resultados também 

demonstraram que a EIF foi capaz de aumentar significativamente: a qualidade de 

vida, os níveis plasmáticos de IL-4 e IL-10, a razão citocinas anti-inflamatórias / 

citocinas pró-inflamatórias e os níveis salivares de cortisol às 8h e 17h nos pacientes 

tratados. Este estudo demonstrou que embora a fisiopatologia da FM seja resultado 

de uma interação complexa entre mecanismos imunológicos, neuroendócrinos e 

comportamentais, os pacientes com FM podem ser beneficiados clinicamente pela 

participação em PES como a EIF e, que esse benefício não se limita apenas à 

percepção subjetiva dos pacientes, mas pode ser fundamentado por alterações 

bioquímicas e fisiológicas. 

 

Palavras-chave: Fibromialgia, educação em saúde, citocinas, cortisol, melatonina.
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ABSTRACT

 

 Fibromyalgia (FM) is a clinical condition characterized by the presence of 

chronic and widespread pain, which is often accompanied by other symptoms such 

as sleep disturbances, fatigue, anxiety and depression. The pathophysiology of FM 

has not yet been fully elucidated and no really effective treatment is available. 

Besides pharmacological treatment, a series of non-pharmacological interventions 

has been tested with encouraging results. Among them, the health education 

programs (HEP), however, to date, do not know if the benefits provided by the HEP 

are limited to subjective perception of patients or are supported by biochemical and 

physiological changes. The aim of this study was to evaluate the impact of the Inter-

relational School of Fibromyalgia (ISF), a model of HEP specific to patients with FM, 

on some markers of immune activity (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFNγ and IL-17A), 

neuroendocrine activity (cortisol and 6-sulfatoxymelatonin) and behavioral (anxiety 

and quality of life). To this end, 58 women with FM and 39 healthy controls were 

recruited. Before assessing the impact of the ISF on biomarkers, a comparative 

analysis of the biomarkers’ concentrations between patients and healthy controls was 

performed. Then the group of patients was divided into two groups: treated patients 

(TP) and untreated patients (UP). The TP group underwent 11 weeks of intervention 

by ISF while the UP group was waiting to be attended and served as control. After 

the end of the intervention in the TP group, all variables were again analyzed in both 

groups of patients in order to determine the influence of treatment on them. The 

statistical analysis was performed using the GraphPad Prism v.5 and PASW v.18, the 

significance level of all tests was set to α=0.05 ( p≤0.05 ). The results showed that 

patients with FM showed significant increase: in plasma levels of IL-2, IL-4, TNF, 

IFNγ, IL- 17A and significant reduction: in the ratio anti-inflammatory cytokines / 

proinflammatory cytokines, in salivary cortisol levels at 8 am and 5 pm and in urinary 

levels of 6-sulphatoxymelatonin, besides they present unsatisfactory levels of quality 

of life. The results also demonstrated that the ISF was significantly effective on: the 

quality of life, plasma levels of IL-4 and IL-10, ratio anti-inflammatory cytokines / pro-

inflammatory cytokines and salivary cortisol levels at 8 am in treated FM patients. 

This study demonstrated that although the pathophysiology of FM is the result of a 

complex interaction between immune, neuroendocrine and behavioral mechanisms, 

patients with FM may be benefit clinically by participating in health education 

programs such as the ISF and that this clinical benefit is not limited to the subjective 

perception of patients, but can be supported by biochemical and physiological 

changes. 

 

Keywords: Fibromyalgia, health education, cytokines, cortisol, melatonin . 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Fibromialgia 

 A fibromialgia (FM) ou síndrome da fibromialgia (SFM) é uma condição clínica 

complexa caracterizada pela presença de dor crônica e generalizada. 

Frequentemente outros sintomas como rigidez matinal, fadiga crônica, distúrbios do 

sono, cefaleia, transtornos comportamentais, ansiedade e depressão também 

integram o quadro clínico da FM (Bazzichi et al., 2011; Wolfe e Hauser, 2011). Esta 

síndrome acomete de 2% a 4% da população (Senna et al., 2004; Branco et al., 

2010; Sarzi-Puttini et al., 2012) e sua prevalência é mais elevada entre as mulheres, 

numa proporção de sete mulheres para cada homem acometido (Bazzichi et al., 

2011; Sarzi-Puttini et al., 2012). 

 O que se conhece hoje por FM, foi descrito primeiramente por Froriep em 

meados do século XIX, como sendo pontos musculares endurecidos e dolorosos à 

palpação (Bellato et al., 2012). Em 1904, Gowers observou que fadiga e distúrbios 

do sono também estavam associados aos pontos endurecidos e propôs o nome de 

“fibrosite” para descrever este conjunto de sinais e sintomas (Inanici e Yunus, 2004; 

Bellato et al., 2012). O termo fibrosite foi utilizado até 1976 quando Hench e Mitler 

propuseram a substituição deste termo por “fibromialgia” (do latim: fibro = fibra e do 

grego: mys = musculo e algos = algia), a substituição do termo foi proposta, pois a 

palavra fibrosite fazia referência a uma inflamação tecidual que não pôde ser 

confirmada (Hench e Mitler, 1986). No final da década de 1970, Smythe e Moldofsky 

identificaram e descreveram as regiões dolorosas à palpação e as denominaram de 

“tender points” (Smythe e Moldofsky, 1977). Contudo, foi apenas em 1990 que os 

critérios para o diagnóstico da FM foram estabelecidos por um grupo de 
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especialistas integrantes do Colégio Americano de Reumatologia (TAB. 1), estes 

critérios permanecem amplamente utilizados nos dias atuais (Wolfe et al., 2010). 

Segundo os critérios diagnósticos de 1990, um paciente pode ser diagnosticado com 

fibromialgia quando este apresentar: dor crônica (por mais de três meses), dor 

generalizada (acima e abaixo da linha de cintura, do lado direito e esquerdo do 

corpo e em pelo menos um componente do esqueleto axial), além de dor à palpação 

(com força de 4 Kg/cm2) em pelo menos 11 dos 18 tender points preestabelecidos 

(FIG. 1) (Wolfe et al., 1990). 

FIGURA 1- Distribuição dos tender points - Fonte: Bellato et al., 2012 

 

 Ao longo dos anos, diversas críticas foram levantadas sobre a efetividade 

destes critérios. Dentre as principais, pode-se apontar: 1 – Relacionadas aos tender 

points: Em serviços de atenção primária, raramente a sensibilidade dos tender points 

é testada e mesmo quando é realizada, na maioria das vezes é feita de forma 

incorreta. Muitos médicos não sabem como avaliar os tender points e em várias 
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ocasiões se recusam a fazê-lo. Na prática o diagnóstico da FM passou a ser 

essencialmente baseado na presença de sintomas em detrimento da avaliação física 

(Buskila et al., 1997; Fitzcharles e Boulos, 2003). 2 – Relacionadas aos sintomas 

secundários: Os sintomas como fadiga, ansiedade, rigidez matinal, depressão, 

alterações do sono e intolerância ao exercício que não eram contemplados nos 

critérios de 1990, passaram a receber cada vez mais atenção por parte dos 

especialistas em FM. Para alguns pesquisadores, a manifestação desses sintomas 

deveria ser considerada o fator chave para o diagnóstico da FM e não a presença de 

tender points (Choy et al., 2009). 3 – Relacionadas aos pacientes que apresentam 

melhora ou piora do quadro ao longo do tempo. Em algumas situações os pacientes 

apresentam redução do número de tender points acompanhada de piora de outros 

sintomas, essa situação é considerada crítica por médicos e pesquisadores, pois 

caso o paciente deixe de apresentar pelo menos 11 pontos sensíveis, os critérios de 

1990 não são mais cumpridos e, até o momento não existe um consenso sobre 

como se categorizar tais pacientes (Crofford e Clauw, 2002; Wolfe et al., 2010). 

 Diante destas críticas o Colégio Americano de Reumatologia propôs uma 

reformulação dos critérios de 1990, sendo que em 2010 foram lançados os critérios 

diagnósticos preliminares, que após extensas análises multicêntricas foram 

aprovados e publicados em 2011 (Wolfe et al., 2011). Os novos critérios 

diagnósticos para a FM, estabelecidos em 2011, refletiram uma mudança de 

mentalidade da comunidade médico-científica frente a esta condição, ao passo que 

atribuíram um papel de maior destaque aos demais sintomas que se associam a dor. 

Segundo os novos critérios diagnósticos, existe agora, a necessidade de que a dor 

crônica e generalizada esteja obrigatoriamente associada a outros sintomas, para 

que se possa caracterizar uma enfermidade como sendo FM. Para a determinação 
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do diagnóstico da FM, os seguintes pré-requisitos são necessários: índice de dor 

generalizada (IDG) ≥ 7 e escala de gravidade dos sintomas (EGS) ≥ 5 ou IDG 3–6 e 

EGS ≥ 9 (Wolfe et al., 2011). 

TABELA 1- Critérios para o diagnóstico da FM estabelecidos pelo Colégio Americano 
de Reumatologia 

Critérios de 1990 Critérios de 2010 

 

Dor generalizada: Presença de dor do lado direito e 
esquerdo do corpo; acima e abaixo da linha da cintura e em 
pelo menos um componente do esqueleto axial (coluna 
cervical, torácica ou lombar ou parte anterior do tórax). 

 

Tender points: Dor à palpação digital (4 Kg/cm
2
 aplicado 

durante quatro segundos) em pelo menos 11 dos 18 pontos 
(nove pontos bilaterais) especificados: occipital, cervical 
baixa, trapézio, supra espinhal, segunda costela, epicôndilo 
lateral, glúteo, trocânter maior e joelho. 

 

Diagnóstico: Os critérios acima devem ser cumpridos. A dor 
generalizada deve estar presente há pelo menos três meses. 
A presença de outra condição clínica não exclui o diagnóstico 
de fibromialgia. 

 

Índice de dor generalizada (IDG): Constatar o número de 
áreas dolorosas no paciente (0-19). Avaliar bilateralmente: 
cintura escapular direita, cintura escapular esquerda, braço 
direito, braço esquerdo, antebraço direito, antebraço 
esquerdo, quadril direito, quadril esquerdo, coxa direita, coxa 
esquerda, perna direita, perna esquerda, mandíbula lado 
direito, mandíbula lado esquerdo, tórax, abdômen, região 
lombar, região torácica e região cervical. 

 

Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS): Considerar a 
Fadiga, sono não restaurador e sintomas cognitivos. Para 
cada um deles assinalar uma pontuação conforme a 
severidade do sintoma na última semana, utilizando: 0 = sem 
problemas; 1 = problemas leves ou suaves (geralmente leve 
ou intermitente); 2 = moderada (problemas consideráveis, 
frequentemente presentes e / ou em um nível moderado) e 3 
= grave (penetrantes, contínuos, problemas perturbadores da 
vida). 

 

Em relação aos sintomas viscerais, em geral, indicar se o 
paciente tem: ¥ 

Assinalar: 0 = sem sintomas; 1 = poucos sintomas; 2 = um 
número moderado de sintomas e 3 = uma grande quantidade 
destes sintomas. 

 

A EGS é a soma da gravidade dos três sintomas (fadiga, 
sono não restaurador, sintomas cognitivos) mais a gravidade 
de sintomas somáticos em geral. O resultado final é entre 
zero e 12. 

 

Diagnóstico: As três condições seguintes devem estar 
presentes: 1) IDG ≥ 7 e EGS dos sintomas ≥ 5 ou IDG entre 
3-6 e EGS ≥ 9. 2) Os sintomas estão presentes a um nível 
semelhante durante pelo menos três meses. 3) O paciente 
não tem uma outra doença que possa explicar a dor. 

 

¥ Os sintomas viscerais que podem ser considerados: dor muscular, síndrome do cólon irritável, fadiga/cansaço, problemas 
para pensar ou lembrar, fraqueza muscular, dor de cabeça, dor/cãibras no abdômen, dormência/formigamento, tontura, 
insônia, depressão, constipação, dor no abdome superior, náusea, nervosismo, dor no peito, visão turva, febre, diarreia, boca 
seca, coceira, respiração ofegante, fenômeno de Raynaud, urticária/vergões, zumbido nos ouvidos, azia, vômitos, úlceras 
orais, perda/alteração no paladar, convulsões, olhos secos, falta de ar, perda de apetite, erupção cutânea, sensibilidade ao 
sol, dificuldade auditiva, contusões com facilidade, perda de cabelo, micção frequente, dor ao urinar, e espasmos vesicais. 

Fonte: Wolfe et al., 1990 e Wolfe et al., 2010. 
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Entretanto, os novos critérios não foram bem aceitos pela comunidade 

médico-científica, e vem sendo duramente criticados (Staud et al., 2010; 

Vanderschueren et al., 2010; Abeles e Abeles, 2011). As principais críticas 

levantadas referem-se a: 1 – Abandono da contagem de tender points: uma parte 

importante do exame médico, a avaliação física, estaria sendo deixada de lado para 

que o paciente possa assinalar em um formulário os locais de dor, o que aumentaria 

a subjetividade da avaliação (Abeles e Abeles, 2011). Também já foi demonstrado 

que a contagem de tender points, além de servir como diagnóstico diferencial, 

também é o método mais sensível para a confirmação do diagnóstico de FM, 

separando pacientes de controles com alta eficácia (Vanderschueren et al., 2010). 2 

– Diagnóstico de exclusão: segundo os novos critérios o diagnóstico de FM só pode 

ser fechado quando se descartar a possibilidade de qualquer outra condição 

responsável pelos sintomas, entretanto não indica como e quais condições devem 

ser excluídas (Vanderschueren et al., 2010). 3 – Aumento de falsos positivos: o 

número de pessoas que foram erroneamente diagnosticadas com FM aumentou 

cerca de quatro vezes (de 2% para 9,1%) com a utilização dos novos critérios. Além 

do mais, não se sabe como os novos critérios funcionarão em pacientes portadores 

de outras condições crônicas e inflamatórias (Vanderschueren et al., 2010). 4 – 

Complexidade dos novos critérios: os novos critérios levam em consideração uma 

extensa lista de 41 sintomas somáticos o que tornam o diagnóstico impreciso, 

mecanicista e mal definido (Staud et al., 2010). 

Segundo os autores que criticam os novos critérios, seria muito mais fácil 

ensinar aos médicos a avaliação dos tender points, do que jogar fora mais de 20 

anos de trabalhos realizados pelos próprios criadores dos critérios de diagnóstico da 

FM. Estes autores acreditam que os novos critérios elevam o número de problemas 
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ao invés de reduzi-los (Staud et al., 2010; Vanderschueren et al., 2010; Abeles e 

Abeles, 2011). O que se vê hoje é que tanto os critérios de 1990, como os de 2011 

estão sendo utilizados em serviços de saúde e em estudos científicos. 

Sendo assim, atualmente, a FM ainda é considerada uma condição complexa, 

bastante heterogênea e pouco compreendida, pois, apesar dos esforços, até o 

momento sua fisiopatologia ainda não foi completamente elucidada (Bellato et al., 

2012). A participação de fatores genéticos, endócrinos, imunológicos, neurológicos e 

ou comportamentais na gênese e evolução da FM é alvo frequente de investigações 

científicas, contudo os resultados são divergentes e não conclusivos (Carvalho et al., 

2008; Dadabhoy et al., 2008; Okifuji et al., 2009; Di Franco et al., 2010; Tiemann et 

al., 2012).  

A heterogeneidade clínica observada na FM, somada ao fato de sua 

fisiopatologia ainda não ser completamente conhecida, dificulta o desenvolvimento 

de condutas terapêuticas eficazes (Wierwille, 2012). Diversos tipos de tratamento já 

foram propostos, porém, até o momento não existe uma terapêutica definitiva para 

esta condição (Calandre e Rico-Villademoros, 2012; Hauser et al., 2012; Terry et al., 

2012). Como consequência deste fenômeno, a incidência da FM está aumentando 

(Branco et al., 2010), os gastos públicos e privados dela decorrentes atingem 

quantias exorbitantes (Spaeth, 2009) e os pacientes continuam a sofrer com os 

sintomas, tornando-se muitas vezes desmotivados e desacreditados perante o seu 

quadro clínico, chegando em alguns casos até a desenvolverem pensamentos 

suicidas (Goldenberg et al., 2004). 

Os resultados anteriores de nosso grupo de pesquisa (Carvalho et al., 2008), 

somados a outros dados encontrados na literatura (Wingenfeld et al., 2008; Okifuji et 



22 

al., 2009; Geiss et al., 2012), sugerem que a fisiopatologia da FM seja o resultado de 

uma desregulação dos complexos mecanismos de interação que ocorrem entre o 

sistema neuroendócrino, o sistema imunológico e o comportamento, ocasionando 

um desequilíbrio homeostásico que resultaria na instalação e evolução dos sintomas 

da FM.  

 

1.2 A fibromialgia no contexto neuroimunocomportamental 

1.2.1 O eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) 

 O termo homeostasia (do grego: homeo = similar, igual e stasis = estático) 

refere-se a um mecanismo regulatório complexo, utilizado por organismos vivos para 

manter o ambiente interno estável mediante os múltiplos fatores de desequilíbrio, 

provenientes do próprio meio interno ou do meio externo (Goudkova, 2005; Haller, 

2010). Diversos sistemas corporais atuam em conjunto para manter a homeostasia, 

dentre eles o sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso autônomo (SNA), o 

sistema endócrino e o sistema imunológico (Clancy e Mcvicar, 1998; Pavlov, 2001; 

Germain, 2012). Dentre os mecanismos neuroendócrinos que atuam 

incessantemente para a manutenção da homeostasia, o eixo HPA é o mais 

estudado (Pace e Heim, 2011). 

 Estímulos estressores de variados tipos (internos e ou externos, físicos e ou 

psicoemocionais) tendem constantemente a perturbar o estado de homeostasia 

corporal, desencadeando uma série de respostas fisiológicas do organismo. Estas 

respostas comportamentais ou moleculares são orquestradas na tentativa de 

reestabelecer o equilíbrio funcional (Goudkova, 2005; Haller, 2010). Essas respostas 

envolvem vários circuitos interligados, como por exemplo, o eixo HPA, o SNA 
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simpático e o sistema imune (Chrousos, 2000; Motzer e Hertig, 2004; Pace e Heim, 

2011; Germain, 2012).  

A hiperativação do SNA simpático e, principalmente do eixo HPA em resposta 

aos estímulos estressores que tendem a perturbar a homeostasia é conhecida como 

“sistema de resposta ao estresse”, esta possui fundamental importância para a 

evolução e sobrevivência de muitas espécies (Chrousos, 2000; Pace e Heim, 2011). 

Alguns autores acreditam que um desequilíbrio neste sistema poderia ter papel 

importante no surgimento e evolução dos sintomas da FM (Carvalho et al., 2008; 

Wingenfeld et al., 2010), já que anormalidades na resposta ao estresse estão 

altamente associadas à manifestação de doenças psiquiátricas em pessoas 

predispostas (Checkley, 1996).  

O eixo HPA participa fisiologicamente da manutenção da homeostasia por 

meio de mecanismos de feedback, é hiperativado quando um agente estressor de 

qualquer natureza está presente, perturbando assim a homeostasia entre os 

sistemas corporais. A presença do estímulo estressor induz a hiperativação de 

neurônios hipotalâmicos que respondem com a liberação do fator liberador de 

corticotropina (CRF) que age sobre as células da pituitária anterior (adeno-hipófise) 

estimulando-as a liberarem o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que por sua vez 

atua sobre as células corticais da adrenal (suprarrenal) estimulando-as a liberarem 

altas concentrações de cortisol (FIG.2) (Webster Marketon, J. I. e Glaser, R., 2008; 

Wingenfeld et al., 2010; Cohen et al., 2013).  
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FIGURA 2 – Sistema de resposta ao estresse – Fonte: Webster Marketon e Glaser, 2008. 

 

Contudo, para que a resposta ao estresse seja benéfica ao organismo, esta 

deve durar apenas de alguns segundos a poucas horas. Em algumas ocasiões, a 

persistência do estímulo estressor e ou uma suscetibilidade aumentada (genética ou 

psicológica) ao desenvolvimento do estresse, pode fazer com que a ativação dos 

mecanismos de resposta ao estresse se torne crônica. Assim, a alta produção do 

cortisol perdura até o momento em que ocorre a chamada síndrome de adaptação 

geral ao estresse (burnout), momento no qual o eixo HPA entra em exaustão e reduz 

drasticamente a produção de cortisol em resposta ao estresse, o que pode acarretar 

em consequências danosas ao indivíduo, incluindo alterações imunológicas e 

metabólicas (Lipp, 2003; Reis e Rabelo, 2010; Cohen et al., 2013). 

O cortisol é um hormônio esteroide sintetizado a partir do colesterol, na zona 

fasciculada do córtex da glândula suprarrenal (Gur et al., 2004). Sua liberação, como 
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já mencionado, é altamente dependente de estímulos provenientes do hipotálamo e 

pituitária anterior. Os mecanismos mais comuns que levam à liberação de cortisol 

são: a resposta do eixo HPA aos estímulos estressores, os baixos níveis de 

glicocorticoides na corrente sanguínea e os altos níveis de citocinas inflamatórias 

como, por exemplo, IL-1, IL-6 e TNFα (Webster Marketon, J. I. e Glaser, R., 2008; 

Wingenfeld et al., 2010; Cohen et al., 2013). Dentre as principais funções do cortisol 

destacam-se: gliconeogênese (formação de glicose no fígado a partir de certos 

aminoácidos, glicerol, lactato e ou propionato); glicogenólise (quebra do glicogênio 

hepático e muscular em glicose-1-fosfato); proteólise (quebra de proteínas e 

destruição do tecido muscular); inibição da atividade osteoblástica; inibição da 

síntese de colágeno; aumento das taxas de filtração glomerular e a interferência no 

padrão de sono (Papadimitriou e Priftis, 2009; Cohen et al., 2013). Entretanto, uma 

das mais bem conhecidas propriedades do cortisol é sua atividade anti-inflamatória 

(Crofford et al., 2004; Xiang e Marshall, 2011). A liberação do cortisol resulta na 

redução de monócitos e linfócitos circulantes, além de reduzir a produção de 

citocinas inflamatórias por parte de células do sistema imune (Crofford et al., 2004; 

Webster Marketon, Jeanette I. e Glaser, Ronald, 2008; Tak et al., 2011).  

Após ser liberado, o cortisol é metabolizado pela enzima 11-beta 

hidroxiesteroide desidrogenase que converte o cortisol em cortisona (Tomlinson et 

al., 2004) e pelas enzimas 5α e 5 β redutase que o convertem à tetrahidrocortisol 

(Andrew et al., 1998). Importante ressaltar que em humanos, o padrão de liberação 

do cortisol obedece um ritmo circadiano onde os maiores picos de liberação podem 

ser observados ao amanhecer por volta das 8h e as menores taxas de produção são 

observadas na madrugada, entre meia noite e 4h da manhã (Klerman et al., 2001; 

Papadimitriou e Priftis, 2009).  
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Em pacientes com fibromialgia já foi evidenciada a redução dos níveis de 

cortisol pela manhã e alterações nos níveis de citocinas inflamatórias, o que 

fortalece a hipótese do envolvimento do sistema de resposta ao estresse na 

fisiopatologia da FM (Carvalho et al., 2008; Kadetoff e Kosek, 2010). Entretanto, 

alguns estudos contradizem tais resultados, ao apontarem para níveis semelhantes 

de cortisol entre portadores de FM e controles saudáveis (Mclean et al., 2005; 

Wingenfeld et al., 2007).  

 

1.2.2 Fibromialgia e imunologia 

Diversos estudos científicos tentaram demonstrar a participação de 

mecanismos imunológicos na gênese e evolução da FM, mas os resultados 

encontrados são contraditórios e até o momento não permitem confirmar (Kotter et 

al., 2007; Togo et al., 2009) ou descartar esta hipótese (Nishikai et al., 2001; Al-Allaf 

et al., 2002; Bazzichi et al., 2007; Carvalho et al., 2008). 

 Em 2001 dois autoanticorpos foram descritos como possíveis biomarcadores 

da FM, anti~68/48 KD e anti~45 KD, o primeiro estaria relacionado a subgrupos de  

fibromiálgicos que apresentam hipersonolência e o segundo aos pacientes com 

sintomas cognitivos como amnésia de curta duração e ou dificuldades de 

concentração (Nishikai et al., 2001). Níveis elevados de fatores antinucleares (FAN) 

também já foram descritos em portadores de FM, estes estariam tão elevados em 

fibromiálgicos que poderiam ser comparados aos níveis encontrados em portadores 

de artrite reumatoide (Al-Allaf et al., 2002).  

As citocinas (do grego: cyto = célula e kinos = movimento), também usadas 

como indicadoras da atividade imunológica, constantemente são alvos de estudos 
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que buscam compreender os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da FM 

(Gilman et al., 2001). As citocinas pertencem a um grupo amplo de glicoproteínas, 

peptídeos ou proteínas hidrossolúveis que variam de oito a 30 KDa, que atuam 

como reguladores hormonais ou na sinalização celular (Sommer e White, 2010). As 

citocinas podem ser produzidas por diversas células, oriundas de diferentes 

linhagens embrionárias, sendo importante ressaltar que uma mesma citocina pode 

ser produzida por variados tipos celulares e ainda que, uma mesma citocina pode 

agir sobre diferentes tipos celulares, a este fenômeno é dado o nome de 

pleiotropismo (Gilman et al., 2001; Sommer e White, 2010). O mecanismo de ação 

das citocinas é dependente de uma ligação entre a citocina e um receptor de 

membrana celular específico, essa ligação ativa mensageiros intracelulares que 

regulam a transcrição gênica, interferindo de forma direta na atividade, 

diferenciação, proliferação e sobrevida de células imunológicas, bem como na 

regulação da produção de outras citocinas (Curfs et al., 1997). 

Atualmente, a terminologia “citocina” está sendo utilizada como referência a 

agentes imunomodulatórios tais como as interleucinas, quimiocinas e interferons 

(Sommer e White, 2010). Algumas citocinas possuem características pró-

inflamatórias como, por exemplo, IL1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF, IFN e IL-17, estas são 

necessárias para se iniciar e perpetuar a resposta inflamatória, já que à medida que 

são liberadas atraem granulócitos e mais tarde linfócitos ao sítio da lesão (Curfs et 

al., 1997; Zhang e An, 2007). Outras citocinas são anti-inflamatórias como, por 

exemplo, IL-4, IL-10 e IL-13 estas ajudam na resolução da inflamação e cicatrização 

da lesão (Curfs et al., 1997; Schulze-Koops e Kalden, 2001). Importante ressaltar 

que dependendo da condição clínica, o papel das citocinas podem ser invertidos e 

citocinas como IL-4 podem induzir o processo inflamatório, como por exemplo na 
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asma (Sommer e White, 2010). Para alguns autores, um desequilíbrio entre a 

produção de citocinas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias pode ser o responsável 

pelo desencadeamento e manutenção dos sintomas de condições crônicas como a 

FM (Bazzichi et al., 2007; Iannuccelli et al., 2010b). Neste caso, a produção elevada 

de citocinas pró-inflamatórias poderia se manifestar de forma sistêmica, através de 

distúrbios hemodinâmicos e ou metabólicos, acarretando o surgimento da dor e de 

outros sintomas (De Oliveira et al., 2011). 

É importante destacar que níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias e 

ou redução nos níveis de citocinas anti-inflamatórias já foram descritas em pacientes 

com FM (Wallace et al., 2001; Üçeyler et al., 2006; Bazzichi et al., 2007). Uma 

revisão sistemática da literatura realizada em 2011 avaliou por meio de meta-análise 

25 artigos que abordaram a questão dos níveis de citocinas em pacientes com FM e 

concluiu que os níveis de IL-1, IL-6 e IL-8 encontram-se significativamente 

aumentados nestes pacientes. Entretanto, os autores da revisão alertaram para a 

grande contradição entre os resultados apresentados (Uceyler et al., 2011).  

Níveis plasmáticos significativamente elevados de proteína quimiotática de 

monócitos (MCP-1) e eotaxina (CCL-11) também já foram evidenciados em 

pacientes com FM, quando estes foram comparados aos controles saudáveis 

(Zhang et al., 2008). Além do mais, estudos recentes tem reforçado a hipótese do 

envolvimento do sistema imune na fisiopatologia da FM, ao evidenciarem níveis 

significativamente elevados de quimiocinas inflamatórias, como: CCL17, CXCL9, 

CCL22, CXCL11 e CCL11 (Garcia et al., 2013) e de citocinas inflamatórias IL-12 e 

MCP-1 (Feng et al., 2013) em pacientes com FM quando comparados a controles 

saudáveis. 
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Entretanto, é preciso ressaltar que os resultados referentes à participação de 

mecanismos imunológicos na fisiopatologia FM também são conflitantes, já que 

existem trabalhos que contradizem esta hipótese ao apontarem níveis semelhantes 

de biomarcadores da atividade imunológica em pacientes com FM e controles 

saudáveis. Um destes trabalhos investigou as concentrações de FAN e não 

encontrou diferenças significativas entre os pacientes com FM e indivíduos 

saudáveis (Kotter et al., 2007). Outros buscaram identificar alterações nos níveis de 

citocinas circulantes em pacientes com FM e também não encontraram diferenças 

significativas entre os pacientes e controles saudáveis (Kaufmann et al., 2007; Togo 

et al., 2009).  

A controvérsia nos resultados referentes à participação do sistema imune na 

fisiopatologia da FM também envolve a análise do fenótipo de linfócitos circulantes. 

Resultados anteriores obtidos por nosso grupo de pesquisa demonstraram redução 

significativa no número de linfócitos T regulatórios CD4+CD25high e aumento nos 

níveis de linfócitos B19+  e suas subpopulações: B1 CD19+CD5+  e B2 CD19+CD5-,  

o que poderia sugerir uma participação de mecanismos autoimunes nesta síndrome 

(Carvalho et al., 2008). Todavia, também existem outros estudos que não 

encontraram qualquer alteração significativa no percentual de linfócitos T e ou B em 

portadores de FM (Landis et al., 2004; Kaufmann et al., 2007). 

 

1.2.3 Aspecto comportamental 

Em relação ao aspecto comportamental alguns autores defendem a ideia de 

que a FM é dentre as condições caracterizadas por dor crônica, a que mais se 

assemelha com a depressão, pois em ambas são encontradas alterações no sono, 

fadiga, predomínio no gênero feminino, boa resposta aos antidepressivos e 
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associação com personalidades pré-morbidas (Carvalho e Rego, 2001; Dunne e 

Dunne, 2012). Os estudos demonstram que 28,6% até 70% dos pacientes com FM 

experimentam sintomas característicos da depressão (Epstein et al., 1999), essa 

ampla variação referente à prevalência se deve principalmente aos variados 

instrumentos utilizados para a identificação de tais sintomas (Thieme et al., 2004).  

É sabido ainda, que experiências adversas na infância, vulnerabilidade 

psicológica ao estresse e um meio ambiente desfavorável são considerados 

antecedentes importantes da FM bem como da depressão (Winfield, 2000). Todavia, 

é importante ressaltar que nem todo fibromiálgico é depressivo e nem todo paciente 

com depressão é fibromiálgico, o que se percebe é que apesar das similaridades, a 

FM e a depressão são entidades nosológicas distintas e que podem compartilhar um 

mesmo fator etiológico, neste caso o estresse  (Carvalho e Rego, 2001; Alok et al., 

2011). 

Assim como a depressão, a ansiedade é uma alteração comportamental 

frequentemente observada na síndrome da fibromialgia (Thieme et al., 2004; Alok et 

al., 2011). A prevalência da ansiedade entre pacientes com FM é pelo menos três 

vezes maior do que na população em geral, já que 32,3% dos pacientes 

diagnosticados com FM apresentam sintomas característicos de ansiedade, ao 

passo que na população em geral a prevalência deste tipo de sintoma não 

ultrapassa 9% (Thieme et al., 2004). No Brasil, a prevalência de ansiedade entre 

pacientes com FM é ainda maior, compondo o quadro clínico desta condição em 

cerca de 50% dos casos, além do mais, na maior parte das vezes este sintoma está 

associado à presença concomitante de sintomas depressivos (Dos Santos et al., 

2012). A ansiedade pode repercutir de maneira negativa sobre o quadro clínico da 

FM, pois, já foi demonstrado que este sintoma está significativamente correlacionado 



31 

com os três domínios do questionário de impacto da fibromialgia revisado (FIQR) 

(Alok et al., 2011). Os resultados do estudo mencionado demonstram que os níveis 

de ansiedade se correlacionaram positivamente com a intensidade da dor e com a 

intensidade dos demais sintomas da FM, além de se correlacionarem negativamente 

com os níveis de funcionalidade dos pacientes (Alok et al., 2011).  

As estratégias de coping ou estilos de enfrentamento, também parecem 

exercer um importante papel na instalação e evolução do quadro clínico da FM. As 

estratégias de coping se referem às estratégias e esforços que as pessoas 

despendem conscientemente para solucionar conflitos internos ou externos, na 

tentativa de dominar, minimizar ou apenas tolerar o estresse ou o conflito (Carver e 

Connor-Smith, 2010). As estratégias de coping frequentemente são utilizadas para 

explicar a grande vulnerabilidade individual ao adoecimento após eventos 

estressores ou traumáticos, assim como para explicar a variabilidade individual na 

resposta ao uso de medicações (Soriano Pastor et al., 2010). Essas situações são 

frequentemente observadas na clínica da FM (Winfield, 2000).  

As estratégias de coping estão diretamente relacionadas à susceptibilidade ao 

estresse, pessoas com dificuldade em estabelecer comportamentos positivos 

perante as dificuldades, estão mais sujeitas à hiperativação do eixo HPA o que pode 

levar à quebra da homeostasia e ao consequente adoecimento (Korte et al., 1992; 

Kralj-Fiser et al., 2007; Ablin et al., 2008). As estratégias de coping são 

influenciáveis por fatores comportamentais e cognitivos e por isso são altamente 

individualizadas (Carver e Connor-Smith, 2010). Sendo assim, estratégias de 

regulação das emoções e estilos de processamento das emoções mais positivistas 

podem beneficiar clinicamente os pacientes de portadores de condições crônicas 

como, por exemplo, a FM (Geenen et al., 2012). 
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Na FM a forma com que o paciente se enxerga perante a sua condição e 

como a enfrenta é de fundamental importância para a convivência com seus 

sintomas  (Ablin et al., 2008; Geenen et al., 2012). Já foi demonstrado por meio da 

aplicação de questionários de coping que pacientes com FM apresentam escores 

significativamente mais altos de supressão (tentam a qualquer custo evitar um 

problema ou uma situação), reversão (agem de modo contrário ao que estão 

sentindo), substituição (envolvem-se em atividades que reduzem a tensão como 

esportes ou drogas) e procura por ajuda (solicitam a ajuda de terceiros a todo o 

momento) do que indivíduos saudáveis (Ablin et al., 2008). Estes dados reforçam a 

importância de se considerar as atitudes comportamentais no momento de 

elaboração de condutas terapêuticas mais eficazes para o manejo da FM (Ablin et 

al., 2008).  

A influência do comportamento sobre o adoecimento é objeto de estudo de 

diversos grupos de pesquisa, e pode ser justificada, pelo menos em parte, pela 

existência de uma forte correlação entre as estratégias de coping e a atividade do 

eixo HPA, já demonstrada em animais (Korte et al., 1992; Kralj-Fiser et al., 2007). Já 

foi evidenciado, por exemplo, que os animais com comportamento não agressivo 

conseguem produzir cerca de duas vezes mais cortisol e ACTH do que animais com 

comportamento agressivo, quando expostos a estímulos estressores (Korte et al., 

1992; Kralj-Fiser et al., 2007). Também é importante destacar que parece existir uma 

relação direta entre as estratégias de coping, a função do eixo HPA e a depressão 

(Hori et al., 2014) e dada as similaridades entre a depressão e a FM, é possível que 

esse fenômeno também se repita na FM. Nesta inter-relação a estratégia de coping 

que influencia de forma mais direta na desregulação do eixo HPA é a supressão 

(Hori et al., 2014), característica marcante de pacientes com FM (Ablin et al., 2008).  



33 

Enfim, as disfunções do eixo HPA, que podem resultar no aumento ou na 

diminuição da liberação de seus hormônios como, por exemplo, o cortisol, parecem 

ser influenciadas pelas estratégias de coping utilizadas pela pessoa em momentos 

de exposição a eventos estressores, já que, dependendo das estratégias adotadas, 

a resposta ao estresse acontece de forma mais branda ou intensa (Hori et al., 2010). 

Entretanto, os mecanismos que fundamentam esta relação ainda são pouco 

compreendidos (Hori et al., 2010; Hori et al., 2014). 

 

1.2.4 Melatonina 

A exemplo da ansiedade e da depressão, os distúrbios do sono possuem alta 

prevalência entre os pacientes com FM (Mork e Nilsen, 2012). A hipótese de que um 

provável distúrbio neuroendócrino resultaria em uma baixa produção de melatonina, 

com consequente alteração na qualidade do sono e na percepção da dor, já foi alvo 

de estudos (Wikner et al., 1998; Senel, Kazim et al., 2011). 

 A produção da melatonina é regulada pela exposição à luz e sua secreção 

noturna é o principal evento sinalizador do anoitecer para o organismo. Este neuro-

hormônio, sintetizado pela glândula pineal a partir do L-triptofano e da serotonina, 

possui propriedades promotoras do sono, antioxidantes, analgésicas e anti-

inflamatórias (Mayo et al., 2005; Senel, Kazim et al., 2011; Wilhelmsen et al., 2011). 

Caso sua produção esteja reduzida, podem surgir uma série de distúrbios, como 

dificuldade para dormir, sono não restaurador, fadiga e alterações na percepção da 

dor (Ambriz-Tututi et al., 2009b; Masruha et al., 2010).  

Além das propriedades promotoras do sono, a melatonina possui papel de 

destaque na modulação da dor. Diversos estudos já confirmaram esta propriedade, 
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demonstrando que a melatonina é capaz de modular a dor, tanto em nível medular 

quanto no nível de centros superiores (Williams et al., 1995; Noseda et al., 2004). Os 

efeitos da melatonina ocorrem após sua ligação aos seus receptores: receptor para 

melatonina 1 (MT1) e receptor para melatonina 2 (MT2) que resulta na redução da 

formação de adenosina monofosfato cíclico (AMPc) e consequente redução da 

nocicepção (Ambriz-Tututi et al., 2009b). Os receptores de melatonina estão 

distribuídos pelo tálamo, hipotálamo, parte dorsal da medula espinal, trato trigeminal 

espinal e núcleo trigeminal (Williams et al., 1995; Noseda et al., 2004). A melatonina 

pode ainda ativar indiretamente receptores opióides por meio da abertura de canais 

para potássio, inibindo a produção de lipooxigenase e ciclooxigenase conhecidos 

mediadores do processo inflamatório (Vanecek, 1998; Ambriz-Tututi et al., 2009a).  

A degradação da melatonina ocorre em duas etapas, primeiramente ela é 

transformada em 6-hidroximelatonina e posteriormente em 6-sulfatoximelatonina (6-

SMT), que por sua vez é excretada por meio da urina (Ambriz-Tututi et al., 2009b). A 

6-sulfatoximelatonina urinária é um fiel marcador dos níveis de melatonina 

produzidos pelo organismo, e frequentemente é utilizada em estudos científicos 

(Citera et al., 2000; Masruha et al., 2010). Níveis reduzidos deste metabólito, tal qual 

dos precursores da melatonina (L-triptofano e serotonina) já foram descritos em 

fibromiálgicos (Wikner et al., 1998; Schwarz et al., 2003; Cordero et al., 2010; 

Masruha et al., 2010). Infelizmente, os trabalhos que buscam confirmar a 

participação da melatonina na FM, também apresentam divergências, ora 

demonstrando redução dos níveis deste hormônio em pacientes com FM (Wikner et 

al., 1998) e ora demonstrando níveis semelhantes entre pacientes e controles (Press 

et al., 1998; Senel, Kazim et al., 2011).  
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Devido ao seu potencial terapêutico, a melatonina já foi testada para o 

tratamento de condições caracterizadas por dor crônica, incluindo a FM. Nesta 

condição o tratamento com melatonina resultou na melhora significativa da 

qualidade do sono e da intensidade da dor referida pelos pacientes (Reiter et al., 

2007). Devido às inúmeras propriedades da melatonina, o tratamento farmacológico 

por meio desta substância desponta como um dos mais promissores tratamentos 

para a FM (Reiter et al., 2007; Hussain et al., 2011). 

É evidente que os resultados relativos à participação do sistema 

neuroimunoendócrino na fisiopatologia da FM são bastante contraditórios. É 

provável, que isto ocorra pelo menos em parte devido à heterogeneidade clínica 

observada nesta condição, mas principalmente ao fato de que os principais sintomas 

da FM (dor, fadiga, distúrbios do sono, rigidez e sintomas neurovegetativos) na 

maior parte das vezes derivam de fatores psicológicos e comportamentais apesar de 

possuírem um componente neurofisiológico e endócrino (Winfield, 2000). Estes 

fatores são altamente subjetivos e podem refletir as experiências prévias do 

indivíduo, repercutindo de maneira distinta no quadro clínico de cada paciente 

(Geenen et al., 2012). 

 

1.3 Tratamento da fibromialgia 

1.3.1 Tratamento farmacológico 

Conforme mencionado anteriormente, até o momento, não existe um 

tratamento realmente eficaz para a FM. Em relação ao tratamento farmacológico, 

uma ampla variedade de medicamentos está sendo usada para o tratamento dos 

sintomas presentes nesta condição (Bellato et al., 2012). A complexidade do quadro 
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clínico da FM, associado ao conhecimento limitado da fisiopatologia desta síndrome 

prejudica o desenvolvimento de medicamentos específicos para o seu tratamento 

(Arnold et al., 2012). Mesmo assim, recentemente a Food and Drugs Administration 

(FDA) aprovou o uso de alguns medicamentos para o tratamento da FM, dentre eles, 

os inibidores da recaptação de serotonina e norepinefrina (duloxetina e minalcipran) 

e um droga antiepilética moduladora de α2δ (pregabalina) (Mease et al., 2011). 

Um estudo demonstrou que os medicamentos mais utilizados para o 

tratamento da FM em 2005, foram: acetaminofeno, antiinflamatórios não esteroides 

(AINES), antidepressivos tricíclicos (amitriptilina e ciclopenzaprina) e os relaxantes 

musculares (Bennett et al., 2007; Bellato et al., 2012). Contudo, até agora, nenhum 

destes fármacos foi aprovado oficialmente para o tratamento da FM pelos órgãos 

competentes, e poucos ensaios clínicos foram realizados com o intuito de avaliar e 

esclarecer os mecanismos de ação destas drogas sobre a FM (Mease et al., 2011). 

A fluoxetina, a paroxetina, a nortriptilina, a venlafaxina, o tramadol, o alprazolan e a 

gabepentina, são outros exemplos de fármacos utilizados com frequência na 

terapêutica da FM (Littlejohn, 2004). 

A associação de anti-inflamatórios não esteroides (AINES), antidepressivos 

tricíclicos, relaxantes musculares e analgésicos para o tratamento da dor crônica; de 

sedativos hipnóticos para o tratamento dos distúrbios do sono e; de antidepressivos 

e ansiolíticos para o tratamento dos distúrbios comportamentais que integram o 

quadro clínico da FM é uma alternativa frequentemente utilizada pelos médicos. 

Porém, apesar dessa interação medicamentosa produzir resultados clínicos 

satisfatórios em algumas ocasiões, não encontra qualquer respaldo científico na 

literatura, o que pode colocar em risco a saúde dos pacientes (Mease et al., 2011). 
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1.3.2 Tratamento não farmacológico 

Atualmente médicos e pesquisadores concordam que o melhor tratamento 

para FM consiste da associação entre o tratamento farmacológico e as alternativas 

terapêuticas não farmacológicas (Hassett e Williams, 2011), uma vez que os 

medicamentos isoladamente apresentam poucos resultados e acabam por privilegiar 

um sintoma em detrimento dos outros, e devido ao fato de que mesmo a associação 

de vários medicamentos ainda resulta em efeitos modestos sobre o quadro clínico 

da FM. 

As intervenções não farmacológicas apesar de possuírem bom custo 

benefício e razoável eficácia no tratamento de sintomas crônicos, historicamente, 

não compartilham do status dos tratamentos farmacológico, sobretudo nos currículos 

médicos e campanhas de marketing (Turk et al., 2008; Williams et al., 2010).  

Mesmo assim, as intervenções não farmacológicas, que na maior parte das vezes 

possuem caráter multidisciplinar, estão ganhando espaço, principalmente devido ao 

fato de fornecerem evidências que apoiam a sua aplicação para o alívio da dor, 

melhora da funcionalidade e alívio de sintomas secundários presentes em condições 

caracterizadas pela dor crônica (Carville et al., 2008; Klement et al., 2008; Arnold et 

al., 2012). 

Atualmente existe uma ampla gama de modalidades terapêuticas não 

farmacológicas sendo utilizadas para tratamento da FM. Dentre estas, as mais 

utilizadas são os exercícios aeróbicos, exercícios de relaxamento, acupuntura, 

terapias cognitivo-comportamentais e os programas de educação em saúde (PES) 

(Hassett e Williams, 2011; Arnold et al., 2012). O sucesso destas intervenções é 

atribuído aos seus efeitos, que incluem: redução do estresse, aumento da liberação 

de endorfinas, melhora da autoestima, melhora na qualidade de vida, aprimoramento 
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das estratégias de coping, melhora na condição geral de saúde e melhoria da 

relação terapeuta-paciente (Goldenberg et al., 2004; Souza et al., 2008; Hassett e 

Williams, 2011). 

 

1.3.2.1 Programas de educação em saúde (PES) 

Dentre as propostas de intervenção não farmacológicas, os PES vêm se 

destacando (Mannerkorpi et al., 2002; Rooks et al., 2007; Hassett e Williams, 2011). 

Este tipo de intervenção é definida como qualquer combinação planejada de 

aprendizagem baseada em experiências que são transmitidas verbalmente para 

indivíduos, grupos e comunidades, fornecendo a eles a oportunidade de adquirirem 

informações e habilidades necessárias para se tomar decisões que melhorem a sua 

saúde. Estes programas envolvem um conjunto de normas, procedimentos e 

atividades, projetadas para proteger, promover e recuperar a saúde e o bem estar 

dos envolvidos (Gold e Miner, 2001) 

 Os PES duram em média de um a seis meses, são realizados em grupos de 

pacientes contendo de 10 a 25 componentes e sob a supervisão de um grande 

número de profissionais de diferentes áreas (Lemstra e Olszynski, 2005). São 

programas que estão obtendo resultados significativos na melhora da qualidade de 

vida e das condições de saúde de seus participantes (Mannerkorpi et al., 2000; 

Klement et al., 2008). A utilização deste tipo de intervenção em pacientes com FM 

está apresentando resultados satisfatórios, sobretudo na melhora da qualidade de 

vida, no alívio dos sintomas, na melhora da funcionalidade, nas funções sociais e 

saúde mental (Mannerkorpi et al., 2000; Rooks et al., 2007; Souza et al., 2008). 
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Além do mais, já foi demonstrado que estes efeitos podem perdurar de 12 a 24 

meses (Mannerkorpi et al., 2002; Souza et al., 2008).  

Recentemente, foi sugerido que os PES, com ênfase no tratamento da dor, 

estariam entre as mais eficazes alternativas terapêuticas para o tratamento das 

condições dolorosas, já que seriam capazes de ampliar o conhecimento de seus 

participantes ao ponto de permitirem que estes modifiquem suas atitudes diante do 

sintoma e reduzam de maneira significativa as limitações causadas pela dor em 

seus cotidianos (Long, 2013). Entretanto, este tipo de intervenção, não é de uso 

exclusivo para condições caracterizadas pela dor crônica como a lombalgia 

(Andrade et al., 2008) e a fibromialgia (Souza et al., 2008), tornando-se a cada dia 

uma estratégia mais frequentemente utilizada em serviços de atenção primária 

(Souza et al., 2009), no manejo de outras condições como: diabetes. (Salinero-Fort 

et al., 2011), síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) (Gifford e Sengupta, 

1999), obesidade (Shah et al., 2010), câncer (Cosio e Lin, 2013), dentre outras. 

Como pontos negativos dos PES podem ser destacados o alto índice de 

abandono por parte dos pacientes e os elevados custos com recursos humanos e 

infraestrutura (Mannerkorpi et al., 2002; Rooks et al., 2007; Souza et al., 2008). Por 

isso, o grande desafio dos PES está em ampliar a adesão ao tratamento, motivar os 

pacientes a manterem-se ativos e minimizar os custos agregados aos programas 

multidisciplinares (Souza et al., 2008; Souza et al., 2009).   
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1.3.2.2 Escola inter-relacional de fibromialgia (EIF) 

A EIF é um modelo de PES, proposto por Souza et al. em 2008 e visa 

solucionar falhas identificadas em outros programas multidisciplinares para 

tratamento de condições crônicas, como o alto índice de abandono e elevado custo 

com material humano e infraestrutura (Souza et al., 2008). 

 Este programa foi desenvolvido especificamente para o tratamento de 

pessoas com FM, tem duração de 11 semanas nas quais ocorrem nove encontros 

presenciais entre os pacientes e os moderadores (profissionais da saúde). Cada 

encontro aborda uma temática diferente (cronograma de ações - ANEXO A), 

necessita da presença de apenas dois moderadores em cada sessão e tem como 

principais objetivos ensinar técnicas de auto tratamento e estratégias de coping aos 

pacientes com FM (Souza et al., 2008; Souza et al., 2009)  

 Ao contrario dos tratamentos propostos anteriormente, fundamentados na 

terapia cognitivo-comportamental, a EIF fundamenta-se no modelo inter-relacional 

proposto pelas teorias da comunicação. Neste modelo, os pacientes em interação 

com o seu sistema podem permanecer temporariamente autônomos, 

independentemente da sua condição inicial. É fundamental que o paciente não se 

fixe na situação passada e sim nas atuais perspectivas. O foco desta terapia é o 

problema (dor crônica e sua influencia psicossocial) e não a sua origem (causa ou o 

evento que desencadeou a FM) (Souza et al., 2008). 

 Outro importante teorema da teoria da comunicação utilizado durante a EIF é 

a interação entre os elementos do sistema, que preconiza que mudanças no 
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comportamento de um paciente (coping), implicarão em mudanças no 

comportamento de outros. A EIF baseia-se no principio de que é “impossível não se 

comunicar” e que essa comunicação ocorre, sobretudo, de maneira não verbal 

(Souza et al., 2008) 

 Após a aplicação da EIF foram identificadas melhoras significativas nas 

condições clínicas no grupo experimental (pacientes em tratamento) quando 

comparadas a evolução das pacientes do grupo controle (pacientes em fila de 

espera). Estas melhoras perduraram por até um ano após a realização do estudo 

(Souza et al., 2008; Souza et al., 2009) .  
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2 JUSTIFICATIVA 

  

A FM é uma síndrome complexa, caracterizada por dor crônica e 

generalizada, presença de pelo menos 11 pontos dolorosos à palpação e está 

frequentemente associada a outros sintomas, como sono não restaurador, fadiga, 

cefaleia, ansiedade, depressão e alterações cognitivas (Wolfe et al., 1990). Apesar 

de intensamente estudada, a fisiopatologia da FM ainda é pouco compreendida 

(Carvalho et al., 2008). As dificuldades encontradas ao se trabalhar com a 

fisiopatologia da FM também se refletem no tratamento desta síndrome e, até o 

momento não existe nenhum tratamento totalmente eficaz para esta condição 

(Calandre e Rico-Villademoros, 2012; Hauser et al., 2012; Terry et al., 2012).  

Enquanto isso a incidência da FM está aumentado (Branco et al., 2010; 

Bellato et al., 2012), os gastos públicos e privados resultantes deste fenômeno 

atingem quantias exorbitantes (Spaeth, 2009) e os pacientes continuam 

experimentando dores intensas, distúrbios do sono, quadros de depressão e 

aumento nos níveis de estresse e ansiedade, muitos se tornam desmotivados e 

desacreditados perante a situação, ao ponto de desenvolverem pensamentos 

suicidas (Goldenberg et al., 2004).  

Na tentativa de solucionar esse problema, além do tratamento farmacológico, 

diversas outras formas de intervenção vêm sendo propostas (acupuntura, exercícios 

físicos, hipnose, dietas, terapias cognitivo-comportamentais e programas de 

educação em saúde) e estão apresentando resultados positivos (Hassett e Gevirtz, 

2009).  Neste contexto, a EIF, um modelo de PES adaptado para o tratamento da 

FM se destaca, principalmente por ser um método de baixo custo, não invasivo, 

muito abrangente e possivelmente capaz de: produzir melhoras clínicas, reduzir os 
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gastos públicos e privados decorrentes da FM, reduzir a ansiedade do paciente, 

encorajá-lo a buscar e a atingir o sucesso terapêutico (Souza et al., 2008; Souza et 

al., 2009). Entretanto, até o presente momento não se sabe se os efeitos 

proporcionados por este tipo de intervenção não farmacológica se limitam a uma 

melhora subjetiva percebida por parte dos participantes, ou se também se estendem 

para os biomarcadores da atividade neuroendócrina, imunológica e comportamental. 

Analisando o contexto acima, traçamos o desenho experimental desse 

estudo, que buscou avaliar pela primeira vez, o impacto de um PES específico para 

pacientes com FM sobre os níveis plasmáticos de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

TNF, IFNγ e IL-17A), níveis urinários de 6-SMT e níveis salivares de cortisol, bem 

como sobre a pontuação nos questionários FIQ e IDATE, atentando-se sempre para 

as possíveis inter-relações existentes entre estas variáveis. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 Avaliar a repercussão da EIF sobre parâmetros imunológicos, 

neuroendócrinos e comportamentais em pacientes com FM. 

 

3.2 Objetivos específicos  

1- Avaliar o impacto da EIF sobre os níveis plasmáticos de algumas citocinas pró-

inflamatórias (IL-2, IL-6, TNF, IFN e IL-17A) e anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10); 

2- Avaliar o impacto da EIF sobre os níveis salivares de cortisol às 8h, 17h e 22h; 

3- Avaliar o impacto da EIF sobre os níveis urinários de 6-sulfatoximelatonina (20h 

até 8h); 

4- Avaliar o impacto da EIF sobre a qualidade de vida de pacientes com FM por 

meio do questionário FIQ; 

5- Avaliar o impacto da EIF sobre os níveis de ansiedade de pacientes com FM por 

meio do questionário IDATE; 

6- Avaliar a correlação entre os parâmetros que sofreram alterações após a EIF; 

7- Avaliar cada uma das variáveis acima em pacientes com FM e controles 

saudáveis, antes da participação na EIF; 

8- Avaliar a correlação entre os dados obtidos antes da participação na EIF.  
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Considerações éticas 

 O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelos Comitês de Ética em 

Pesquisa em Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e do 

Centro Universitário de Formiga – MG (UNIFOR-MG) através dos protocolos número 

0224.0.203.000-10 (ANEXO B) e 158/2010 (ANEXO C), respectivamente. Todas as 

participantes do estudo foram voluntárias e assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE) em duas vias (ANEXO D). Os cuidados éticos se 

pautaram nas recomendações da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de 

Saúde do Ministério da Saúde (CNS/MS 1996). 

 

4.2 Tipo de Estudo 

 Este estudo possui duas etapas distintas: a primeira refere-se a uma análise 

comparativa entre pacientes com FM e controles saudáveis e, portanto, refere-se a 

um estudo do tipo transversal. A segunda etapa envolve a avaliação dos resultados 

proporcionados pela EIF em pacientes com FM, com uma comparação entre a 

situação prévia e a situação após o tratamento. Esta etapa caracteriza-se como um 

estudo longitudinal, do tipo ensaio clínico randomizado, cego e com utilização de 

grupo controle. Este tipo de desenho foi escolhido, pois, os ensaios clínicos 

randomizados são considerados “padrão-ouro” pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) na avaliação de novas intervenções terapêuticas em saúde, reduzindo a 

probabilidade de obter dados tendenciosos na pesquisa (WHO, 1996).  
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4.3 Local de realização do estudo 

 As fases de recrutamento, amostragem, intervenção e coleta de dados foram 

realizadas no município de Formiga – MG, que se localiza na região centro-oeste do 

estado de Minas Gerais, possui área de 1.504 Km2 (IGA, 2006) e população 

estimada em cerca de 66.500 habitantes (IBGE, 2006). As etapas mencionadas 

acima foram realizadas nas instalações do Centro Universitário de Formiga – MG 

(UNIFOR-MG).  

As etapas referentes ao processamento, armazenamento e análise da saliva 

e urina obtidas dos voluntários foram realizadas em Belo Horizonte – MG, no 

Laboratório Conceição Machado, Departamento de Morfologia do Instituto de 

Ciências Biológicas (ICB) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). As 

análises das amostras de plasma foram realizadas na FIOCRUZ (Fundação 

Oswaldo Cruz – Centro de Pesquisas Renê Rachou) em Belo Horizonte – MG, com 

o apoio da equipe do Laboratório de Imunologia Celular e Molecular. 

 

4.4 Pacientes e Controles 

 Primeiramente foi realizado um cálculo amostral para verificar quantos 

voluntários seriam necessários para a composição de uma amostra representativa. 

A fórmula utilizada para o cálculo foi:  
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Em que: E corresponde ao erro de estimativa (5%); z corresponde ao valor 

associado ao erro do tipo 1 (5%); p corresponde a probabilidade de sucesso 

(prevalência da FM = 2,5%); q corresponde a probabilidade de fracasso (1-p = 

0,975); N corresponde ao tamanho da população de mulheres no município (48.000) 

e n corresponde ao tamanho da amostra. Este cálculo amostral que levou em 

consideração apenas uma variável, determinou que a amostra seria representativa 

se fosse composta por pelo menos 38 sujeitos (n=38). 

O recrutamento das pacientes e dos controles saudáveis se deu através de 

anúncios veiculados em programas de rádio, jornais impressos, na Clínica Escola de 

Saúde do UNIFOR (CLIFOR) e nas unidades básicas de saúde (UBS) do município 

de Formiga – MG. 

A amostra foi formada por conveniência, 75 pacientes demonstraram 

interesse em participar da pesquisa e se apresentaram aos pesquisadores na data e 

local determinados. Após receberem informações detalhadas sobre o projeto de 

pesquisa, 71 pacientes com diagnóstico prévio de FM aceitaram participar 

voluntariamente do estudo e assinaram o TCLE. Estes foram submetidos à 

avaliação de um médico especialista em Ortopedia que se utilizou dos critérios do 

Colégio Americano de Reumatologia de 1990 para confirmar o diagnóstico de FM. 

Neste momento, seis pacientes foram excluídas por não terem seu diagnóstico 

confirmado. Em sequência as 65 pacientes restantes foram triadas (ANEXO E) 

segundo os critérios de inclusão e exclusão descritos abaixo, sendo que ao final 

desta fase restaram 58 mulheres com FM.  

 Foram incluídas na pesquisa, mulheres com idade acima de 18 anos, que 

leram e assinaram o TCLE, que tiveram o diagnóstico de FM confirmado pelo 
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médico especialista, que não utilizavam medicamentos há mais de três meses ou 

que se encontravam em tratamento farmacológico estável há mais de três meses, 

considerando que “a estabilidade no consumo de medicamentos favorece o controle 

dos efeitos proporcionados pela EIF, evitando a interferência dos medicamentos nos 

resultados obtidos” (Souza et al., 2008). 

 Foram excluídas as pacientes com idade inferior a 18 anos, as que haviam 

alterado o tratamento farmacológico há menos de três meses, as portadoras de 

condição inflamatória crônica associada (ex: espondiloartrite e espondilite 

anquilosante) ou doença autoimune (ex: lúpus eritematoso sistêmico e artrite 

reumatóide), as que possuíam histórico ou presença de desordens psiquiátricas (ex: 

depressão maior, esquizofrenia, transtorno bipolar), as que se apresentaram com 

doenças infecciosas no momento da coleta de dados, as que usaram drogas anti-

inflamatórias, antialérgicas ou antibióticas nos três meses que precederam a coleta 

de dados e as que estavam grávidas ou amamentando (ANEXO E). Durante a fase 

longitudinal do estudo os critérios acima foram novamente considerados, entretanto, 

também foram excluídas as que não participaram de pelo menos 80% das aulas da 

EIF e as que violaram o protocolo de coleta de dados (Carvalho et al., 2008; Souza 

et al., 2008; Pernambuco et al., 2013). 

 Após a formação do grupo de pacientes com FM, também foram recrutadas 

para participarem voluntariamente do estudo, mulheres saudáveis com idade e 

índice de massa corporal (IMC) semelhante à do grupo de pacientes com FM. Para 

o recrutamento de controles saudáveis foi realizada uma busca ativa através de 

anúncios veiculados em rádios e jornais impressos do município de Formiga – MG. 

Cinquenta e duas mulheres se apresentaram para colaborar com o estudo, 

entretanto, após triagem pelos critérios de exclusão apenas 39 mulheres foram 
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integradas ao grupo controle (GC). Os critérios de exclusão adotados para o grupo 

controle foram os mesmos utilizados para as pacientes com FM, acrescido pelo fato 

de que as participantes do grupo controle também não poderiam ser portadoras de 

FM.  

 

4.5 Procedimentos  

4.5.1 Randomização  

Todas as 71 pacientes que demonstraram interesse em participar da pesquisa 

receberam em mãos um envelope opaco, não translúcido e fechado, contendo 

números sequenciais de um a 71. Pacientes que receberam envelopes com 

números pares foram inscritas no grupo de pacientes tratadas (PT) e pacientes que 

receberam envelopes contendo números ímpares foram inscritas no grupo de 

pacientes não tratadas (PNT). Entretanto, após a avaliação conduzida pelo médico e 

triagem pelos critérios de inclusão e exclusão, treze voluntárias foram excluídas, 

desse modo o estudo se iniciou com 27 pacientes com FM no grupo PT e 31 no 

grupo PNT.  

 

4.5.2 Procedimento de mascaramento 

 Neste estudo, apenas o avaliador pôde ser “cegado”, este não esteve 

presente nas atividades da EIF, desconhecia os objetivos do estudo e o grupo a que 

pertencia as participantes (GC, GP, PT e PNT). O procedimento de mascaramento 

dos pacientes não foi possível devido à necessidade de sua participação ativa nas 

atividades da EIF e por isso o estudo não pôde ser um “duplo-cego”. 
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4.5.3 Coleta dos Dados 

 Todos as pacientes com FM (grupo PT e grupo PNT) forneceram amostras de 

sangue, saliva e urina e responderam aos questionários em dois momentos 

distintos. As participantes do grupo PT forneceram as amostras necessárias antes 

do início da intervenção (baseline) e logo após sua passagem pela EIF. Já as 

participantes do grupo PNT forneceram as amostras antes do início da intervenção 

no grupo PT e logo após o término da intervenção no grupo PT. O tempo 

transcorrido entre a primeira e a segunda coleta de dados em ambos os grupos foi 

de quatro meses. Faz-se importante ressaltar que no momento em que ocorreu a 

segunda coleta de dados no grupo PNT as integrantes deste grupo ainda não 

haviam sido submetidas à intervenção e serviram como controles. Neste momento o 

referido grupo se encontrava em fila de espera e os dados obtidos deste grupo 

(PNT) foram utilizados para fins de comparação com o grupo PT que já havia sido 

tratado. 

 Os controles saudáveis (GC) forneceram amostras de sangue, saliva e urina e 

responderam os questionários em um único momento (baseline). 

 As amostras de saliva foram coletadas um dia antes da coleta de sangue, 

evitando que o estresse provocado pela punção venosa interferisse nos níveis de 

cortisol. As amostras de urina também foram coletadas um dia antes da coleta de 

sangue. Os questionários foram aplicados imediatamente após a coleta do sangue. 

Essa sequência de procedimentos foi utilizada para pacientes e controles. 
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4.5.4 Intervenção  

  A EIF consiste de um programa multidisciplinar para tratar grupos de 

pacientes com FM e tem como meta ensinar técnicas de auto-tratamento e 

estratégias de coping aos portadores desta condição (Souza et al., 2008)  

 O programa de intervenção teve duração de 11 semanas, período em que 

aconteceram nove sessões presenciais (em grupo), estas ocorreram semanalmente 

(aos sábados), e tiveram duração média de duas horas cada (8h às 10h). Entre a 

sexta e sétima sessão ocorreu uma pausa de 15 dias, que visou a integração das 

atividades prescritas e desenvolvidas durante a EIF no cotidiano de cada 

participante (Souza et al., 2008). Para a condução das atividades foi necessária a 

presença de dois profissionais da saúde, o pesquisador responsável (fisioterapeuta) 

esteve presente em todos os encontros, o outro profissional da saúde (médico, 

enfermeiro, nutricionista, psicólogo, farmacêutico ou educador físico) foi convidado 

de acordo com tema a ser trabalhado no encontro. O programa consiste de uma 

abordagem multidisciplinar que visa ampliar o conhecimento dos pacientes à 

respeito da FM e das consequências dela resultantes a fim de encorajar os 

pacientes a buscarem e a atingirem o sucesso terapêutico por meio de seus próprios 

esforços (Souza et al., 2008). No presente estudo foram realizadas pequenas 

adaptações no modelo original da EIF (Souza et al., 2008) a fim de adequar o 

conteúdo do programa às necessidades dos pesquisadores e pacientes brasileiros. 

O protocolo de ações realizadas durante as 11 semanas de duração do programa 

utilizado neste estudo está descrito detalhadamente no (ANEXO A). Os temas dos 

nove encontros foram: 1) contrato terapêutico e oficina dos sentidos; 2) preparação 

mental; 3) preparação física; 4) estresse e individualidade; 5) sintomatologia; 6) 

nutrição; 7) efeitos da cronicidade; 8) tratamentos disponíveis e 9) retrospectiva. Ao 
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término de cada encontro as participantes receberam uma cartilha educativa com as 

informações sobre o tema abordado em sala de aula e um caderno de tarefas que 

deveriam ser realizadas no decorrer da semana. No encontro seguinte as pacientes 

deveriam entregar aos pesquisadores o caderno de tarefas preenchido. 

  

4.6 Mensuração das Variáveis de Interesse 

4.6.1 Variáveis neuroimunoendócrinas 

 Foram utilizados como biomarcadores da função do sistema 

neuroimunoendócrino as concentrações salivares de cortisol, as concentrações 

plasmáticas de sete citocinas inflamatórias e as concentrações urinárias de 6-SMT. 

As concentrações destes biomarcadores foram avaliadas nas pacientes com FM e 

nos controles saudáveis. 

 

4.6.1.1 Níveis de cortisol salivar  

 Os níveis de cortisol na saliva foram utilizados como marcador objetivo da 

atividade do eixo HPA. Para avaliação dos níveis deste marcador foram coletadas 

três amostras de saliva, nos horários de 8h, 17h e 22h no dia que antecedeu a 

coleta de sangue. A coleta da saliva foi realizada com a ajuda de um pedaço de 

algodão e depositada em um tubo Eppendorf de 1,5 ml. Pacientes e controles foram 

orientados a não comerem, beberem, fumarem e ou usarem produtos de higiene oral 

durante os 60 minutos que precederam a coleta dos dados, evitando assim a 

contaminação das amostras. A coleta de cinco mililitros de saliva foi realizada pelo 

próprio voluntário da pesquisa, após orientação por escrito e demonstração da 
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técnica pelos pesquisadores. Os participantes mantiveram as amostras coletadas 

em geladeira até o dia seguinte quando o material foi entregue aos pesquisadores. 

Em seguida, os tubos foram centrifugados, o sobrenadante foi aspirado, descartado 

e o restante da amostra foi estocado em freezer a temperatura de -20ºC até o 

momento das análises. Posteriormente, o material foi descongelado e a fração livre 

de cortisol foi mensurada através de kit de ensaio imunoenzimático segundo as 

instruções do fabricante (Diagnostic Systems Laboratories, Webster, TX, USA). A 

sensibilidade do teste foi de 0,071 ng/ml e o coeficiente de variação intra-ensaio e 

inter-ensaios foi de 5,4% e 9,3%, respectivamente. 

 

4.6.1.2 Níveis plasmáticos de citocinas inflamatórias 

Cinco mililitros de sangue periférico foram obtidos de cada uma das 

voluntárias (pacientes e controles) por punção venosa, sempre no período da 

manhã. As amostras foram colocadas em tubos contendo ácido etilenodiamino tetra-

acético (EDTA) e imediatamente centrifugadas por 10 minutos, a 4ºC e 2500 rpm. O 

sobrenadante foi aspirado e aliquotado em tubos Eppendorf de 1,5 ml. Estes foram 

mantidos congelados a -80ºC até o momento das análises. Para a determinação dos 

níveis de citocinas foi utilizado o Kit BDTM Cytometric Bead Array (CBA) 

TH1/TH2/TH17 capaz de mensurar simultaneamente a presença de sete citocinas (IL-

2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFNγ e IL-17A) em 50 μl de amostra. Todo o protocolo de 

obtenção, preparação e análise das amostras foi realizado segundo as 

recomendações do fabricante (BD Bioscience, San Jose, CA, USA). 

Resumidamente, 50 μl das amostras de plasma foram incubadas com sete 

diferentes esferas de captura de citocinas e com anticorpos de detecção de citocinas 
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conjugados à ficoeritrina (PE) durante três horas, em temperatura ambiente e 

protegido da luz. Após esta etapa as amostras foram lavadas e ressuspensas em 

tampão apropriado. A leitura foi realizada no equipamento de citometria de fluxo 

FACSCalibur (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) através do software BD 

CellQuest (BD Bioscience, San Jose, CA, USA) onde cada citocina pôde ser 

identificada pelo tamanho da esfera conectada a ela, bem como pela fluorescência 

emitida por seu anticorpo conjugado à PE. Uma curva padrão foi estabelecida para 

cada uma das citocinas, os dez pontos da curva variaram de 0-5000 pg/ml (Tukaj et 

al., 2010).  As concentrações em pg/ml de cada uma das citocinas foi determinada 

usando o Software FlowJo 7.6.1 (Tree StarTM, Inc., Ashland, OR).  

Para a determinação da razão citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-

inflamatórias, realizou-se primeiramente a soma das concentrações plasmáticas das 

citocinas anti-inflamatórias (IL-4 + IL-10), o resultado obtido foi dividido pela soma 

das concentrações plasmáticas das citocinas pró-inflamatórias (IL-2 + IL-6 + TNF + 

IFNγ + IL-17A). 

 

4.6.1.3 Níveis de 6-sulfatoximelatonina na urina 

 Pacientes e controles forneceram amostras de urina coletadas durante 12 

horas. Para tal elas foram orientadas a armazenar em um recipiente plástico 

apropriado, todo o seu fluxo urinário coletado entre 20h e 8h da manhã do dia 

seguinte. Foi solicitado às voluntárias que não coletassem urina cinco dias antes do 

início ou do fim da menstruação. No mesmo dia as amostras foram recolhidas pelos 

pesquisadores, o volume total foi registrado e cinco mililitros foram subtraídos do 

total. Esta alíquota foi congelada e armazenada em freezer à -80ºC até o momento 

das análises. Posteriormente, as amostras foram descongeladas e centrifugadas, o 
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sobrenadante foi aspirado e descartado. O restante do material foi utilizado para a 

determinação dos níveis de 6-sulfatoximelatonina por meio de ensaio 

imunoenzimático (ELISA) segundo as recomendações do fabricante (BÜHLMANN 

Laboratories AG, Schönenbuch, Switzerland) (Masruha et al., 2010). A sensibilidade 

do teste foi de 0,14 ng/ml e o coeficiente de variação intra-ensaio e inter-ensaios foi 

de 7,1% e 11,9%, respectivamente. 

 

4.6.2 Variáveis comportamentais 

Dois questionários com validade e confiabilidade asseguradas no Brasil foram 

aplicados às pacientes com FM (Spielberger et al., 1979; Marques et al., 2006) e um 

às controles saudáveis (Spielberger et al., 1979). Estes foram aplicados por um 

avaliador cegado, que desconhecia os objetivos da pesquisa e o grupo a qual 

pertencia a voluntária (GC, GP, PT, PNT).  

 

4.6.2.1 Questionário de impacto da FM (FIQ) 

 Foi desenvolvido na tentativa de se criar um instrumento específico para a 

avaliação da qualidade de vida de pacientes com FM. Este questionário é composto 

por 19 questões organizadas em 10 itens, foi validado para a aplicação clínica e em 

pesquisas em diversos países, incluindo o Brasil. O FIQ envolve questões 

relacionadas à capacidade funcional, situação profissional, distúrbios psicológicos e 

sintomas físicos. Através deste questionário é possível se identificar a presença e a 

intensidade dos principais sintomas da FM. A pontuação neste questionário pode 

variar de zero à 100 pontos,  a média de pontuação obtida por fibromiálgicos neste 
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questionário é de 50 pontos, pacientes gravemente acometidos pela FM possuem 

pontuações acima de 70 pontos  (ANEXO F). Este questionário foi aplicado apenas 

aos pacientes com FM, já que seu uso é exclusivo para portadores desta condição 

(Burckhardt et al., 1991; Marques et al., 2006). 

 

4.6.2.2 Inventário de Ansiedade Traço - Estado (IDATE) 

 Projetado para medir o traço e o estado de ansiedade. O primeiro seria 

imutável, característica da personalidade do indivíduo e o segundo, seria uma 

avaliação transversal do estado de ansiedade no momento da avaliação e, portanto, 

dependente do meio externo. O questionário é composto de 20 questões pontuadas 

de um a quatro pontos. Escores entre 20 e 34 pontos correspondem a níveis baixos 

de ansiedade, entre 35 e 49 pontos ansiedade moderada, entre 50 e 64 pontos 

ansiedade grave e de 65 até 80 pontos estado de pânico (ANEXO G) (Spielberger et 

al., 1979). Este questionário foi aplicado para pacientes com FM e controles 

saudáveis. 

 

4.6.3 Avaliação do impacto da EIF 

O tempo transcorrido entre a primeira avaliação (baseline) e a segunda 

avaliação (pós-tratamento no grupo PT) foi de quatro meses. A análise das 

alterações sofridas por cada um dos grupos (PT ou PNT), em cada uma das 

diferentes variáveis, durante os quatro meses do estudo, foi realizada de acordo com 

a seguinte fórmula: (medida final – medida inicial), o valor resultante desta subtração 
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em cada um dos voluntários que completaram o estudo, foi utilizado para calcular a 

média do grupo. 

 

4.7 Análise dos dados e apresentação dos resultados 

 Para as variáveis ordinais ou contínuas (quantitativas) foi utilizado 

primeiramente o Teste de Kolmogorov-Smirnov com correlação de Lilliefors para 

verificar a normalidade dos dados. Para a comparação entre os grupos, foi utilizado 

o Teste de T independente para os dados paramétricos e o Teste de Mann-Whitney 

foi utilizado quando os dados foram não paramétricos. A análise da correlação entre 

os parâmetros avaliados no estudo foi realizada por meio do Teste de Correlação de 

Pearson quando os dados foram paramétricos e por meio do Teste de Correlação de 

Spearman quando os dados foram não paramétricos. Para a realização dos testes 

estatísticos, foi utilizado o software Predictive Analytics Software  (PASW) for 

Windows, v.18 e o software GraphPad Prism v.5 for Windows, o nível de 

significância de todos os testes foi ajustado para 5% (α=0,05). 

 As variáveis ordinais ou contínuas (quantitativas) foram representadas por 

média ± erro padrão. Para a melhor visualização dos resultados, estes foram 

apresentados em forma de gráficos e tabelas.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Grupos do estudo 

 Participaram voluntariamente deste estudo, 58 pacientes com FM e 39 

controles saudáveis. Todos os participantes eram do sexo feminino. No decorrer do 

estudo o grupo de pacientes (n = 58) foi subdividido em dois outros grupos: PT (n = 

27) e PNT (n = 31). A tabela 2 mostra que os grupos: GC, GP, PT e PNT não 

diferiram significativamente em relação à idade e IMC e, dentro do grupo de 

pacientes também não houve diferença significativa quanto ao tempo de diagnóstico 

e número de tender points (TAB. 2). 

 

TABELA 2- Características dos diferentes grupos do estudo antes do início da 
intervenção 

 
GC 

(n = 39) 
GP 

(n = 58) 
PT 

(n = 27) 

 
PNT 

(n = 31) 
 

Valor 
de p 

 
Idade (anos) 
 

 
50,3 ± 7,7 

 
49,7 ± 2,1 

 
49,0 ± 2,1 

 
50,3 ± 1,7 

 
> 0,05 

IMC (Kg/cm2) 
 

26,7 ± 2,4 26,3 ± 1,3 26,0 ± 1,1 26,6 ± 1,4 > 0,05 

Tempo de diagnóstico 
(anos) 

- 5,7 ± 1,7 5,4 ± 1,4 6,1 ± 1,8 > 0,05 

Número de 
tender points 

- 16,4 ± 0,8 16,2 ± 1,0 16,6 ± 1,4 > 0,05 

Grupo controle (GC), grupo de pacientes (GP), grupo de pacientes tratadas (PT) e grupo de 
pacientes não tratadas (PNT). Dados expressos em média ± erro padrão.  

 

5.2 Pacientes e controles 

Os resultados desta sessão se referem a uma análise comparativa entre a 

situação inicial (baseline) do grupo controle (n=39) e do grupo de pacientes (n=58). 
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5.2.1 Níveis plasmáticos de citocinas inflamatórias 

 As concentrações plasmáticas das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFNγ 

e IL-17A dos participantes do GC e do GP estão demonstradas na figura 3. Foram 

evidenciados níveis significativamente aumentados nas concentrações plasmáticas 

das citocinas: IL-2 (p < 0,0001), IL-4 (p < 0,0001), TNF (p < 0,0001), IFNγ (p < 

0,0001) e IL-17A (p < 0,0001) no GP, quando este foi comparado ao GC. Os níveis 

plasmáticos das citocinas IL-6 e IL-10 em participantes do GP não diferiram 

significativamente dos níveis encontrados no GC (FIG. 3). 
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FIGURA 3 – Níveis plasmáticos das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFNγ e IL-17A em 
controles saudáveis (GC - barras cinzas) e pacientes com FM (GP - barras pretas). As 
barras correspondem à média de cada uma das citocinas acompanhada do erro padrão. Os 
asteriscos representam as diferenças significativas entre os grupos (p ≤ 0,05). 
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5.2.2 Razão citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias 

 A razão citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias estava 

significativamente reduzida nos pacientes com FM quando comparados aos 

controles saudáveis (p < 0,0001), os dados estão apresentados na figura 4. 
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FIGURA 4 – Razão citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias em controles 
saudáveis (GC - barras cinzas) e pacientes com FM (GP - barras pretas). As barras 
correspondem à média de cada uma das citocinas acompanhada do erro padrão. O 
asterisco representa a diferença significativa entre os grupos (p ≤ 0,05). 

 

5.2.3 Correlação entre IL-17A e as demais citocinas analisadas 

 O teste de correlação de Spearman revelou correlações positivas e 

significativas entre IL-17A e: IL-2 (p = 0,012 e r = 0,353), TNF (p = 0,003 e r = 

0,396), IFNγ (p = 0,037 e r = 0,295), IL-4 (p = 0,037 e r = 0,293) e IL-10 (p = 0,002 e 

r = 0,419). Não foi evidenciada correlação significativa apenas entre IL-17A e IL-6. 

Estes resultados encontram-se demonstrados na tabela 3. 
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TABELA 3 – Matriz de correlação entre IL-17A e as demais citocinas analisadas 

 IL-17A IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF IFNγ 

IL-17A 
r 1,000 0,353 0,293 0,183 0,419 0,396 0,295 

p . 0,012* 0,037* 0,198 0,002* 0,003* 0,037* 

A tabela acima apresenta os resultados das análises de correlação entre IL-17A e as demais 
citocinas avaliadas nos pacientes com FM (n = 58). A letra r corresponde ao coeficiente de 
correlação de Spearman e a letra p corresponde ao nível de significância. Os asteriscos 
representam as correlações significativas (p ≤ 0,05). 

 

5.2.4 Níveis salivares de cortisol 

 Os resultados demonstraram uma redução significativa nas concentrações 

deste hormônio em pacientes com FM no horário de 8h (p < 0,0001) (FIG. 5). Nos 

horários de 17h e 22h não houve diferenças significativas entre os grupos (FIG. 5). 
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FIGURA 5 – Níveis de cortisol salivar obtidos em três momentos do dia (8h, 17h e 22h) em 
controles saudáveis (GC - barras cinzas) e pacientes com FM (GP - barras pretas). As 
barras correspondem à média de cortisol salivar obtida em cada um dos momentos 
acompanhada do erro padrão. O asterisco representa a diferença significativa entre os 
grupos. 
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5.2.5  Correlação entre níveis salivares de cortisol às 8h e níveis plasmáticos das 

citocinas inflamatórias 

 O teste de correlação de Spearman demonstrou que apesar da existência de 

uma tendência à correlação negativa entre as variáveis, os níveis de cortisol às 8h e 

os níveis plasmáticos das sete citocinas avaliadas no estudo não se correlacionaram 

significativamente (TAB. 4).  

 

TABELA 4 – Matriz de correlação entre níveis salivares de cortisol às 8h e 
níveis plasmáticos das citocinas  

 Cortisol 8h IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF IFNγ IL17-A 

Cortisol 8h 

r 1,000 -0,087 -0,113 -0,022 -0,128 -0,164 -0,021 -0,006 

p . 0,543 0,430 0,875 0,372 0,240 0,883 0,965 

A tabela acima apresenta os resultados das análises de correlação entre os níveis de 
cortisol às 8h e as citocinas analisadas em pacientes com FM (n = 58). A letra r corresponde 
ao coeficiente de correlação de Spearman e a letra p corresponde ao nível de significância. 
As correlações foram consideradas significativas quando p ≤ 0,05. 

 

5.2.6 Níveis de 6-sulfatoximelatonina na urina 

 Os níveis de 6-sulfatoximelatonina encontrados na urina coletada durante 12 

horas (de 20h às 8h) estavam significativamente mais baixos em pacientes com FM 

do que em controles saudáveis (p = 0,017) (FIG. 6). 
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FIGURA 6 – Níveis de 6-sulfatoximelatonina encontrados na urina 12 horas (20h às 8h) de 
controles saudáveis (GC - barras cinzas) e de pacientes com FM (GP - barras pretas). As 
barras correspondem à média de 6-sulfatoximelatonina acompanhada do erro padrão. O 
asterisco representa a diferença significativa entre os grupos. 

 

5.2.7 Níveis de ansiedade 

 Nenhuma diferença significativa foi observada no que se refere ao traço e ou 

estado de ansiedade quando se comparou os pacientes com FM e os controles 

saudáveis (FIG. 7). 
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FIGURA 7 – Níveis de traço de ansiedade e estado de ansiedade, determinados através do 
questionário IDATE em controles saudáveis (GC - barras cinzas) e pacientes com FM (GP - 
barras pretas). As barras correspondem à média de ansiedade acompanhada do erro 
padrão. 
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5.2.8 Impacto da FM na qualidade de vida 

 A pontuação média atingida pelo GP foi de 77,02 ± 1,39 pontos. Como este 

questionário é específico para portadores de FM não existem dados referentes ao 

GC, o que impossibilita a comparação intergrupos. 

 

5.2.9 Correlação entre níveis urinários de 6-SMT e características clínicas dos 

pacientes com FM 

O teste de correlação de Spearman não demonstrou qualquer correlação 

estatisticamente significativa entre os níveis de 6-SMT e a pontuação obtida pelos 

pacientes com FM no questionário FIQ e IDATE (TAB.5). 

 

TABELA 5 – Matriz de correlação entre níveis urinários de 6-SMT e características 
clínicas dos pacientes com FM 

 6-SMT FIQ 
Traço de 

ansiedade 
Estado de 
ansiedade 

6-SMT 

r 1,000 0,079 0,191 -0,058 

p . 0,583 0,188 0,688 

A tabela acima apresenta os resultados das análises de correlação entre os níveis urinários 
de 6-SMT e a pontuação obtida pelos pacientes com FM (n = 58) nos questionários FIQ e 
IDATE. A letra r corresponde ao coeficiente de correlação de Spearman e a letra p 
corresponde ao nível de significância. As correlações foram consideradas significativas 
quando p ≤ 0,05. 
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5.3 AVALIAÇÃO DO IMPACTO DA EIF  

 Os resultados apresentados nessa seção visam elucidar a resposta das 

variáveis de interesse ao programa de educação em saúde denominado Escola 

Inter-relacional de Fibromialgia (EIF). Nesta esta etapa do estudo, o GP (n = 58) foi 

dividido em dois grupos distintos: grupo de pacientes tratadas (PT) com 27 

componentes e grupo de pacientes não tratadas (PNT) com 31 componentes. Estes 

dois grupos foram semelhantes em relação à idade, IMC, tempo de diagnóstico e 

número de tender points antes do início da intervenção (baseline) (TAB. 2). Ao 

término do estudo o grupo PT possuía 21 componentes e o grupo PNT possuía 23 

componentes (TAB. 6). Nesta seção dos resultados só foram incluídos os dados dos 

pacientes que concluíram todas as etapas do estudo. 

 

TABELA 6 - Características clínicas dos pacientes com FM integrantes dos 
grupos PT e PNT após o término do estudo 

 
PT 

(n = 21) 
PNT 

(n = 23) 
Valor de p 

 
Idade (anos) 
 

 
49,7 ± 1,2 

 
49,1 ± 1,5 

 
> 0,05 

IMC (Kg/cm2) 
 

28,2 ± 0,8 27,2 ± 1,1 > 0,05 

Tempo de diagnóstico 
(anos) 

5,8 ± 1,5 6,3 ± 1,7 > 0,05 

Número de 
tender points 

15,2 ± 1,4 15,1 ± 1,8 > 0,05 

Grupo de pacientes tratadas (PT) e grupo de pacientes não tratadas (PNT) antes do 
início da intervenção. Dados expressos em média ± erro padrão.  
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5.3.1 Repercussão da EIF sobre os níveis de citocinas inflamatórias 

 A EIF induziu aumento significativo nos níveis plasmáticos das duas citocinas 

anti-inflamatórias analisadas: IL-4 (p = 0,01) e IL-10 (p = 0,01) (Fig. 8 – B e D). No 

que se refere a IL-4, 88% dos pacientes tratados apresentaram aumento nos níveis 

plasmáticos desta citocina após o tratamento, sendo que o aumento médio 

observado entre estes indivíduos foi de 144%. Em relação a IL-10, 67% dos 

pacientes do grupo PT apresentaram aumento nos níveis plasmáticos desta citocina, 

sendo que o aumento médio observado entre estes pacientes foi de 71%. Dentre as 

demais citocinas nenhuma alteração significativa foi observada quando foram 

comparadas as diferenças ocorridas no grupo PT e PNT após os quatro meses do 

estudo (Fig. 8 – A, C, E, F e G). 

A intervenção por meio da EIF também proporcionou um aumento significativo 

(p = 0,04) na razão das concentrações plasmáticas das citocinas anti-inflamatórias 

(IL-4 + IL10) / concentrações plasmáticas das citocinas pró-inflamatórias (IL-2 + IL-6 

+ TNF + IFNγ + IL-17A), como pode ser observado na figura 9. Importante ressaltar 

que 67% dos pacientes tratados apresentaram aumento na razão citocinas anti-

inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias e o aumento médio verificado entre eles foi 

de 100%.  Os resultados demonstram que após os quatro meses, a razão citocinas 

anti-inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias manteve-se praticamente inalterada no 

grupo de pacientes não tratados (FIG.9).  
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FIGURA 8 – Diferenças (média final menos a média inicial) ocorridas na nas concentrações 
plasmáticas das citocinas inflamatórias após os quatro meses do estudo. A) Concentrações 
plasmáticas de IL-2; B) Concentrações plasmáticas de IL-4; C) Concentrações plasmáticas 
de IL-6; D) Concentrações plasmáticas de IL-10; E) Concentrações plasmáticas de TNF; F) 
Concentrações plasmáticas de IFNγ e G) Concentrações plasmáticas de IL-17A. Grupo PT 
(barras negras) (n = 21) e grupo PNT (barras cinzas) (n = 23). Os valores foram expressos 
em média ± erro padrão. Os asteriscos representam valores de p ≤ 0,05. 
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FIGURA 9 – Diferenças (média final menos a média inicial) ocorridas na razão entre 
citocinas anti-inflamatórias/pró-inflamatórias após os quatro meses do estudo. Grupo PT 
(barra negra) (n = 21). Grupo PNT (barra cinza) (n = 23). Os valores foram expressos em 
média ± erro padrão. O asterisco representa valor de p ≤ 0,05. 

 

5.3.3 Repercussão da EIF sobre Níveis salivares de cortisol 

 O tratamento por meio da EIF induziu um aumento significativo nos níveis de 

cortisol salivar, tanto no horário de 8h (p = 0,04), quanto no horário de 17h (p = 0,02) 

(FIG. 10 – A e B). No horário de 8h o aumento nos níveis de cortisol salivar foi 

observado em 74% dos pacientes tratados, sendo que o aumento médio entre os 

indivíduos que responderam com aumento nos níveis de cortisol às 8h foi de 44%. 

Já no horário de 17h, 43% dos pacientes tratados que concluíram o estudo 

apresentaram aumento nos níveis de cortisol salivar, e o aumento médio observado 

entre tais indivíduos foi de 99%. No horário de 22h não foram evidenciadas 

alterações significativas (FIG. 10 – C). 
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FIGURA 10 – Diferenças (média final menos a média inicial) ocorridas na nas concentrações 
de cortisol salivar após os quatro meses do estudo. A) Concentrações salivares de cortisol 
às 8h; B) Concentrações salivares de cortisol às 17h e C) Concentrações salivares de 
cortisol às 22h. Grupo PT (barras negras) (n = 21). Grupo PNT (barras cinzas) (n = 23). Os 
valores foram expressos em média ± erro padrão. Os asteriscos representam valores de p ≤ 
0,05. 

 

5.3.4 Repercussão da EIF sobre os níveis urinários de 6-sulfatoximelatonina 

 O programa de intervenção por meio da EIF não interferiu de maneira 

significativa sobre as concentrações de 6-sulfatoximelatonina. Em ambos os grupos 

ocorreu uma redução nas concentrações de 6-SMT entre a primeira e a segunda 

coleta de dados (FIG.11). 
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FIGURA 11 – Diferenças (média final menos a média inicial) ocorridas nas concentrações de 
6-sulfatoximelatonina na urina após os quatro meses do estudo. Grupo PT (barra negra) (n = 
21) e grupo PNT (barra cinza) (n = 23). Os valores foram expressos em média ± erro 
padrão. 
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5.3.5 Repercussão da EIF sobre os níveis de ansiedade 

 O programa de intervenção não foi capaz de promover alterações 

significativas no que se refere ao traço e ou estado de ansiedade, já que não houve 

diferenças significativas entre o grupo tratado e o grupo não tratado ao término do 

estudo (FIG.12). 
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FIGURA 12 - Diferenças (média final menos a média inicial) ocorridas na pontuação no 
IDATE após os quatro meses do estudo. A) Traço de ansiedade e B) Estado de ansiedade. 
Grupo PT (barra negra) (n = 21) e grupo PNT (barra cinza) (n = 23). Os valores foram 
expressos em média ± erro padrão.  

 

5.3.6 Repercussão da EIF sobre a qualidade de vida  

 A análise do FIQ revelou que o tratamento por meio da EIF proporcionou uma 

melhora significativa da qualidade de vida das participantes do grupo PT, já que este 

grupo apresentou uma redução considerável na pontuação neste instrumento após o 

período de intervenção. Por outro lado, o grupo PNT que se encontrava em fila de 

espera apresentou um pequeno aumento da pontuação no FIQ. Estas mudanças 

resultaram em diferença significativa entre os dois grupos após o término do estudo 

(Fig.1). No grupo PT, a redução na pontuação do FIQ foi observada em 94% dos 

participantes que concluíram o estudo e a redução média apresentada por estes 

indivíduos foi de 43%. 
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FIGURA 13 – Diferenças (média final menos a média inicial) ocorridas na pontuação no FIQ 
após os quatro meses do estudo. Grupo PT (barra negra) (n = 21). Grupo PNT (barra cinza) 
(n = 23). Os valores foram expressos em média ± erro padrão. O asterisco representa valor 
de p ≤ 0,05. 

 

 
5.3.7 Correlações entre as variáveis que sofreram alterações significativas após o 

tratamento com a EIF 

 
O teste de correlação de Spearman demonstrou forte correlação significativa 

e positiva entre as alterações observadas na razão das concentrações plasmáticas 

das citocinas anti-inflamatórias / pró-inflamatórias e as diferenças observadas nas 

concentrações plasmáticas de IL-4 (p = 0,001 e r = 0,738) (Tabela 3), o que significa 

que a as alterações na razão citocinas anti-inflamatórias / pró-inflamatórias se deve 

principalmente ao aumento das concentrações plasmáticas de IL-4. Em relação às 

demais variáveis que sofreram alterações significativas ao término do estudo, não foi 

observada qualquer correlação estatisticamente significativa entre elas (TAB. 7). 
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TABELA 7 – Matriz de correlação entre as variáveis que apresentaram 
diferenças significativas ao término do estudo. 

 FIQ 
Cortisol 

8h 

Cortisol 

17h 
IL-4 IL-10 

Razão 

Anti/Pro 

FIQ 

 

r 1,000 -0,054 0,147 0,196 -0,297 -0,054 

p . 0,837 0,587 0,503 0,264 0,825 

Cortisol 

 8h 

r -0,054 1,000 0,271 0,018 0,115 -0,049 

p 0,837 . 0,311 0,950 0,672 0,842 

Cortisol 

17h 

r 0,147 0,271 1,000 -0,121 -0,235 0,073 

p 0,587 0,311 . 0,666 0,380 0,773 

IL-4 

 

r 0,196 0,018 -0,121 1,000 0,089 0,738 

p 0,503 0,950 0,666 . 0,752 0,001* 

IL-10 

 

r -0,297 0,115 -0,235 0,089 1,000 -0,057 

p 0,264 0,672 0,380 0,752 . 0,823 

Razão 

Anti/Pro 

r -0,054 -0,049 0,073 0,738 -0,057 1,000 

p 0,825 0,842 0,773 0,001* 0,823 . 

As diferenças ocorridas ao término do estudo foram determinadas subtraindo-se os valores 
iniciais dos valores finais em cada uma das variáveis. A tabela acima apresenta os 
resultados dos pacientes do grupo tratado após o término da intervenção (n = 21). A letra r 
corresponde ao coeficiente de correlação de Spearman e a letra p corresponde ao nível de 
significância. As correlações foram consideradas significativas quando p ≤ 0,05, 
representadas pelos asteriscos. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 Apesar de ser a condição reumatológica mais estudada ao redor do mundo, a 

FM ainda é pouco compreendida (Bellato et al., 2012; Sarzi-Puttini et al., 2012). Sua 

fisiopatologia ainda não foi totalmente elucidada, embora, pareça estar se tornando 

consenso entre os pesquisadores, que as interações entre fatores genéticos, 

imunológicos, neuroendócrinos e comportamentais seriam as responsáveis pela 

gênese e ou evolução do quadro clínico da FM (Carvalho et al., 2008; Dadabhoy et 

al., 2008; Okifuji et al., 2009; Di Franco et al., 2010; Sarzi-Puttini et al., 2012; 

Tiemann et al., 2012). Esta multifatoriedade etiológica, associada à heterogeneidade 

clínica apresentada pelos pacientes com FM torna-se um empecilho para a 

elaboração de condutas terapêuticas realmente eficazes (Bazzichi et al., 2011). 

Atualmente médicos e pesquisadores concordam que o melhor tratamento 

para FM consiste da associação entre o tratamento farmacológico e o não 

farmacológico (Hassett e Williams, 2011). Diversas formas de intervenção não 

farmacológicas tais como, acupuntura, exercícios físicos, hipnose, dietas, terapias 

cognitivo-comportamentais e programas de educação em saúde, têm apresentado 

resultados positivos (Hassett e Gevirtz, 2009).  Dentre as opções de tratamentos não 

farmacológicos, a EIF, um modelo de PES adaptado para o tratamento de 

fibromiálgicos vem se destacando, principalmente por ser um método de baixo 

custo, não invasivo, muito abrangente e possivelmente capaz de: produzir melhoras 

clínicas, reduzir os gastos públicos e privados decorrentes da FM, reduzir a 

ansiedade do paciente, encorajá-lo a buscar e a atingir o sucesso terapêutico 

(Souza et al., 2008; Souza et al., 2009).  
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Entretanto, até o presente momento não se sabe se os efeitos proporcionados 

por este tipo de intervenção se limitam a uma melhora subjetiva percebida por parte 

dos participantes, ou se também apresentam impacto na atividade dos sistemas 

neuroendócrino e imunológico. 

 Desta forma, neste estudo se propôs a avaliar o impacto da EIF em pacientes 

com diagnóstico de FM através da mensuração de alguns biomarcadores da 

atividade neuroendócrina (cortisol e melatonina) e imunológica (IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10, TNF, IFNγ e IL-17A), além de uma avaliação objetiva do impacto 

comportamental através dos questionários FIQ e IDATE. Contudo, antes de se fazê-

lo, fez-se necessário uma análise comparativa de tais marcadores entre pacientes 

com FM e controles saudáveis, a fim de se detectar quais destes marcadores 

estavam significativamente alterados em pacientes com FM, já que existe uma 

grande contradição entre os trabalhos encontrados na literatura.  

 Os resultados das análises evidenciaram diferenças significativas entre os 

pacientes com FM e os controles saudáveis nas seguintes variáveis: 1) níveis 

plasmáticos das citocinas IL-2, IL-4, TNF, IFNγ e IL-17A; 2) razão citocinas anti-

inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias; 3) níveis salivares de cortisol no horário de 

8h e 4) níveis urinários de 6-sulfatoximelatonina. Também foi evidenciada uma alta 

pontuação obtida pelos pacientes com FM no questionário FIQ. Por outro lado, os 

níveis plasmáticos de IL-6 e IL-10, os níveis salivares de cortisol às 17h e 22h, além 

da pontuação no questionário IDATE não diferiram significativamente entre controles 

e pacientes com FM. 

Os níveis séricos de citocinas são alvos frequentes de estudos que buscam 

compreender a fisiopatologia da FM, entretanto, os resultados são contraditórios 
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(Amel Kashipaz et al., 2003; Iannuccelli et al., 2010a; Uceyler et al., 2011; Ortega et 

al., 2012). Dentre as citocinas pró-inflamatórias avaliadas, observou-se níveis 

significativamente elevados de IL-2, TNF, IFNγ e IL-17A nos pacientes com FM 

quando comparados aos controles saudáveis. Estas citocinas exercem seu papel 

através da sinalização em diversas vias celulares como, por exemplo: STAT3, NF-κB 

e MAPK ocasionando a perpetuação da resposta inflamatória (Nishihara et al., 2007; 

Kim et al., 2011; Shankar et al., 2012) o que pode resultar em hiperalgesia (De 

Oliveira et al., 2011; Mcnamee et al., 2011). Além do mais, diversos estudos têm 

demonstrado correlação entre níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias e a 

sintomatologia apresentada pelos pacientes com FM (Illi et al., 2012) como, por 

exemplo: IL-17 e IL-6 com dor (Svensson, 2010; Meng et al., 2013), IL-6 com fadiga 

(Wallace et al., 2001), IL-1 e TNF com depressão (Gur et al., 2002; Hartwell et al., 

2013), TNF e IL-6 com distúrbios do sono (Chu e Li, 2013; Lu et al., 2013) e IL-17 

com ansiedade (Liu et al., 2012).  

Importante destacar que pela primeira vez, é demonstrado que pacientes com 

FM apresentam níveis elevados de IL-17A (Pernambuco et al., 2013). Este resultado 

é de grande importância já que níveis elevados de IL-17A vêm sendo descritos em 

vários modelos de doenças autoimunes como: na psoríase (Sonder et al., 2012), 

espondiloartrite (Noordenbos et al., 2012), artrite reumatoide (Zhang et al., 2012), 

lúpus eritematoso sistêmico (Mok et al., 2010), síndrome de Sjogren (Mieliauskaite et 

al., 2012), esclerose sistêmica (Yoshizaki et al., 2011), dentre outras. Além do mais, 

dados recentes sugerem que a IL-17A possa desempenhar um papel chave na 

patogênese de muitas dessas doenças autoimunes sistêmicas (Doreau et al., 2009; 

Ambrosi et al., 2012) o que nos leva a crer que a produção aumentada de IL-17A por 

parte de pacientes com FM poderia ser mais um dado que apoiaria a participação de 
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mecanismos autoimunes na FM, hipótese já considerada por alguns autores (Buskila 

e Sarzi-Puttini, 2008; Bazzichi et al., 2012). 

A IL-17A é uma citocina altamente pró-inflamatória produzida principalmente 

por células TH17, mas também pode ser produzida por células dendríticas, natural 

killer e neutrófilos (Harrington et al., 2005; Pichavant et al., 2008; Cua e Tato, 2010). 

Neste estudo não endereçamos a origem de IL-17A, mas seria possível aventarmos 

a hipótese de que tenha sido produzida, pelo menos em parte por linfócitos T 

ativados e, ou linfócitos periféricos B CD5+ e CD5-, já que nosso grupo demonstrou 

previamente aumento destes tipos celulares em pacientes com FM (Carvalho et al., 

2008).  

 Dentre as citocinas pró-inflamatórias a única que não diferiu 

significativamente entre controles e pacientes foi a IL-6, fato que corrobora com 

alguns estudos (Gur et al., 2002; Amel Kashipaz et al., 2003), mas que nos causou 

surpresa, já que em um estudo prévio de nosso grupo havíamos identificado níveis 

alterados de IL-6 nos pacientes com FM (Carvalho et al., 2008) e outros estudos, 

incluindo uma revisão sistemática com meta-análise também demonstraram 

aumento de IL-6 em pacientes com FM (Iannuccelli et al., 2010a; Uceyler et al., 

2011). Acreditamos que a disparidade encontrada entre os resultados possa ser 

explicada pelo fato de IL-6 ser uma molécula altamente pleiotrópica e sintetizada por 

uma ampla gama de células do sistema imune e de outros tecidos, sendo secretada 

em diferentes situações independentemente de uma resposta imune estar ou não 

em andamento (Mcgeachy et al., 2007). Além do mais, a discordância entre os 

resultados pode estar relacionada à variabilidade metodológica encontrada entre os 

diferentes estudos. 
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As análises de correlação entre IL-17A e as demais citocinas pró-

inflamatórias, demonstraram uma relação direta desta citocina com os níveis de IL-2, 

TNF e IFNγ, mas não houve relação significativa com IL-6.  Esta correlação de IL-

17A com citocinas pró-inflamatórias fortalece a hipótese da desregulação de 

mecanismos imunomodulatórios, que favoreceriam a instalação e a perpetuação de 

um quadro inflamatório em pacientes com FM, já que estas citocinas sinalizam por 

meios de vias celulares que reconhecidamente estão associadas ao início e 

evolução do processo inflamatório (Nishihara et al., 2007; Kim et al., 2011; Shankar 

et al., 2012). 

Já a falta de correlação entre IL-17A e IL-6 contradiz um estudo que 

demonstrou relação positiva entre estas citocinas, e contraria a hipótese de que IL-

17A seria uma molécula indutora da produção de IL-6 por parte de fibroblastos, 

células epiteliais e endoteliais (Fossiez et al., 1996). Além disso, nossos achados, 

também discordam de estudos realizados em modelos de condições inflamatórias 

crônicas, que frequentemente demonstram uma relação direta entre o aumento dos 

níveis de IL-6 e IL-17A, afinal, IL-6 é capaz de induzir a diferenciação de células T 

naive em células TH17 (Koshy et al., 2002; Benwell e Lee, 2010). Entretanto, é 

necessário destacar que IL-6 não é o único indutor da diferenciação de células TH17, 

em humanos, essa diferenciação pode ocorrer independentemente de IL-6, se TGF-

β estiver presente em associação com IL-21 (Yang et al., 2008). Outro fator que 

poderia explicar os resultados encontrados aqui, é que células TH17 efetoras em 

humanos, diferentemente das de murinos, não secretam IL-6 (Korn et al., 2009) o 

que também justificaria, pelo menos em parte a ausência de correlação entre estas 

citocinas. 
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 No que se refere às citocinas de perfil anti-inflamatório IL-4 e IL-10, 

evidenciamos que os pacientes com FM apresentam níveis significativamente 

aumentados de IL-4. Nossos achados discordam de um estudo que identificou níveis 

mais baixos de citocinas anti-inflamatórias em pacientes com FM (Uceyler et al., 

2006), porém corroboram com outro estudo que também identificou níveis mais 

elevados de IL-10 e IL-4 em fibromiálgicos (Iannuccelli et al., 2010a). Ousamos 

especular que os níveis elevados de IL-4 encontrados neste estudo podem estar 

relacionados à uma tentativa do organismo de contrabalancear os altos níveis de 

citocinas pró-inflamatórias encontradas em pacientes com FM (Pernambuco et al., 

2013). Além do mais, as análises de correlação entre IL-17A e as citocinas anti-

inflamatórias IL-4 e IL-10 demonstraram uma relação direta entre estas citocinas. 

Embora seja sabido que os resultados de correlação não representem 

necessariamente uma relação de causa e efeito, estes dados tendem a confirmar 

nossa hipótese.  

É válido destacar que para alguns autores, o desequilíbrio entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias é o responsável, pelo menos em parte, pela 

indução e manutenção dos principais sintomas da FM (Bazzichi et al., 2007; 

Iannuccelli et al., 2010b). Os resultados do presente estudo apoiam essa hipótese, já 

que os níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias em pacientes com FM 

favoreceram a redução significativa da razão entre citocinas anti-inflamatórias / 

citocinas pró-inflamatórias nestes indivíduos. 

 No que se refere aos níveis de cortisol encontrados em pacientes com FM, 

nossos achados evidenciaram a presença de hipocortisolemismo, sobretudo ao 

acordar (8h), entre os pacientes com FM, confirmando nossos resultados prévios 
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(Carvalho et al., 2008), bem como os de outros grupos de pesquisa (Bennett et al., 

1997; Griep et al., 1998; Crofford et al., 2004; Macedo et al., 2007).  

 É provável que o hipocortisolemismo encontrado nos participantes deste 

estudo seja um dos responsáveis pelos níveis aumentados de algumas das citocinas 

inflamatórias evidenciados em pacientes com FM neste estudo, já que este 

hormônio possui reconhecida ação imunossupressora (Webster Marketon, J. I. e 

Glaser, R., 2008; Tak et al., 2011; Cohen et al., 2013). No entanto, nossos 

resultados de correlação entre os níveis de cortisol e as citocinas inflamatórias, 

apesar de apresentarem uma tendência à correlação negativa, não atingiram 

significância estatística. Este fato de maneira alguma exclui a importância do cortisol 

no que se refere à imunomodulação em pacientes com FM, mas pode estar 

sugerindo que outros mecanismos imunomodulatórios também possam estar 

desregulados nos portadores da FM. O hipocortisolemismo identificado nos 

pacientes com FM pode ainda estar resultando na atividade aumentada de várias 

subpopulações de células do sistema imune. Este fenômeno já foi evidenciado 

anteriormente por nosso grupo de pesquisa (Carvalho et al., 2008), assim como por 

outros pesquisadores (Hernanz et al., 1994). Entretanto, no presente estudo, não 

avaliamos o perfil celular dos pacientes, o que impede que façamos aqui qualquer 

afirmação a esse respeito.  

 Os dados relativos ao hipocortisolemismo apresentado por pacientes com FM 

ainda podem ser analisados segundo a ótica da psiconeuroimunologia. De acordo 

com os princípios da psiconeuroimunologia que investiga as interações entre os 

sistemas nervoso, endócrino, imunológico e o comportamento, alterações no 

funcionamento de qualquer um destes, poderia influenciar o funcionamento ótimo 

dos demais componentes deste sistema (Irwin, 2008; Ozura et al., 2012). Neste 
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cenário, é provável que alterações no eixo HPA impactem diretamente na 

fisiopatologia da FM. Sabe-se que um estímulo estressor mantido por longos 

períodos pode acarretar em exaustão do eixo HPA e consequentemente a produção 

de cortisol pode se tornar diminuída e a resposta inflamatória pode perpetuar (Okifuji 

e Turk, 2002; Webster Marketon, J. I. e Glaser, R., 2008; Osterberg et al., 2009).  

 Partindo desse pressuposto, podemos especular que os níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias, bem como os níveis reduzidos de cortisol encontrados 

neste estudo, poderiam estar relacionados a alterações prévias de natureza 

cognitivo-comportamental, como por exemplo, ansiedade, depressão, estratégias de 

coping e ou a traumas psicológicos (Ablin et al., 2008; Carvalho et al., 2008; 

Mutsuura et al., 2009). Surgiria assim, um ciclo vicioso que se retroalimentaria 

constantemente, envolvendo o estímulo estressor (físico ou psicoemocional), os 

níveis reduzidos de cortisol e a persistência da resposta inflamatória, marcada, por 

exemplo, pelos altos níveis de citocinas inflamatórias e pelas subpopulações de 

células do sistema imune ativadas. Não podemos, entretanto, desconsiderar, que 

esse mecanismo acometeria principalmente pessoas predispostas e que essa 

predisposição poderia ter origem emocional (Carvalho, 2001; Buskila e Cohen, 2007) 

e ou até mesmo genética (Carvalho et al., 2008).  

Os pacientes com FM também apresentaram alterações neuroendócrinas no 

que se refere aos níveis urinários de 6-sulfatoximelatonina. Em nosso estudo, os 

níveis de 6-SMT estavam significativamente reduzidos nos pacientes com FM 

quando comparados aos controles. A 6-SMT é o principal produto do metabolismo 

da melatonina e as concentrações de 6-SMT encontradas na urina refletem com 

precisão os níveis de melatonina produzidos pela glândula pineal. Estudos que 

avaliam as concentrações de melatonina, de 6-SMT ou de seus precursores em 
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pacientes com FM são bastante contraditórios, ora corroboram com nossos 

achados, demonstrando a redução deste neurohormônio (Wikner et al., 1998) e ora 

discordam de nossos achados, demonstrando níveis semelhantes de melatonina em 

pacientes com FM e controles (Klerman et al., 2001; Senel, K. et al., 2011). Existe 

ainda um estudo que aponta para níveis significativamente elevados de melatonina 

entre portadores de FM (Korszun et al., 1999).  

Uma provável explicação para os resultados encontrados no presente estudo 

pode estar relacionada às alterações nas concentrações dos precursores da 

melatonina: a serotonina e o triptofano. Afinal, mudanças nas concentrações destes 

precursores já foram evidenciadas tanto na FM como em outras condições 

caracterizadas pela dor crônica (Cordero et al., 2010; Masruha et al., 2010). 

Entretanto, o argumento apresentado é apenas uma tentativa de se especular os 

reais motivos que levaram à redução das concentrações de 6-SMT nesses 

pacientes, já que não avaliamos as concentrações de nenhum dos precursores da 

melatonina neste estudo. 

Acreditamos que a grande contradição entre os estudos que buscam avaliar 

as concentrações de melatonina, de seus precursores ou de seus metabólitos, pode 

estar relacionada ao pequeno número de pacientes utilizados nos estudos 

anteriores, à heterogeneidade clínica presente na FM, que inclui até mesmo 

diferenças genéticas (Carvalho et al., 2008) bem como à variabilidade metodológica 

encontrada entre os estudos (Klerman et al., 2001; Masruha et al., 2010). Outro fator 

que certamente contribuiu para a discrepância entre os resultados dos diferentes 

estudos já realizados está relacionado à quantidade e ao tempo de exposição à luz, 

a que os pacientes foram expostos na noite anterior à coleta das amostras, já que a 

produção de melatonina é inversamente proporcional à quantidade e intensidade de 
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luz recebida pelo indivíduo (Klerman et al., 2001). Outra explicação para os baixos 

níveis de melatonina poderia estar relacionada à idade das voluntárias. Tanto neste 

estudo (dados não mostrados) como em outros estudos (Klerman et al., 2001; 

Masruha et al., 2010), já foi demonstrada uma forte correlação negativa entre a 

idade e os níveis de melatonina produzidos. Entretanto, neste estudo, os dois grupos 

não diferiram significativamente em relação à idade o que exclui essa possibilidade. 

Clinicamente, os baixos níveis de 6-SMT evidenciada em nosso estudo é 

muito importante. Já que existe atualmente na literatura, uma série de trabalhos que 

atestam as propriedades da melatonina, que podem variar de ansiolíticas (Kopp et 

al., 1999; Caumo et al., 2009), promotoras do sono (Wade et al., 2010; Uberos et al., 

2011; Slats et al., 2013), antidepressivas (Masruha et al., 2010) antioxidantes (Reiter 

et al., 2001; Tahan et al., 2011), analgésicas (Zurowski et al., 2008; Ambriz-Tututi et 

al., 2009b; Laste et al., 2012), até propriedades anti-inflamatórias (Tahan et al., 

2011; Permpoonputtana e Govitrapong, 2013). Assim a redução nos níveis de 6-

SMT aqui evidenciada, poderia estar relacionada à manifestação de vários dos 

sintomas apresentados por fibromiálgicos. No entanto, neste estudo não foram 

utilizados questionários padronizados para a análise de tais sintomas, e as 

investigações sobre a relação entre os níveis de 6-SMT e os sintomas da FM 

deverão ser objeto de nossas futuras investigações. Contudo é necessário ressaltar 

que no presente estudo, os níveis de 6-SMT não se correlacionaram 

significativamente nem com a pontuação no FIQ, nem com a pontuação no IDATE, 

obtida por pacientes com FM.  

No que se refere ao aspecto comportamental, nossos achados demonstraram 

que os pacientes com FM atingiram altas pontuações no FIQ. A pontuação média 

obtida por pacientes com FM nesse questionário é de 50 pontos o que representa 
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um impacto moderado da FM sobre a qualidade de vida dos portadores desta 

condição (Burckhardt et al., 1991; Marques et al., 2006). Entretanto, as pontuações 

acima de 70 pontos, como as evidenciadas no presente estudo, indicam que os 

pacientes estão sendo gravemente prejudicados pela FM (Burckhardt et al., 1991; 

Marques et al., 2006). Esse prejuízo pode ser percebido de diversas maneiras, já 

que o FIQ engloba em seu escopo, domínios relativos à função física, impacto geral 

causado pela FM e os principais sintomas decorrentes da FM, incluindo os 

psicoemocionais (Bennett, 2005; Marques et al., 2006). Contudo, os resultados 

obtidos pelos pacientes não puderam ser comparados aos controles, pois o FIQ é 

um questionário utilizado exclusivamente para portadores de FM (Marques et al., 

2006).  

Em relação aos níveis de ansiedade, constatamos que pacientes e controles 

não diferiram significativamente. Com relação ao traço de ansiedade o grupo de 

pacientes apresentou, níveis classificados como graves, enquanto que o grupo de 

controles saudáveis apresentou níveis considerados moderados, o que 

provavelmente corroborou para não encontramos diferença estatística entre os 

grupos. Segundo o IDATE, os níveis de estado de ansiedade tanto do grupo controle 

quanto do grupo de pacientes foram considerados moderados. Estudos prévios de 

nosso grupo de pesquisa haviam identificado níveis significativamente elevados de 

ansiedade em pacientes com FM quando comparados aos controles, tanto no que 

se refere ao traço, quanto ao estado de ansiedade (Carvalho et al., 2008). Apesar de 

os resultados destes dois estudos concordarem apenas em parte, nos chamam a 

atenção pelo fato de que o traço de ansiedade, característico da personalidade da 

pessoa, e, portanto, “imutável”, é sempre mais elevado em portadores de FM do que 

em controles saudáveis. Tal observação vem de encontro com a hipótese de que 
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pacientes fibromiálgicos têm características de personalidade pré-mórbidas: afã de 

ordem (que começa já na vida escolar), escrupulosidade, preocupação excessiva 

com o dever, sobriedade, limpeza, perfeição, fidelidade, autoridade, hierarquia, 

dentre outras, que associadas tornariam o indivíduo psicologicamente mais 

susceptível ao estresse e consequentemente ao adoecimento (Carvalho e Rego, 

2001). 

Sendo assim, acreditamos que as alterações imunológicas, neuroendócrinas 

e comportamentais, mencionadas acima, quando associadas, contribuem para o 

surgimento e perpetuação dos sintomas da FM, apoiando a hipótese da 

desregulação de mecanismos neuroimunocomportamentais na fisiopatologia da FM. 

Segundo nosso ponto de vista, a FM seria desencadeada, sobretudo, em pessoas 

mais susceptíveis aos estímulos estressores. Estas pessoas, após passarem por 

experiências traumáticas, desenvolveriam um quadro de hipocortisolemismo, 

resultante da exaustão da do sistema de resposta ao estresse. Diante do 

hipocortisolemismo a modulação da resposta inflamatória ficaria comprometida e o 

quadro inflamatório se estabeleceria de forma crônica, favorecendo a manifestação 

de sintomas como dor, fadiga e depressão. Estes sintomas atuariam novamente 

como estímulos estressores que retroalimentariam o sistema de forma incessante.  

Contudo, é importante ressaltar que as inter-relações existentes entre o 

sistema imunológico, neuroendócrino e o comportamento não são tão simples de 

serem desvendadas. Essa afirmativa pode ser confirmada pelo fato de que as 

variáveis utilizadas neste estudo raramente se correlacionaram significativamente 

entre si, impedindo-nos de elaborar afirmações mais precisas e detalhadas sobre o 

assunto.  
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Em relação ao impacto da Escola Inter-Relacional de Fibromialgia (EIF) sobre 

os aspectos neuroimunocomportamentais, evidenciou-se que este tipo de 

intervenção foi capaz de interferir de maneira significativa sobre: 1) pontuação obtida 

no FIQ; 2) níveis salivares de cortisol às 8 a.m. e às 5 p.m.; 3) níveis plasmáticos 

das citocinas anti-inflamatórias IL-4 e IL-10 e 4) razão citocinas anti-inflamatórias / 

citocinas pró-inflamatórias. Os resultados deste estudo ainda demonstram que 

dentre as variáveis que sofreram alterações significativas durante o período de 

estudo a única correlação significativa foi entre IL-4 e a razão citocinas anti-

inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias. Por outro lado, nossos achados 

demonstram que o tratamento por meio da EIF não foi capaz de alterar 

significativamente: 1) as concentrações de 6-SMT na urina; 2) as concentrações 

salivares de cortisol às 10 p.m.; 3) os níveis plasmáticos das citocinas pró-

inflamatórias, IL-2, IL-6, TNF, IFNγ e IL-17A e 4) a pontuação no instrumento de 

avaliação da ansiedade (IDATE). 

Antes de se discutir os efeitos da EIF sobre os biomarcadores da atividade 

neuroendócrina, imunológica e comportamental, fazem-se necessárias algumas 

considerações sobre o programa. O programa EIF foi criado e utilizado pela primeira 

vez para o uso em pacientes canadenses. Na ocasião os autores identificaram uma 

taxa de adesão de 97%. No presente estudo, o grupo PT iniciou as atividades com 

27 pacientes e ao término do estudo o grupo possuía 21 participantes, o que 

representa uma adesão de aproximadamente 78%. Contudo, dentre as seis 

participantes que não concluíram o estudo, três foram excluídas pelos 

pesquisadores e três abandonaram o estudo. Considerando apenas as que 

deixaram o estudo voluntariamente, verifica-se que a taxa de abandono foi de 

aproximadamente 11%, o que aproxima um pouco mais os resultados encontrados 
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em ambos os estudos. Estes resultados se assemelham aos encontrados em outros 

estudos que avaliaram os efeitos de outras intervenções multidisciplinares em 

pacientes com FM como, por exemplo: yoga (Curtis et al., 2011), exercícios 

aquáticos (Munguia-Izquierdo e Legaz-Arrese, 2008), exercícios em solo (Hooten et 

al., 2012) e terapia cognitivo comportamental (Kashikar-Zuck et al., 2013a), que 

possuem em média uma taxa de adesão de 85%.  Mesmo com as perdas durante o 

estudo, o grupo tratado encerrou as atividades com um número representativo de 

pacientes, afinal, os PES são oferecidos parar grupos de 10 a 25 pacientes (Lemstra 

e Olszynski, 2005). Grupos com número reduzido de pacientes podem prejudicar as 

análises estatísticas e grupos com número excessivo de participantes podem 

prejudicar o aprendizado pelo fato de os instrutores não conseguirem dispender a 

atenção necessária aos participantes (Mannerkorpi et al., 2000; Lemstra e Olszynski, 

2005; Klement et al., 2008). 

Também é válido ressaltar que no estudo pioneiro sobre a EIF as medidas 

foram obtidas antes, após a intervenção, quatro meses após a intervenção e um ano 

após o término da EIF. No presente estudo não utilizamos um período de 

acompanhamento o que impede que façamos qualquer afirmação em relação à 

duração dos efeitos proporcionados pela EIF neste estudo. Contudo, de acordo com 

outros trabalhos, as melhoras proporcionadas pela participação neste tipo de 

programa podem perdurar por um período de um a dois anos (Mannerkorpi et al., 

2002; Souza et al., 2008). 

No que se refere ao impacto da EIF sobre o escore obtido pelos pacientes no 

FIQ, observou-se que a EIF reduziu significativamente a pontuação média dos 

pacientes com FM nesse questionário. Esse questionário, que permite que o 

paciente se manifeste de forma subjetiva, é o instrumento de avaliação mais 
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utilizado ao redor do mundo em pesquisas sobre a FM (Bennett, 2005). A melhoria 

da pontuação no FIQ obtida por pacientes que passaram pela EIF reflete uma 

melhora global no quadro clínico destes pacientes, afinal o FIQ engloba em seu 

escopo domínios relativos à função física, impacto geral causado pela FM e os 

principais sintomas decorrentes da FM, incluindo os psicoemocionais (Bennett, 

2005; Marques et al., 2006). Nossos resultados corroboram com estudos anteriores 

que se utilizaram do FIQ para avaliar os efeitos de outros tratamentos 

multidisciplinares no manejo da FM (Lemstra e Olszynski, 2005; Van Wilgen et al., 

2007; Souza et al., 2008). Acreditamos que esta melhora possa ser devida, pelo 

menos em parte pelo aprimoramento das estratégias de coping que foram 

discutidas, treinadas e adotadas pelos participantes da EIF (Kashikar-Zuck et al., 

2013b).  

A melhora na pontuação do FIQ, também poderia ser explicada pela redução 

dos níveis de ansiedade dos pacientes como já demonstrado em outros estudos 

(Souza et al., 2008), mas a pontuação no instrumento IDATE não sofreu alterações 

significativas após o tratamento, nem no que se refere ao traço nem ao estado de 

ansiedade. Tal fato já havia sido demonstrado em outro estudo que avaliou o efeito 

de um tratamento multidisciplinar oferecido para pacientes com FM (Van Wilgen et 

al., 2007). De acordo com estes resultados, a redução da ansiedade não poderia ser 

apontada como a responsável pela melhora clínica observada em pacientes 

submetidos a programas multidisciplinares. Mesmo assim acreditamos que a EIF 

apesar de não ter sido capaz de alterar significativamente os níveis de ansiedade no 

questionário IDATE, foi sim a responsável por reduzir a angústia e a insegurança 

dos pacientes em relação ao seu futuro, conforme relato de várias participantes 

(dados não mostrados). Isso provavelmente ocorreu pelo fato de os PES instruírem 
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os participantes sobre sua real condição de saúde, incentivá-los a buscarem a 

atingirem o sucesso terapêutico, além de permitirem uma troca incessante de 

experiência entre os envolvidos (Souza et al., 2008; Souza et al., 2009).  

 Já no que se refere às concentrações de cortisol, a EIF foi capaz de interferir 

significativamente nas concentrações de cortisol salivar nos horários de 8h e 17h. 

Durante o período de tratamento ocorreu uma elevação significativa dos níveis deste 

hormônio em pacientes que foram submetidos à EIF. Outros estudos já haviam 

demonstrado que intervenções não farmacológicas como Yoga (Curtis et al., 2011) e 

exercícios em piscina associados à terapia cognitivo-comportamental (Bonifazi et al., 

2006) são capazes de aumentar os níveis de cortisol em pacientes com FM. 

Entretanto, este é o primeiro estudo a demonstrar tais resultados utilizando se 

exclusivamente de um PES.  

 A elevação dos níveis salivares de cortisol provavelmente foi benéfica aos 

pacientes, já que no início do estudo, estes apresentavam quadro de 

hipocortisolemia. Importante ressaltar que o hipocortisolismo já foi associado à 

presença de fadiga, distúrbios do sono e depressão, sintomas que frequentemente 

se manifestam em pacientes com FM (Wingenfeld et al., 2010; Riva et al., 2012). No 

entanto, no presente estudo não observamos uma correlação estatisticamente 

significativa entre o aumento do cortisol e a redução do escore no questionário FIQ, 

que engloba em seu escopo os principais sintomas da FM, como fadiga, distúrbios 

do sono, depressão, entre outros. Neste estudo observamos apenas uma tendência 

à correlação negativa, não confirmada estatisticamente, entre níveis de cortisol e a 

pontuação no FIQ, o que nos leva a acreditar que a melhora dos níveis de cortisol 

apesar de ter contribuído para a melhora clínica, não foi a única responsável por tal 

fenômeno. Também é importante frisar que não foi possível determinar se o 
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aumento dos níveis de cortisol foi causa ou consequência da melhora clínica 

verificada no FIQ. 

Outro fator relevante na elevação dos níveis de cortisol é sua provável 

contribuição para o alívio da dor através de sua reconhecida atividade 

imunossupressora (Webster Marketon, J. I. e Glaser, R., 2008; Tak et al., 2011; 

Cohen et al., 2013). O cortisol é um hormônio capaz de suprimir a produção de 

várias citocinas pró-inflamatórias como, por exemplo, IL-1, TNFα e IL-6, entre outras 

(Webster Marketon, J. I. e Glaser, R., 2008; Tak et al., 2011). Sabe-se que citocinas 

pró-inflamatórias podem induzir hiperalgesia através de alterações de propriedades 

axonais que ocasionam a redução do limiar sensorial das fibras nociceptivas, o que 

por sua vez, resulta na hiperexcitação das mesmas (Sommer e Kress, 2004; Zhang 

e An, 2007). Desta forma, através da elevação dos níveis de cortisol esperar-se-ia 

uma redução nos níveis de citocinas inflamatórias com consequente alívio da dor, no 

entanto, resultados sobre a relação entre níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias e a intensidade dor em pacientes com FM são por vezes contraditórios, 

ora confirmando esta relação (Ang et al., 2011), ora descartando-a  (Wang et al., 

2008), o que poderia ser explicado, pela questão da multifatoriedade etiológica e da 

grande variabilidade individual envolvida no quadro clínico da FM.  

Em nosso estudo, não foi constatada a redução significativa das 

concentrações séricas de nenhuma das citocinas pró-inflamatórias analisadas (IL-2, 

IL-6, TNF, IFNγ e IL-17A) no momento do corte, contudo, apesar de não ter 

interferido nas concentrações plasmáticas das citocinas pró-inflamatórias, a EIF foi 

capaz de interferir significativamente nas concentrações das citocinas anti-

inflamatórias IL-4 e IL-10 nos pacientes tratados, aumentando a razão citocinas anti-

inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias que se encontrava previamente reduzida 
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nesses indivíduos. Assim, podemos afirmar que a EIF apesar de não ter reduzido as 

concentrações de citocinas pró-inflamatórias, favoreceu o reequilíbrio entre as 

concentrações plasmáticas de citocinas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias nos 

pacientes tratados. Este fato é clinicamente importante, já que para alguns autores o 

desequilíbrio entre citocinas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias é o grande 

responsável pelo início e manutenção dos sintomas da FM (Wallace et al., 2001; 

Uceyler et al., 2011). Entretanto, é necessário ressaltar que o equilíbrio na 

expressão de citocinas se deve a um frágil sistema influenciado por vários fatores, 

intrínsecos e extrínsecos, tais como, a exposição a estímulos estressores, presença 

de depressão, a prática de atividade física, ao consumo de nicotina, medicamentos, 

dentre outros fatores (Üçeyler et al., 2006; Raison e Miller, 2011). Portanto, deve-se 

ressaltar que em humanos em condições não controladas, como as observadas 

neste estudo, torna-se muito difícil predizer quais destes fatores influenciaram mais 

efetivamente nos resultados obtidos.  

Também é preciso destacar que ao identificarmos altas concentrações de IL-4 

em pacientes com FM, quando comparados aos controles, especulamos que essa 

poderia ser uma tentativa de contrabalancear as altas concentrações de citocinas 

pró-inflamatórias encontradas nesses pacientes como, por exemplo, as de IFNγ e IL-

17A (Pernambuco et al., 2013). Os dados relativos ao impacto da EIF sobre as 

concentrações de citocinas anti-inflamatórias fortalecem essa hipótese, já que 

nossos dados de correlação demonstram que a alteração ocorrida na razão entre 

citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias durante o período do estudo, 

parece ter sido influenciada principalmente pelo aumento dos níveis plasmáticos de 

IL-4. Esta citocina é capaz de induzir a fosforilação do fator de transcrição STAT6 

inibindo a produção de diversas citocinas pró-inflamatórias por parte de macrófagos 
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e monócitos como, por exemplo, IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α (Illi et al., 2012; 

Klementiev et al., 2013).  

Esses dados em conjunto, reforçam a hipótese de que o aumento nas 

concentrações de IL-4 foi um dos principais responsáveis pelo novo equilíbrio 

encontrado entre citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias após o tratamento 

com a EIF. O papel protetor de IL-4 é tão importante que o uso terapêutico dessa 

citocina vem sendo cogitado para o tratamento de condições inflamatórias crônicas 

(Klementiev et al., 2013). Desse modo, a elevação dos níveis de IL-4 induzidas pela 

EIF provavelmente resultou em melhoras clínicas nos participantes desse estudo. 

Do mesmo modo, é provável que o aumento significativo dos níveis de IL-10 

observados nos pacientes do grupo tratado, também tenha sido benéfico para estes 

pacientes, já que níveis reduzidos de IL-10 já foram associados a comportamentos 

depressivos (Holtzman et al., 2012), fadiga crônica (Korenromp et al., 2011) e 

hiperalgesia (Üçeyler et al., 2006). Além do mais, o uso terapêutico tanto de IL-4 

como de IL-10 está sendo testado com resultados satisfatórios em condições 

autoimunes como, por exemplo, a psoríase (Docke et al., 2009; Ren et al., 2009).  

Os resultados referentes ao impacto da EIF sobre as concentrações de 

citocinas não puderam ser comparados a nenhum outro trabalho, pois não 

encontramos na literatura outro estudo com características semelhantes as do 

presente estudo. Neste estudo, não utilizamos um período de acompanhamento dos 

pacientes após o término da intervenção, desse modo não é possível prever se ao 

longo do tempo, o aumento dos níveis de citocinas anti-inflamatórias ocasionariam 

uma redução dos níveis das citocinas pró-inflamatórias. Em estudos futuros 

pretendemos estender o período de acompanhamento para esclarecer esta questão. 
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No que se refere às análises de correlação entre alterações ocorridas nos 

níveis salivares de cortisol e nos níveis plasmáticos das citocinas pró-inflamatórias 

durante o período de estudo, pudemos observar que não houve significância 

estatística (dados não mostrados), apesar de existir uma tendência a se 

correlacionarem negativamente. Mais uma vez estes dados podem estar sugerindo 

uma desregulação de múltiplos mecanismos neuroimunoendócrinos em pacientes 

com FM, já que a melhora de apenas um dos componentes do sistema, no caso o 

cortisol, não foi suficiente para reestabelecer a homeostasia nesses pacientes. 

Outro componente da atividade neuroendócrina avaliado neste estudo foi a 

concentração urinária de 6-SMT. Nenhuma alteração significativa foi evidenciada 

nesta variável ao se comparar os grupos de pacientes que passaram ou não pela 

EIF. Isto pode sugerir que a produção de melatonina está muito mais relacionada à 

fatores extrínsecos como, o tempo e à intensidade de exposição à luz, do que a 

fatores intrínsecos, como por exemplo às alterações comportamentais adotadas 

pelas pacientes com FM após a participação na EIF. De fato, se a EIF tivesse 

ocasionado uma elevação nos níveis de 6-SMT, certamente os pacientes seriam 

clinicamente favorecidos, já que atualmente a melatonina sintetizada em laboratório 

é um dos tratamentos farmacológicos mais promissores para o tratamento da FM, 

podendo atuar como droga analgésica, anti-inflamatória, ansiolítica e antidepressiva 

(Reiter et al., 2007; Hussain et al., 2011).  

Este estudo demonstrou que a EIF foi capaz de promover a melhora do 

estado geral de saúde dos pacientes com FM avaliada por meio do questionário FIQ 

e, que esta melhora não ocorreu apenas de forma subjetiva e sim apoiada por 

modificações fisiológicas e ou bioquímicas que beneficiaram as condições de saúde 

de seus participantes, como o aumento dos níveis de cortisol, de citocinas anti-
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inflamatórias e da razão citocinas anti-inflamatórias / pró-inflamatórias. Sendo assim, 

os resultados deste trabalho apoiam fortemente a utilização deste tipo de 

intervenção no manejo da FM. Entretanto, o caráter pioneiro deste estudo associado 

à complexidade das inter-relações neuroimunoendócrinas e comportamentais 

presentes em pacientes com FM, impede-nos de fazermos afirmações mais 

abrangentes e detalhadas em relação às mudanças fisiológicas e ou bioquímicas 

proporcionadas pelos PES. Esperamos que este estudo possa servir de ponto de 

partida para novos trabalhos que busquem aprofundar esta discussão. 
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7 CONCLUSÕES 

 

O desequilíbrio na razão citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-

inflamatórias em pacientes com FM, reforça a hipótese de que a FM possa ser 

considerada uma condição clínica inflamatória sistêmica; 

Os níveis significativamente elevados de IL-17A em pacientes com FM 

sugerem a existência de uma interface entre esta síndrome e a autoimunidade; 

 Os níveis reduzidos de 6-sulfatoximelatonina na urina coletada durante o 

período de 20h às 8h corroboram com a hipótese da presença de alterações 

neuroendócrinas em pacientes com FM; 

 Os níveis reduzidos de cortisol salivar às 8h, encontrados em pacientes com 

FM, apoiam a hipótese do envolvimento de alterações no funcionamento do eixo 

HPA na fisiopatologia da FM; 

 Os resultados das análises de correlação indicam a existência de inter-

relações complexas entre os mecanismos neuroendócrinos, imunológicos e 

comportamentais que podem impactar na gênese e ou evolução da FM; 

 A EIF foi capaz de melhorar a qualidade de vida e o estado geral de saúde de 

pacientes com FM, ao reduzir significativamente a pontuação no questionário FIQ; 

A EIF foi capaz de interferir significativamente sobre os níveis de duas 

citocinas anti-inflamatórias, IL-4 e IL-10, favorecendo o reequilíbrio da razão 

citocinas anti-inflamatórias / citocinas pró-inflamatórias em pacientes com FM, o que 

provavelmente os beneficiou clinicamente; 
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A EIF foi capaz de interferir significativamente sobre os níveis salivares de 

cortisol nos horários de 8h e 17h em pacientes com FM, o que além de atenuar o 

quadro de hipocortisolemismo apresentado no início do estudo, possivelmente 

contribuiu para a melhora clínica dos pacientes; 

 Em suma, encontramos evidências que sustentam fortemente a indicação da 

EIF como tratamento complementar para pacientes com diagnóstico de FM, já que 

este tipo de tratamento é capaz de contribuir para a melhora clínica dos pacientes 

não só de forma subjetiva, mas também de forma objetiva ao atuar diretamente 

sobre os mecanismos neuroendócrinos, imunológicos e comportamentais que 

participam da fisiopatologia da FM.  
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ANEXO A 

 Cronograma de ações da EIF 

Tema do encontro Objetivo 

 

1a – Contrato 

terapêutico 

 

 

 

 

1b-Oficina dos 

sentidos 

 

Apresentar brevemente as nove etapas do programa e negociar o contrato terapêutico. Este contrato tem como objetivo modular as 

expectativas dos pacientes e consiste de: a) definir três objetivos pessoais realistas e mensuráveis; b) determinar qual a menor 

porcentagem de melhora, no quadro clínico, aceitável (entre 5% e 20%). Com o contrato, os participantes também se comprometem 

a dedicar 45 minutos/dia, 6 dias/semana as atividades prescritas pela EIF como: técnicas de relaxamento, respiração diafragmática, 

alongamento, fortalecimento e exercícios aeróbicos .  

 

Promover a experimentação dos órgãos sensoriais. Discutir as formas pelas quais as pessoas sentem e percebem o mundo e a 

realidade à sua volta. Demonstrar a respiração profunda diafragmática 

 

2 – Preparação 

Mental 

 

Demonstrar que as percepções do ambiente estão relacionadas às experiências prévias e, que a percepção da dor, assim como de 

outros sintomas também pode ser influenciada pelas experiências anteriores. Demonstrar algumas técnicas de preparação mental e 

estratégias de coping para lidar com a dor. Aula prática de Yoga com ênfase na meditação. O participante irá escolher uma técnica 

de relaxamento e praticá-la 3 vezes/semana durante 15 a 20 minutos*. 

 

3 – Preparação 

física 

Discutir sobre os efeitos do sedentarismo e da prática de atividade física. Demonstrar exercícios de aquecimento, alongamento, 

fortalecimento e aeróbicos. Realizar cálculos para se identificar a FCmáx. Aula prática de Pilates no solo. Prescrever um programa 

de exercício a ser realizado em domicilio*: a) rotina de exercício: 6 vezes/semana, 15 minutos, com alongamento e fortalecimento; 

b) caminhada, intensidade moderada 40% a 60% Fcmax; 3 vezes/semana; 30 minutos*.  

 

4 – Estresse e 

individualidade 

 Estudar o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, a sua importância nos sistemas homeostáticos e no estresse. Discutir estratégias de 

coping que contribuam para a compreensão e melhora dos níveis individuais de energia/disposição (aprender a dizer não quando 

necessário, adiar ou delegar tarefas nos  momentos de maior sofrimento, observar-se e valorizar-se).  

 

5 – Sintomas Estudar os mecanismos envolvidos na  dor, na fadiga, na rigidez muscular, nos distúrbios do sono, na ansiedade e na depressão 

 

6 – Nutrição Discutir os componentes básicos de uma alimentação equilibrada e saudável, os benefícios da hidratação e os malefícios 

proporcionados por alimentos ricos em açúcares, gorduras e ou sódio.  

 

PAUSA 2 semanas de trabalho autônomo: integração das estratégias de maneira individual (sem encontro com os terapeutas). 

 

7 – Consequências 

da cronicidade 

Discutir a influência da dor crônica sobre os aspectos emocionais, relações interpessoais, atividades de vida diária, sexualidade. 

Discutir aspectos relacionados a pensamentos suicidas.  

 

8 – Tratamento Apresentar e discutir baseado em evidências científicas os principais tipos de tratamento farmacológicos e não farmacológicos 

utilizados atualmente para o tratamento da fibromialgia. 

 

9 – Retrospectiva Motivar os pacientes a continuar as atividades prescritas. Realizar uma retrospectiva dos assuntos abordados 

 

Adaptado de Souza et al., 2008. 

* Essas atividades são prescritas de maneira cumulativa e devem ser mantidas 
obrigatoriamente durante todo o período de 11 semanas da EIF (nove encontros + 
duas semanas de pausa). 
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ANEXO B 

Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 
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ANEXO C 

Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos do UNIFOR-MG 
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ANEXO D 

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Eu, _________________________________________________________________, 

de nacionalidade _______________________, atualmente com __________ anos de idade, 

estado civil _______________________________, profissão __________________________, 

residente à 

___________________________________________________________________________ 

bairro _____________________________ e portador do RG _________________________, 

estou sendo convidado pelos pesquisadores responsáveis a participar de um estudo 

denominado “Impacto de um programa de educação em saúde sobre aspectos 

neuroimunocomportamentais de pacientes com diagnóstico de fibromialgia”. Os objetivos 

serão: avaliar a eficácia de um programa de educação em saúde, denominado Escola Inter-

Relacional de Fibromialgia (EIF) sobre alguns parâmetros do comportamento humano, 

imunológico e endócrinos, além de analisar a associação desses parâmetros com os sintomas 

da fibromialgia.  

A minha participação neste estudo será no sentido de ajudar voluntariamente, 

participando das aulas em grupo, realizando as atividades ensinadas durante as aulas, 

fornecendo amostras de sangue, saliva e urina, fornecendo também informações sobre 

comportamento. 

Fui alertado de que, posso esperar alguns benefícios, tais como: melhora da saúde e 

dos aspectos relacionados à saúde, tais como alívio das dores, diminuição da ansiedade, 

melhora na qualidade do sono, diminuição do cansaço e melhora nas estratégias para 

enfrentar a doença. 

Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessários sobre os possíveis 

desconfortos e riscos decorrentes do estudo, levando-se em conta que é uma pesquisa, e os 

resultados positivos ou negativos somente serão conseguidos após a sua realização. Desta 

forma também há a possibilidade de não se obter qualquer resultado positivo, entretanto, a 

chance de ocorrer riscos ou desconfortos é mínima já que se trata de um programa de 

educação.  

Estou ciente de que minha privacidade será respeitada, ou seja, meu nome ou 

qualquer outro dado ou elemento, que possa de qualquer forma me identificar, será mantido 

em sigilo. 

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu 

consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, 

não sofrerei qualquer prejuízo à assistência que venho recebendo. 

Fui informado que os pesquisadores responsáveis pelo referido projeto são Débora 
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d’Ávila Reis (orientadora) e Andrei Pereira Pernambuco (aluno). Ambos vinculados à 

Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de Ciências Biológicas, Departamento de 

Morfologia. Estou ciente que com eles poderei manter contato pelos telefones: (37) 3241-9201 

(Itaúna – MG) / (37) 9905-9495 (Celular Formiga – MG) / (31) 3409-2820 (Laboratório - Belo 

Horizonte - MG), ou ainda poderei contatar o Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (Av. 

Antônio Carlos, 6627; Unidade Administrativa II, 2º andar, Sala 2005; Campus Pampulha; Belo 

Horizonte, MG – Brasil; Cep 31270-901) ou pelo telefone (31) 3409-4592. 

 Sei que minha assistência será assegurada durante toda pesquisa, bem como me foi 

garantido o livre acesso a todas as informações e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e 

suas conseqüências, afinal, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha 

participação. 

  Enfim, tendo sido orientado quanto ao conteúdo de todo o aqui mencionado e 

compreendido a natureza e o objetivo do já referido estudo, manifesto meu livre consentimento 

em participar, estando totalmente ciente de que não há nenhum valor econômico, a receber ou 

a pagar, por minha participação. 

 No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participação na pesquisa, 

haverá ressarcimento na forma de depósito em conta-corrente. De igual maneira, caso ocorra 

algum dano decorrente da minha participação no estudo, serei devidamente indenizado, 

conforme determina a lei. 

 Desta forma, por estar de pleno acordo com o conteúdo do mesmo, dato e assino este 

termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

 

  Formiga, ........... de ............................... de 2010. 

 

 

__________________________________________________________________ 
Nome e assinatura do sujeito da pesquisa 

 

 

_______________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável pela obtenção 

 do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

 
 

_____________________________________ 
Débora d’Ávila Reis  

Pesquisadora responsável (Orientadora) 

 

_____________________________________ 

Andrei Pereira Pernambuco  

Pesquisador responsável (Aluno) 
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ANEXO E 

PROTOCOLO DE TRIAGEM 

 
 

IDENTIFICAÇÃO  

Nome:____________________________________________ 

Endereço:Rua:__________________________ nº:_____  

Bairro:___________________ Cidade:_________________ 

Sexo: F (  )     M (  )   / Idade:______/ Telefone:(__)__________ 

Médico responsável:___________________________ 

Diagnóstico médico:____________________ Tempo de diagnostico:_________  

Número de tender points (assinalado pelo avaliador): _________ 

Peso: _________  Altura: __________       IMC:________(Sendo que o IMC= P/Alt²) 

 

PROTOCOLO DE TRIAGEM 

Prezado voluntário, favor assinalar as questões abaixo. Caso tenha alguma dúvida, solicite o auxílio do 

pesquisador. Por favor, responda sempre a verdade. 

 

Apresenta atualmente ou possui histórico de: 

Doenças autoimunes: 

Artrite reumatoide:(  ) Sim  (  )Não 

Eritema nodoso: (  ) Sim  (  )Não 

Esclerodermia: (  ) Sim  (  )Não 

Esclerose múltipla: (  ) Sim  (  )Não 

Espondilite anquilosante:  

(  )Sim  (  )Não 

Lúpus eritematoso sistêmico: 

(  )Sim  (  )Não 

Psoríase: (   )Sim   (   ) Não                               

Miosite por corpúsculos de inclusão: 

 (  ) Sim  (  )Não 

Diabetes Mellitus 1: (  ) Sim  (  )Não 

Pancreatite hereditária: (  ) Sim  (  )Não 

Síndrome de Sjogren: (  )Sim  (  )Não 

Sarcoidose: (  )Sim  (  )Não 

Tireoidite Hashimoto: (  )Sim  (  )Não 

Vitiligo: (  )Sim  (  )Não 

Miastenia Gravis: (  )Sim  (  )Não

OUTRA DOENÇA AUTOIMUNE: _______________________________________ 
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Apresenta atualmente ou possui histórico nos últimos três meses: 

Doenças inflamatórias e ou Infecciosas: 

Amigdalite:(  ) Sim  (  )Não 

Dermatite:(  ) Sim  (  )Não 

Faringite:(  ) Sim  (  )Não 

Tendinite:(  ) Sim  (  )Não 

Hepatite B: (   ) Sim   (   ) Não                                   Hepatite C: (   ) Sim    (   ) Não 

OUTRAS DOENÇAS INFLAMATÓRIAS ou INFECCIOSAS: ___________________ 

 

Apresenta atualmente ou possui histórico: 

Doenças psiquiátricas: 

Depressão maior: (  ) Sim  (  )Não 

Esquizofrenia: (  ) Sim  (  )Não 

Sindrome do pânico: (  ) Sim  (  )Não 

Transtorno bipolar: (  ) Sim  (  )Não 

Transtorno de ansiedade generalizada: (  ) Sim  (  )Não 

Transtorno obsessivo compulsivo: (  ) Sim  (  )Não  

 

Atualmente faz, ou fez uso nos últimos três meses: 

(   ) Medicamento anti-inflamatório 

(   ) Medicamento analgésico 

(   ) Medicamento anti-convulsivante 

(   ) Medicamento anti-depressivo 

(   ) Medicamento anti-alérgico 

(   ) Medicamento anti-hipertensivo 

(   ) Medicamento imunossupressor 

(   ) Medicamento antibiótico 

(   ) Outros medicamentos? Quais: _______________________________________________ 

 

Você alterou (aumentou ou reduziu) a medicação prescrita pelo médico nos últimos três 
meses? 

(   ) Não 

(   ) Sim 

Se sim, por qual motivo? _________________________________________________________ 

Se sim, quais foram as mudanças? ________________________________________________ 
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ANEXO F 

Questionário de Impacto da Fibromialgia (FIQ) 
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ANEXO G 

Inventário de ansiedade traço e estado (IDATE) 

Inventário de Traço de Ansiedade: Marque um X, em cada pergunta, na coluna que se refere 

COMO VOCÊ GERALMENTE SE SENTE: 

 

 

Inventário de Estado de Ansiedade: Marque um X, em cada pergunta, na coluna que se refere 
COMO VOCÊ SE SENTE AGORA: 

 


