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RESUMO

Introducéo: Fibromialgia (FM) € uma sindrome clinica caracterizada principalmente
por dor crénica generalizada, fadiga, disturbios do sono e da cognigcédo. O papel da
vitamina D na fisiopatogénese das sindromes dolorosas € pouco conhecido. Os
estudos que avaliam a relagdo entre vitamina D e FM apresentam resultados
conflitantes. O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de vitamina D em pacientes
com fibromialgia, comparando a controles saudaveis, bem como analisar seu
impacto sobre a doenga. Método. Estudo transversal incluindo 43 pacientes com
fibromialgia (critérios ACR- 2010) e 40 individuos saudaveis. Os niveis de vitamina D
foram dosados em todos os sujeitos da pesquisa e, adicionalmente, o calcio total,
albumina, fésforo e paratorménio (PTH) também foram medidos nos pacientes com
FM. Foram avaliadas variaveis clinicas que pudessem interferir no resultado da
analise, bem como foi aplicado Questionario de Impacto da FM (FIQ). Resultados. A
média de valores séricos de vitamina D foi similar entre os grupos FM e controle
(34,8 £ 12ng/ml e 34,7 + 12,3, respectivamente; p=0,806). No entanto, foi
encontrada correlagdo significativa entre menores niveis de vitamina D e pior
impacto da doenga (p=0,018). Conclusédo: Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D
nao foi mais prevalente em individuos com FM, mas baixas concentragcées poderiam
indicar pior impacto da doenca.

Palavras-chaves: Vitamina D. Fibromialgia. Dor crénica.



ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a clinical syndrome characterized mainly by
generalized chronic pain, fatigue, sleep and cognition disorders. The role of vitamin
D in the pathophysiology of painful syndromes is poorly understood. Studies
assessing the relationship between vitamin D and FM have conflicting results. The
aim of this study was to evaluate vitamin D levels in fibromyalgia patients, comparing
them to healthy controls, as well as to analyze their impact on the disease. Method:
Cross-sectional study including 43 fibromyalgia patients (ACR-2010 criteria) and 40
healthy subjects. Vitamin D levels were measured in all subjects and additionally
total calcium, albumin, phosphorus and parathyroid hormone (PTH) were also
measured in FM patients. Clinical variables that could interfere with the result of the
analysis were evaluated, as well as the FM Impact Questionnaire (FIQ). Results:
The mean serum vitamin D values were similar between FM and control groups
(34.8 £ 12ng / ml and 34.7 + 12.3, respectively; p = 0.806). However, a significant
correlation was found between lower vitamin D levels and worse disease impact (p =
0.018). Conclusion: Vitamin D deficiency or insufficiency was not more prevalent in
individuals with FM, but low concentrations could indicate worse impact of the
disease.

Keywords: Vitamin D. Fibromyalgia. Chronic Pain.
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1 INTRODUGAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome clinica caracterizada por dor cronica
generalizada, associada a sintomas de fadiga, disturbio do sono e disfuncao
cognitiva. Aproximadamente 10% dos pacientes que procuram o atendimento
reumatolégico tém dor cronica generalizada, e a maioria ndo possui qualquer
condigao clinica ou estrutural que justifique a dor; muitos destes pacientes tém
achados clinicos sugestivos de FM (BRILL et al., 2012). Estudos epidemioldgicos
evidenciam prevaléncia que varia de 0,2% (WOLFE et al., 1990) a 9,3%, com média
global de 2,7% a depender do critério de classificagdo utilizado (QUEIROZ, 2013).
No Brasil € a segunda doenga reumatolégica mais frequente, apresentando
prevaléncia em torno de 2,5% (SENNA et al., 2005). A sindrome predomina em
mulheres com idades entre 20 e 55 anos, sua prevaléncia aumenta com a idade,
mas pode ser observada também em criangas (CLAUW, 2014; QUEIROZ, 2013;
SUMPTON; MOULIN, 2014).

Muitos estressores fisicos e/ou emocionais podem desencadear ou agravar
os sintomas da FM. E uma causa importante de dor generalizada que gera impacto
na qualidade de vida e limitagdo funcional nos individuos acometidos (SMITH,;
HARRIS; CLAUW, 2011). Pacientes com FM apresentam comumente histéria de
cefaleia, dismenorreia, desordem da articulagao temporomandibular, fadiga cronica,
sindrome do intestino irritavel e outras desordens gastrointestinais funcionais, cistite
intersticial/sindrome uretral aguda, endometriose e outras sindromes regionais
dolorosas (CLAUW, 2014).

A sensibilizagdo central € o principal mecanismo envolvido na fisiopatologia.
Ha uma falha no processamento em nivel central, com sensibilidade a palpacgao e a
outros estimulos nociceptivos (alodinia), e ha, também, sensibilidade aumentada a
dor (hiperalgesia) que é caracteristica nesses pacientes (FLEMING; VOLCHECK,
2015; SMITH; HARRIS; CLAUW, 2011). Além disso, existe uma base genética que,
pelo menos em parte, é descrita por estudos observacionais e bioldgicos (BUSKILA;
SARZI-PUTTINI, 2006). Parentes de primeiro grau de paciente com FM apresentam
risco cerca de oito vezes maior de desenvolver a doenga (ARNOLD, 2004). Estudos
experimentais tém demonstrado polimorfismo nos genes que codificam a catecol-o
metiltransferase (COMT) (MARTINEZ-JAUAND et al., 2013). Alguns polimorfismos

em genes envolvidos no metabolismo da serotonina, das catecolaminas, dopamina
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e substancia P estdo associados a um risco aumentado no desenvolvimento da FM
(INANIR et al., 2014; ZHANG et al., 2014).

Atualmente vem sendo cada vez mais difundido que a vitamina D é um
nutriente essencial para varios tecidos e esta envolvida em uma gama de sistemas
biolégicos, ndo se limitando apenas ao metabolismo Osseo. Muitos tecidos
apresentam a enzima 1a-hidroxilase permitindo a conversao de 25-dihidroxivitamina
d (25-OH-D) circulante para 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-OH-D), vitamina D ativa,
que consequentemente afeta varios sistemas biolégicos autdcrinos e paracrinos
(OLAMA et al., 2013).

Embora a vitamina D possa ser ingerida por meio de alguns alimentos ou
suplementos em comprimidos, em humanos a maior parte da vitamina D circulante
€ proveniente da sintese cutanea a partir da exposicao a luz ultravioleta B (UVB),
produzindo 25-OH-D, que sofre hidroxilacédo no figado e rins, gerando sua forma
ativa 1,25-OH-D. Idade, hora do dia, latitude, estagcdo do ano, pigmentagcao da pele,
obesidade, tabagismo e quantidade de exposi¢cado a luz solar UVB podem afetar
drasticamente a producéo cutédnea de vitamina D (LOOKER et al., 2002; NEED et
al., 1993; WEBB; KLINE; HOLICK, 1988; WORTSMAN et al., 2000; YOON;
MAALOUF; SAKHAEE, 2012). Portanto, populagbes em risco de deficiéncia de
vitamina D incluem pessoas obesas, idosas ou aquelas com doencas cronicas.

A deficiéncia de vitamina D vem sendo associada ndo apenas as doencgas de
carater osteomuscular - como aumento nos indices de fraturas, disfungdes motoras
de membros inferiores, osteomalacia e dor — mas, além disso, € implicada na
patogénese e na progressdo de varias outras desordens extraesqueléticas
(GIOVANNUCCI et al.,, 2006; LAAKSI et al., 2007; MALABANAN; TURNER;
HOLICK, 1998). O papel da vitamina D no desenvolvimento de sindromes dolorosas
€ pouco conhecido. Tem sido proposto que a dor causada pela hipovitaminose D é
devido a uma falta de fosfato de calcio disponivel para mineralizar a matriz de
colageno do osso. Dessa forma, a matriz pode se expandir sob o peridsteo
inervado, levando ao surgimento da dor (AL-ALl; FULEIHAN, 2000; BISCHOFF-
FERRARI et al., 2005).

A diminuigcdo dos niveis séricos de vitamina D provoca uma reducdo na
absor¢ao de calcio e, assim, uma maior produ¢do do horménio da paratireoide
(Paratorménio-PTH) para manter concentragdes adequadas de calcio. Em seguida,

o PTH aumenta a excrecdo urinaria de fosforo, levando a hipofosfatemia. Com
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niveis insuficientes de fosfato de calcio na circulagdo, a matriz de colageno nas
superficies do peridosteo ndo pode ser adequadamente mineralizada. Assim, os
hidratos de colageno depositam-se indevidamente na matriz, que aumenta de
volume e exerce pressao sobre o peridsteo sensodrio-inervado, resultando em dor.
Existe também evidéncia de que a deficiéncia de vitamina D pode levar a uma taxa
mais rapida de progressado da osteoartrite. Esta associagdo pode ser mediada, em
parte, pelo efeito da vitamina D na densidade mineral do osso, também pode
resultar em maior prevaléncia de dor articular, incluindo as do esqueleto axial
(MASCARENHAS; MOBARHAN, 2004).

Essa hipovitaminose pode conduzir a alteragdes seletivas na inervagao alvo,
resultando em hiperinervacdo nociceptora presuntiva de musculo esquelético, o
que, por sua vez, € provavel que contribua para a hipersensibilidade muscular,
culminando na dor. Até 93% das pessoas com queixa de dor musculoesquelética
inespecifica sdo deficientes em vitamina D (25-OH-D] <20 ng / ml [50 nmol / L]),
sugerindo que niveis baixos desta vitamina podem contribuir para a etiologia da dor
musculoesquelética (TAGUE et al., 2011).

Ha evidéncias de que a suplementagdo de vitamina D possa aliviar a dor
musculoesquelética, postulando a vitamina D como uma medida complementar ou
alternativa para dores musculares inespecificas. No entanto, o papel da vitamina D
na dor ainda é controverso, ja que condigdes que propiciam a deficiéncia de
vitamina D (obesidade, sedentarismo, senescéncia, sexo feminino e menopausa)
também predispdem ao aparecimento de quadros algicos (BERGMAN, 2007;
YETLEY, 2008).

O papel da vitamina D na fisiopatologia da FM é controverso na literatura.
Estudos tipo caso-controle ndo evidenciaram diferengas nas concentragdes séricas
de 25-OH-D entre pacientes com FM e individuos saudaveis (DE RESENDE PENA;
GRILLO; DAS CHAGAS MEDEIROS, 2010; TANDETER et al.,, 2009). Por outro
lado, um estudo de base populacional (McBETH et al, 2010) e um estudo de caso-
controle (HEIDARI et al., 2010) relataram associagao entre dor crénica generalizada
e baixos niveis de vitamina D. Em um estudo de coorte avaliando 30 pacientes com
FM e deficiéncia de vitamina D, a reposicdo com altas doses de vitamina D (dose
unica 600.000 IU intramuscular [Im]) ou comprimidos orais de vitamina D3 50.000 Ul
semanalmente por oito semanas resultou em melhora estatisticamente significante

no indice de dor generalizada e no escore de gravidade dos sintomas, exceto no



14

quesito fadiga (ABROKYSHA, 2012). Em outra coorte, 42 de 61 mulheres com FM e
com deficiéncia de vitamina D apresentaram melhora dos sintomas quando as
concentragdes da vitamina foram superiores ou iguais a 30ng/mL apds tratamento
com ergocalciferol 50.000 Ul uma vez por semana até que suas concentragdes
excedessem 50 ng / ml (MATTHANA, 2011). Estudo randdémico e placebo-
controlado envolveu 30 pacientes com FM e concentragdes séricas de 25-OH-D
inferiores a 32ng/mL. O grupo suplementado recebeu colecalciferol a depender das
concentragdes séricas da 25-OH-D, 2.400 Ul ao dia quando concentragdes abaixo
de 60 nmol/L, ou 1.200 Ul ao dia quando concentragdes entre 60 e 80nmol/L por 20
semanas. Com a otimizagdo das concentragbes de vitamina D houve melhora da
percepc¢ao dolorosa. Futuros estudos com maior tamanho amostral sdo necessarios
para comprovacgao dos achados (WEPNER et al., 2014).

No Brasil, estudo publicado em 2010 sobre a relagdo da FM e vitamina D nao
evidenciou associagédo estatisticamente significante entre hipovitaminose D e a
doenca (DE RESENDE PENA; GRILLO; DAS CHAGAS MEDEIROS, 2010). Pelo
potencial impacto negativo da FM na qualidade de vida de seus portadores e pela
hipétese de que a deficiéncia da vitamina D seja um fator desencadeante ou

agravante da doenga é de grande importancia cientifica investigar este elo.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Descrever os niveis séricos de 25-OH vitamina D em pacientes portadores de

fibromialgia na Regidao do Cariri Cearense.

1.1.2 Objetivos Especificos

Relacionar os niveis de vitamina D com:
a) Quantidade de exposi¢ao solar;
b) Intensidade dos sintomas da fibromialgia;

c) Condicé&o nutricional.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fatores associados a dor cronica

A Associagdo Internacional para o Estudo da Dor define a dor como
“sensacéao e experiéncia emocional desagradavel associada a lesao tecidual, real ou
potencial, ou descrita em termos desta lesao”, ela normalmente alerta e protege o
corpo de estimulos potencialmente nocivos (IASP, 1979). A dor crbnica, no entanto,
€ patologica em si mesma, e, muitas vezes, persiste apos um estimulo ou leséo
inicial MERSKEY; BOGDUK, 1994).

Recentemente a FM foi incluida no subgrupo de “dor crénica primaria”, em
que a dor cronica pode ser concebida como uma doenga por si s, do ponto de vista
classificatério (TREED et al., 2019). A FM frequentemente se sobrepde a outras
condigdes dolorosas crbnicas, como cefaleias crénicas (CHO et al., 2017), dor
pélvica cronica (AREDO et al., 2017), sindrome do intestino irritavel (YANG et al.,
2017), e os diagndsticos destas condicbes sao realizados concomitantemente. A
sensibilizagdo central parece ser o processo comum nas sindromes dolorosas
cronicas, e pode ser entendida como estado de dor prolongada apos estimulo inicial,
também conhecida como memédria da dor. Nesse processo ocorre a
neuroplasticidade sinaptica, que é a alteragcdo neuronal de acordo com fatores
ambientais e genéticos (STAUD, 2010).

Em nivel celular, sensibilizagao central resulta de multiplos processos que
alteram o status funcional dos neurbnios nociceptivos. Esses processos incluem
aumento da excitabilidade da membrana, facilitagdo da forga sinaptica e diminuigéo
da transmissdo inibitoria (desinibicdo). Os neurbnios afetados exibem atividade
espontanea, limiar de ativacdo reduzido e campos receptivos aumentados. A
hipersensibilidade amplifica a resposta sensorial provocada por estimulos normais,
como estimulos inécuos e sensagbes corporais normais (FLEMING; VOLCHECK,
2015). As percepgbes podem nao estar mais associadas a intensidade, duragéo ou
mesmo a presenga de estimulos periféricos nocivos, iniciando com a sensibilizagao
periférica e avangando para fase crénica, culminando na alodinia (sensibilidade a
estimulos que normalmente ndo produzem dor, como toque) e na hiperalgesia
(sensibilidade aumentada a estimulos dolorosos) (BETINNI; MOORE, 2016).
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A melhora da dor crénica com uso de alguns antidepressivos sugere a
participagdo de genes nas vias metabdlicas ou de sinalizagdo da serotonina e/ou
das catecolaminas na suscetibilidade ao desenvolvimento da FM. Além disso, existe
evidéncia de que familiares de portadores de FM tém maior probabilidade de
desenvolver a doenga, com risco relativo de 8.5 em alguns estudos (RANZOLIN;
CHIUCHETA; HEYMANN, 2017). A maioria dos estudos envolvendo a questao
genética € conflitante. Os fatores genéticos incluem mutagées do gene da COMT,
dos genes de receptores de serotonina (HTR2A, HTR3A, HTR3B), dos
transportadores de serotonina (SLC6A4), dos receptores da dopamina (DRD4,
DRD3), de polimorfismos dos genes de receptores adrenérgicos, do metabolismo de
oxido nitrico, das vias neuroplasticas e, dos canais idnicos (FENG et al., 2013).

Mutacbes genéticas estdo associadas com aumento das concentragdes
plasmaticas de MCP-1 (proteina quimioatrativa de mondcitos 1), IP-10 (proteina 10
induzida por interferon) e interleucina 12. Esses achados sugerem que a inflamagao,
incluindo a desregulagdo da expressao de citocinas especificas, pode estar
associada ao desenvolvimento da FM. (FENG et al., 2013). Tsilioni et al. (2016),
demonstraram o papel da neuroinflamagao na fibromialgia. Os niveis de hormdnio
liberador de corticotropina (CRH), substancia P (SP), hemoquinina 1 relacionada
estruturalmente a substéncia P estdo estreitamente associados ao desenvolvimento
da FM. CRH e SP podem favorecer a liberagao de interleucina (IL) -1 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) a partir de mastécitos, contribuindo para a
sensibilizagdo da dor (fig.1)

A evidéncia de que a estimulacio repetida de um nervo periférico a ponto de
ativar as fibras C levava a um crescimento na amplitude de potenciais de agao nos
neurénios do corno posterior da medula espinhal, levou a uma das explicagdes da
fisiopatologia da FM, o fendbmeno de -“Wind-up’-, com a participagdo dos receptores
ativados N-metil-D-aspartato (NMDA). O glutamato liga-se a receptores NMDA e
contribuiu para o aparecimento da dor n&o nociceptiva nos pacientes com dor
cronica (MALMBERG; YAKSH, 1993). Revisao sistematica recente mostrou niveis
elevados de glutamato no sistema nervoso central (SNC) de pacientes com FM por
meio de espectroscopia de protons por ressonancia magnética, principalmente no
giro cingulado posterior, insula posterior, cértex pré-frontal ventrolateral e amigdala.
Excesso de glutamato no SNC foi significantemente associado com menor limiar de
dor, fadiga e uma pior qualidade de vida (PYKE; OSMOTHERLY; BAINES, 2017).
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Figura 1 - Neuroinflamagao na Fibromialgia. CRH: Horménio Liberador de
Corticotropina, HK-1: hemoquinina-1, SP: substancia P.

NEURONIO

GATILHOS: fatores ambientais,
infecciosos, munes

CRH. HK-1. SP \ IL-6, TNF

Fonte: TSILIONI et al., 2016

A modulagédo neurolégica a dor tem sido amplamente investigada na FM, e
observou-se uma diminuicdo da ativacdo do chamado controle nociceptivo inibitorio
difuso (DNIC), dessa forma os pacientes apresentavam persisténcia da dor quando
da estimulagdo repetida, diferente dos individuos saudaveis. Entdo, quando o
estimulo nociceptivo periférico alcanga a medula ele n&o €& suprimido
adequadamente, sendo processado pelas areas cerebrais correspondentes (JULIEN
et al., 2005; PRICE et al., 2002). A influéncia dos sistemas nervosos central e
periférico na modulacédo da dor foi avaliada por meio do periodo de siléncio cutaneo
(CSP) do musculo abdutor curto do polegar. O CSP, que é um reflexo espinhal
mediado por aferentes cutaneos A-delta, é util para a avaliagdo da integragao
sensorio-motora nos niveis da coluna vertebral e supraespinhal, e pausa
temporariamente os potenciais de agdo muscular apos forte estimulacido do nervo
cutaneo durante contragdo muscular voluntaria prolongada. A duragdo mais
prolongada do CSP em pacientes com FM sugere desregulagédo central no nivel da
coluna e supraespinhal, ao invés de disfungao periférica de pequenas fibras (BAEK
et al., 2016) (Fig 2).
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Ha varios estudos mostrando a relacdo entre transtornos do sono, FM e
condi¢cdes dolorosas cronicas. Privacdo do sono pode levar ao aparecimento de
mialgia, hipersensibilidade e fadiga, sintomas associados a FM, sugerindo o papel
das disfungdes do sono na patogenia da doenca, e nao apenas uma consequéncia.
Alguns estudos mostram altera¢des na polissonografia, como diminui¢gdo do sono de
ondas lentas (estagio N3) e, intrusdo de frequéncias rapidas (ritmo alfa) no sono n&o
REM (CHOY, 2015). Privagdo e/ou fragmentagdo do sono podem levar a aumento
de marcadores inflamatérios e diminuicdo do limiar para dor (EDWARDS et al.,
2008). Dor crbénica aumenta o estado de alerta cortical, modificando a arquitetura
normal do sono e/ou causando sua fragmentagdo, o que pode ocasionar insénia e
sensacgao de sono nao reparador (SUTTON; OPP, 2014).
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Figura 2 - Conducgao do estimulo doloroso e resposta modulatéria a dor
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2.2 Relacao entre insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D e fibromialgia

A 1,25 (OH)2 D é um precursor hormonal essencial na regulagdo do
metabolismo de calcio e fosforo por intermédio da absorgao intestinal e reabsorgao
renal, de tal forma que suas concentragbes se mantenham suficientes para a
adequada mineralizacido e consequente boa saude dssea, em todas as faixas
etarias. Na pele, o precursor 7-dehidrocolesterol sofre fragmentagao e isomerizagéo

transformando-se em vitamina D (colecalciferol), que entdo é transportada para o
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figado pela proteina ligadora de vitamina D, sofre uma série de hidroxilacoes
necessarias para produgao da 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]. A maioria da da
25(0OH)D produzida é depositada no seu principal reservatorio, o tecido gorduroso.
Dessa forma, seus niveis plasmaticos refletem a reserva corporal de vitamina D.
Apoés o processamento no figado, a 25 (OH) D é transportada para os rins, onde
ocorre a conversdo em calcitriol ou 1,25 diidroxi-vitamina D, pela agdo da 1a
hidroxilase. Existe uma retrorregulacdo da producdo da vitamina D, seja por
diminugdo da atividade da 1 a hidroxilase, seja acelerando sua inativagao pela
conversao da 25(0OH)D em 24,25 (OH)2D (MAEDA et al., 2014). A figura 3 sumariza
as etapas envolvidas na producéo da 1,25 diidroxivitamina D.

O ostedide nao mineralizado fornece pouco suporte estrutural para a
cobertura periosteal no tipo mais grave de hipovitaminose D, a osteomalacia, que
apresenta como caracteristicas a dor generalizada, especialmente em ombros,
térax, coluna lombar e pelve. Esses pacientes podem ser diagnosticados
erroneamente com fibromialgia, distimia, doenga articular degenerativa, artrite,
sindrome da fadiga crénica e entre outras. Nos ultimos anos varios estudos foram
desenvolvidos com objetivo de avaliar a relagdo entre hipovitaminose D e dor
cronica (HOLICK, 2017).

As vias da dor estdo associadas a alteragbes corticais, imunologicas,
hormonais e neuronais, as quais também s&o influenciadas pelos niveis de vitamina
D. O receptor da vitamina D (VDR) e a enzima 1a-hidroxilase estdo presentes em
muitas areas do SNC, incluindo cértex frontal, amigdala, substancia negra, cerebelo,
hipocampo, talamo e hipotalamo, células neuronais e gliais. Em modelos de rato, a
proteina de ligagao a vitamina D foi encontrada em projeg¢des axonais no hipotalamo
lateral. Isso pode explicar a sintomatologia de dor generalizada nos quadros de FM e
hipovitaminose D (KARRAS et al., 2016).
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Figura 3 - Esquematizacao da produgao e metabolismo de vitamina D
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A vitamina D também é conhecida por afetar varias vias inflamatérias
associadas ao desenvolvimento e a persisténcia da dor crbnica. Ela regula
positivamente o fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-31) e interleucina-4
encontrados em astrocitos e microglia. O TGF-B1 suprime a atividade de varias
citocinas como interferon-y, fator de necrose tumoral-a, este ultimo implicado na
sensibilizagdo central e periférica da dor neuropatica decorrente varios tipos de
lesdo em modelos animais (LEUNG; CAHILL, 2010).

Sugere-se que processos infecciosos ativem citocinas inflamatérias que
podem modular a percepc¢ao dolorosa central e periférica na FM. Como a vitamina D
participa do processo de regulagdo do sistema imunoldgico, a deficiéncia de

vitamina D pode associar-se a dor muscular, € ndo é incomum o fato de que muitos
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portadores de FM desenvolvam a doencga apds quadros infecciosos. Por outro lado,
pacientes com FM podem apresentar deficiéncia de vitamina D devido a dor,
mobilidade deficiente ou depressao associada, o que levaria a um menor tempo de
exposi¢cao ao sol, também pelo aumento da adiposidade, e diminuigao da sintese de
vitamina D como consequéncia (DANIEL; PIROTTA, 2011).

Em nivel periférico, a dor crbnica persistente também tem sido associada a
miopatia e a dor musculoesquelética. O receptor de vitamina D é expresso também
nas células musculares, ativando a transcricdo génica, proliferagdo muscular e
influxo rapido de calcio para a célula, contribuindo para funcionalidade muscular. Em
humanos, a hipovitaminose D resulta em miopatia, com diminuigdo do tamanho e do
numero de fibras musculares tipo Il e aumento da infiltragdo gordurosa dos musculos
esqueléticos (HAROON; FITZGERALD, 2012).

Ha varios trabalhos avaliando a associagao entre vitamina D e dor cronica.
Recente meta-analise avaliou 80 estudos observacionais com um total de 50.834
participantes comparados com controles. Concentragbes significativamente mais
baixas de 25-OH-D foram observadas em pacientes com artrite, dor muscular e dor
cronica generalizada (WU et al., 2018).

Yilmaz et al. (2016) avaliaram os efeitos da reposi¢gdo de vitamina D em 58
pacientes com dor crénica generalizada e deficiéncia de vitamina D. Houve uma
reducao na escala visual analdgica da dor, melhora da astenia, depressao, cefaleia,
escala de qualidade de vida (SF-36), diminuigcdo da contagem de pontos de gatilho,
e melhor satisfagao do paciente.

Tandeter et al. (2009) avaliaram os niveis de vitamina D em 68 mulheres com
FM e 82 mulheres saudaveis na pré-menopausa no sul de Israel. Foram utilizados
diferentes pontes para deficiéncia/insuficiéncia e comparados entre os grupos (<30
ng/ml, <20 ng/ml e <15 ng/ml), mas ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significantes entre eles e as concentragdes séricas de 25-OH-D,
independentemente do ponto de corte utilizado. Estudo transversal conduzido no
Brasil em 2010 também nao mostrou associagao estatisticamente significante entre
intensidade da dor na FM e insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, e estas
condigbes ndo sdo mais prevalentes nesse grupo de pacientes (DE REZENDE
PENA; GRILLO; DAS CHAGAS MEDEIROS, 2010).

Estudo foi realizado para avaliagao da densidade mineral 6ssea por meio da

ultrassonografia de calcaneo e da densitometria 6ssea dos sitios do antebrago e da
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coluna lombar, além de parametros laboratoriais, como fosfatase alcalina (FA), 25-
OH-D, PTH, em 40 mulheres com FM na pré-menopausa e 37 controles pareados
por idade. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as densidades
minerais O0sseas das pacientes e as dos controles. Mas observou-se que as
pacientes com FM apresentaram maior percentual de concentragdes de 25-OH-D
inferiores a 20nmol/l, comparativamente aos controles (AL-ALLAF et al., 2003).

Estudos mais recentes avaliaram a associacdo entre concentracbes de 25-
OH-D e medidas clinicas de impacto da FM: questionario de impacto da doenca
(FIQ), escala visual analdgica (EVA), contagem de pontos de gatilho e, escala de
depressdao de Beck. Embora tenham sido observadas maiores taxas de
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D entre pacientes com FM em comparagado com
participantes saudaveis, nao houve correlagédo estatisticamente significante entre as
concentragdes de 25-OH-D e o impacto negativo sobre a doengca (MAAFI et al.,
2016; YILDIRIM et al., 2016). Ja em outro estudo foi observada correlagédo negativa
entre concentragdes de 25-OH-D e escores de FIQ, escala visual analédgica da dor e
contagem de pontos dolorosos (OKYAY; KOCYIGIT; GURSQY, 2016).
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3 ARTIGO CIENTIFICO

Associagao de baixos niveis de vitamina D com maior impacto da fibromialgia.

Susyane Ribeiro Beserra, Fabiola Isabel Suano Souza, Roseli Oselka Saccardo

Sarni.
Resumo

Introdugéo: Fibromialgia (FM) € uma sindrome clinica caracterizada principalmente
por dor crénica generalizada, fadiga, disturbios do sono e da cogni¢cédo. O papel da
vitamina D na fisiopatogénese das sindromes dolorosas € pouco conhecido. Os
estudos que avaliam a relacdo entre vitamina D e FM apresentam resultados
conflitantes. O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de vitamina D em pacientes
com fibromialgia, comparando a controles saudaveis, bem como analisar seu
impacto sobre a doenca. Método. Estudo transversal incluindo 43 pacientes com
fibromialgia (critérios ACR- 2010) e 40 individuos saudaveis. Os niveis de vitamina D
foram dosados em todos os sujeitos da pesquisa e, adicionalmente, o calcio total,
albumina, fésforo e paratorménio (PTH) também foram medidos nos pacientes com
FM. Foram avaliadas variaveis clinicas que pudessem interferir no resultado da
analise, bem como foi aplicado Questionario de Impacto da FM (FIQ). Resultados. A
média de valores séricos de vitamina D foi similar entre os grupos FM e controle
(34,8 £+ 12ng/ml e 34,7 £ 12,3, respectivamente; p=0,806). No entanto, foi
encontrada correlagdo significativa entre menores niveis de vitamina D e pior
impacto da doencga (p=0,018). Concluséo: Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D
nao foi mais prevalente em individuos com FM, mas baixas concentragcées poderiam
indicar pior impacto da doenca.

Palavras-chaves: Vitamina D. Fibromialgia. Dor crénica.

INTRODUCAO

Fibromialgia € uma sindrome clinica reumatologica caracterizada por dor
musculoesquelética difusa crénica, associada a sintomas inespecificos como fadiga,
alteragdes do sono e do humor, além de disturbios cognitivos, como dificuldade de
concentracido e memoria.”? E mais frequente entre os 35 e 60 anos, mas pode
acontecer na populagdo mais jovem e nos idosos. No Brasil a prevaléncia é cerca de
2,5%, sendo mais frequente no sexo feminino.*

E uma doenga multifatorial, onde estdo envolvidas alteracdes nas vias
nociceptivas centrais, como de serotonina, dopamina e catecolamina. Ndo ha
evidéncias de que um unico evento seja responsavel pela FM, e muitos estressores

fisicos e/lou emocionais podem desencadear ou agravar os sintomas. E uma causa
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importante de dor generalizada que gera impacto na qualidade de vida e limitagao
funcional dos individuos acometidos.’

Atualmente vem sendo cada vez mais difundido que a vitamina D é mais que
um nutriente (pré-horménio) essencial para varios tecidos e que esta envolvida em
uma gama de sistemas bioldgicos, ndo se limitando apenas ao metabolismo 6sseo.®
A deficiéncia de vitamina D vem sendo associada ndo apenas as doencas de carater
osteomuscular - como aumento nos indices de fraturas, disfuncbées motoras de
membros inferiores, osteomalacia e dor — mas, além disso, € implicada na
patogénese e na progressao de varias outras desordens extraesqueléticas.”

O papel da vitamina D na fisiopatologia da FM é controverso na literatura.® Os
estudos cientificos ndo sdo conclusivos sobre a relagdo entre FM e concentracdes
de vitamina D para indicar investigacdo ou suplementagao desta vitamina.® No
Brasil, ha dois estudos publicados sobre a relagdo da FM e vitamina D.">" Pelo
potencial impacto negativo da fibromialgia na qualidade de vida de seus portadores,
e pela hipotese de que a deficiéncia da vitamina D seja um fator desencadeante ou
agravante da doencga, é de grande importancia cientifica investigar este elo. Neste
trabalho dosamos as concentragdes séricas de vitamina D em pacientes brasileiros
(regido nordeste) com FM comparando a controles saudaveis, bem como avaliamos

possivel associagdo com o impacto da doenca.
METODO

Participaram do estudo pacientes que preenchiam critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR, 2010)* para FM, com idade entre 18 e 60 anos.
A amostra foi de conveniéncia, selecionando pacientes do ambulatério de
Reumatologia da Policlinica Jodo Pereira dos Santos, cidade de Barbalha, Ceara,
Nordeste do Brasil. A pesquisa também incluiu um grupo controle de voluntéarios
saudaveis e eutroficos da mesma regido, pareados por género e idade. Foram
excluidos individuos de ambos o0s grupos que estivessem em uso de vitamina D, ou
que possuissem comorbidades com interferéncia na absorcdo e metabolismo da
vitamina D, como insuficiéncia renal ou hepatica, sindromes de ma absorcéo, uso de
anticonvulsivantes, tuberculostaticos, além de gestantes e lactantes. Foram

selecionados 83 individuos, sendo 43 pacientes com FM e 40 pessoas saudaveis.
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A regiao geografica onde os sujeitos da pesquisa residiam esta na latitude 7°
sul e 39 ° oeste, apresenta clima semiumido, sem oscilagbes bruscas de
temperatura, média de 25° C, diminuindo nos meses de junho e julho, com cerca de
12 horas de sol ao longo do dia.'*™

Foi realizado um estudo transversal e controlado em que os participantes
foram submetidos a avaliagcao clinica por meio de questionario com dados sobre o
perfil sociodemografico: sexo, idade, cor da pele, caracteristicas da doenga,
medicamentos atualmente em uso e estilo de vida (atividade fisica, sedentarismo,
tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas), exposicéo solar e tipo de pele, também
foram interrogados para preenchimento do questionario sobre Impacto da
Fibromialgia (FIQ), que envolve questdes relacionadas a capacidade funcional,
situagdo profissional, disturbios psicoldégicos e sintomas fisicos, por meio de
questdes organizadas em 10 itens.’ Além disso, foi realizada avaliagdo da dor pela
escala visual analogica (EVA). O estado nutricional foi avaliado por meio da aferigéo
do peso e da estatura, através do indice de massa corporal, conforme formula IMC =
kg/m?' e esses valores foram classificados segundo a recomendagdo da
Organizagdo Mundial de Saude.”® O grupo controle foi avaliado para idade, sexo,
atividade fisica ou sedentarismo, exposi¢ao solar, tipo de pele e concentracbes de
vitamina D, mas ndo em relacdo ao tempo em que permaneciam em casa, e foi
obtido a partir de individuos saudaveis de banco de dados de pesquisa clinica
realizada concomitantemente.

A coleta dos exames dos pacientes e controles foi realizada no periodo de
fevereiro a agosto de 2016, que corresponde as estagdes do verdo, outono e
inverno. Em relacdo a exposicao solar foi questionado se havia exposi¢ao por pelo
menos meia hora ao dia, ou pelo menos trés a quatro horas semanais e se o0s
individuos permaneciam dentro de casa na maioria dos dias. A avaliacao do fototipo
de pele foi realizada pela classificagcao de Fitzpatrick, que indica a tolerancia da pele
aos raios ultravioletas com base no relato, queimadura solar e capacidade de
bronzeamento:'’ | (Branca, sempre queima, nunca bronzeia, muito sensivel ao sol),
Il (branca, sempre queima, bronzeia muito pouco, sensivel ao sol), Il (morena clara,
queima moderadamente, bronzeia moderadamente, sensibilidade normal ao sol), IV
(morena moderada, queima pouco, sempre bronzeia, sensibilidade normal ao sol), V
(morena escura, queima raramente, sempre bronzeia, pouco sensivel ao sol), VI

(negra, nunca queima, totalmente pigmentada, insensivel ao sol).
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O método de determinacdo quantitativo da 25-OH-D € um teste direto
competitivo, baseado no principio de quimioluminescéncia (CLIA),' o kit utilizado foi
da empresa Beckman Coulter, mensurado através de equipamento DXI 800. Os
valores da vitamina D foram considerados como deficientes (< 20ng/ml),
insuficientes (21 a 30ng/ml), suficientes (31 a 60ng/ml)." Foram dosados também,
no grupo de pacientes, marcadores de metabolismo 6sseo: calcio total, albumina,
fésforo pelo método colorimétrico, e paratorménio pelo método de
quimiolumunescéncia.

Os dados foram analisados através do software IBM SPSS versdo 23.0.
Foram calculadas frequéncias absoluta e relativa para variaveis qualitativas, bem
como média e desvio padrao para quantitativa. O rol de medidas de vitamina D foi
avaliado quanto a normalidade através do teste de Shapiro-Wilk obtendo-se
resultado nado significante (p=0,008) indicando ndo normalidade. As correlagbes
foram expressas por meio do coeficiente de correlacédo de Spearman. Devido a nao
normalidade dos dados, os testes de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e de
significancia da correlagdo de Spearman foram utilizados para testar associagéo
entre as variaveis. Variaveis qualitativas foram testadas com o teste exato de Fisher.
Para todos os procedimentos inferenciais utilizados foi adotado um nivel de
significancia de 5%.

A pesquisa atendeu aos aspectos éticos no que diz respeito a estudo com
seres humanos segundo a resolugao 466/12 do Ministério da Saude e do Conselho
Nacional de Saude, aprovado sob o numero 50543115.4.0000.0082 no comité de
ética da Faculdade de Medicina do ABC/Fundac¢ao do ABC-FMABC. Apds realizada
apresentacao, conceituagdo e os objetivos da pesquisa aos participantes, foi
utilizado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em que os sujeitos
que quiseram participar da pesquisa assinaram, sendo garantido o sigilo de seus
dados.

RESULTADOS

Participaram do estudo 83 individuos, sendo 43 pacientes com fibromialgia e
40 controles saudaveis, 81 mulheres e 2 homens, um em cada grupo. A média de
idade foi maior nos pacientes com FM, sendo que o maior numero de pacientes

estava na faixa etaria entre 51 e 60 anos (34,9%), enquanto nos controles, maior
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parte estava na faixa etaria entre 31 e 50 anos (55%). Trés pacientes e quatro
controles relatavam serem portadores de hipertenséo arterial sistémica, em uso de
anti-hipertensivos, e aproximadamente 30% dos pacientes faziam uso de
antidepressivos. A maior parte dos pacientes (60,5%) relatava exposi¢cao ao sol por
pelo menos meia hora ao dia, ou pelo menos trés a quatro horas semanais, apesar
de permanecerem em casa na maioria dos dias (Tabela 1). Aqueles que se
expuseram ao sol apresentaram maiores concentracdes de vitamina D em relagao
aqueles sem a exposi¢cao, com diferenga estatisticamente significante (Tabela 3).

Em relagéo ao fototipo de pele, 48,9% dos pacientes apresentavam o tipo lll,
20,9% o tipo Il e 11,6% o tipo V, os menores percentuais, 9,3%, os fototipos | e IV,
ninguém apresentou o fototipo VI (Tabela 1). As pessoas com o fototipo IV
apresentaram maiores concentragbes de vitamina D, média de 39,8ug/mL, e em
segundo o fototipo I, com 38,1 ug/mL, enquanto os individuos fototipo V
apresentavam menores concentragdes de vitamina D. Encontrou-se diferenca
estatisticamente significante entre o fototipo de pele entre casos e controles
(p=0,023) (Tabela 5).

Tabela 1 - Caracterizagédo dos pacientes com FM (variaveis qualitativas)

Variaveis n Percentual
Faixa etaria

23 a 30 anos 3 7,0
31 a40 anos 14 32,6
41 a 50 anos 11 25,6
51 a 60 anos 15 34,8
Fototipo da pele

| 4 9,3
Il 9 20,9
1} 21 48,9
v 4 9,3
\) 5 11,6
Tabagismo

Sim 7 16,3
Nao 36 83,7
Etilismo

Sim 3 7,0
Nao 40 93,0
Exercicio fisico

Sim 15 34,9

Nao 28 65,1
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Exposi¢ao solar*

Sim 26 60,4
Nao 15 34,9
Sem informagao 2 4,7
Em casa™*

Sim 27 62,7
Nao 14 32,6
Sem informagao 2 4,7

* Exposicao solar por pelo menos meia hora ao dia, ou pelo menos trés a
quatro horas semanais; **Permanece dentro de casa na maioria dos dias.

Todos os pacientes apresentavam dor de moderada a intensa pela escala
visual analdgica, sendo que 76,7% apresentavam dor severa e 23,3% dor
moderada. Dos pacientes com dor severa, 45,4% apresentavam dosagem de
vitamina D inferior a 30ng/mL, e apenas 9% inferior a 20ng/ml, mas sem diferenca
estatisticamente significante. Encontrou-se correlacdo negativa fraca significante
entre a concentracao de vitamina D e os valores do FIQ, ou seja, os pacientes com
maior impacto da doenca apresentaram menores concentracbes da vitamina D
(Tabela 2).

Tabela 2 - Correlagao das variaveis clinicas e laboratoriais estudadas no grupo de
pacientes com Fibromialgia

Concentragao de vitamina D

Variaveis Coeficiente de
~ Valor p
correlagao de Spearman

Idade -0,094 0,398
FIQ* -0,360 0,018
EVA** -0,221 0,155
Indice de massa corporal

(kg/m2) -0,169 0,126
Calcio 0,139 0,376
Albumina (g/dL) 0,070 0,658
Fésforo (mg/dL) -0,065 0,678
Paratormonio (unidade) -0,383 0,011

Nivel de significancia da correlagdo de Spearman; * Impacto da
Fibromialgia; ** Escala Visual Analégica.

Tabela 3 - Comparacao das concentracdes de vitamina D em relagao as variaveis
estudadas nos pacientes com Fibromialgia
Concentragao de vitamina D
Média * desvio padrao Valor p
Fototipo da pele 0,8892
| 4 38,1+129

Variaveis n
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| 9 34,9+13,0

]| 21 34,2+10,1

v 4 39,8 + 20,7

Vv 5 30,3+12,5

Tabagismo 0,070"
Sim 7 40,2 +10,5

Nao 36 33,7121

Etilismo 0,431"
Sim 3 35,8+21

Nao 40 34,7+12,5

Exposicao solar* 0,001"
Sim 26 39,56+12,6

Nao 15 271+6,4

Em casa** 0,022°
Sim 27 31,9+11,0

Nao 14 409+12,8

Exercicio fisico 0,516
Sim 15 33,4+12,3

Nao 28 35,5+12,0

' Teste de Mann-Whitney; ? Teste de Kruskal-Wallis; * Exposi¢cao por
pelo menos meia hora ao dia, ou pelo menos trés a quatro horas
semanais; ** Permanéncia dentro de casa na maioria dos dias.

A Tabela 4 apresenta os valores médios globais de vitamina D e por
classificagdo em niveis deficientes, insuficientes e suficientes. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os valores médios globais de vitamina D nos
grupos. Na amostra total apenas 4,8% dos individuos apresentavam deficiéncia de
vitamina D, que correspondia a deficiéncia encontrada no grupo de pacientes, no
controle ninguém apresentou deficiéncia da vitamina; 39,8% apresentavam niveis
insuficientes e 55,4% com niveis suficientes. Nao foi observado nenhum paciente

com deficiéncia grave de vitamina D (<10ug/ml).

Tabela 4 - Niveis séricos de vitamina D nos pacientes com Fibromialgia e nos

controles
Pacientes (n= 43) Controles (n=40) Valor
n % n % P

Vitamina D
Deficiente 3 7,0 0 0,0
Insuficiente 15 34,8 20 50,0 0,1321
Normal 25 58,1 20 50,0
Média = SD 34,8 +12 34,7+12,3 0,8062

' Teste Qui-quadrado; 2 Teste de Mann-Whitney
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Tabela 5 - Comparagao das variaveis analisadas entre pacientes com Fibromialgia

e controles

Variaveis Caso Controle Valor p
Idade (Media * desvio 34402  41,2%11,5 0,232
padrao)
indice de massa corporal
(kg/m2) (Média * desvio 27,8%5)7 26,2+54 0,2221
padrao)
Vitan)ina D (Média * desvio 34,8 + 12 34,7 +12,3 0,806
padrao)
Fototipo da pele n (%) 0,0232
| 4 (9,3) -
| 9 (20,9) 15 (37,5)
ln 21 (48,8) 19 (47,5)
v 4 (9,3) 6 (15,0)
Vv 5 (11,6) -
Tabagismo n (%) 7 (16,0) 1(2,5) 0,059
Etilismo n (%) 3(7,0) 1(2,5) 0,617
Exercicio fisico n (%) 15 (34,9) 10 (25,0) 0,350

' Teste de Mann-Whitney; ? Teste exato de Fisher

DISCUSSAO

O presente estudo ndo mostrou diferenca nas concentragdes séricas e nem
na frequéncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D de pacientes com
fibromialgia, comparando a controles saudaveis. No entanto, pacientes com SFM
com maior impacto da doenga apresentaram menores concentragdes de vitamina D.

O ponto de corte adotado para as concentracées de 25-OH-D foi o mesmo da
ultima Diretriz da Endocrine Society (ES) em 2011, em que os sujeitos foram
classificados com deficiéncia de vitamina D valores abaixo de 20 ng/mL,
insuficiéncia igual ou superior a 20 ng/mL e inferior a 30ng/mL, suficiéncia igual ou
superior a 30 ng/mL até 100 ng/mL."® E importante salientar que a National Academy
of Sciences (NAS) € uma das divisdes cientificas dos Estados Unidos. O Institute of
Medicine (IOM) € uma divisdo da NAS que considera como adequado para 97,5%
da populacgao geral valor superior a 20 ng/mL, e inadequado inferior a 20 ng/mL,ZO o]
que pode mudar a analise comparativa entre os diferentes trabalhos.

A associacao entre os niveis de vitamina D e SFM, se ha relagado entre

hipovitaminose D e fibromialgia, é conflitante na literatura. Os niveis de vitamina D
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foram avaliados em 75 pacientes com FM no trabalho de Armstrong et al (2007), e
13,3% apresentaram deficiéncia, 56% insuficiéncia e 30,7% niveis normais de
vitamina D, mas n&o houve correlacdo entre os niveis de vitamina D e FIQ.2" Olama
et al (2013) avaliaram os niveis de vitamina D em 50 pacientes com SFM e 50
controles, com determinacédo da densidade mineral éssea, constatando-se menores
concentracdes de vitamina D nos pacientes com FM do que nos controles, mas sem
avaliagdo do FIQ.° No estudo de Okyay et al (2016) os niveis de vitamina D e
marcadores bioquimicos foram analisados em 79 mulheres com SFM e 80 mulheres
saudaveis, e constatado que os niveis séricos de vitamina D foram mais baixos nos
doentes do que nos controles, além disso o nivel de vitamina D correlacionou-se
negativamente e de forma significante com escala visual analdgica, contagem de
pontos dolorosos e FIQ.?? Porém esta associacdo ndo foi observada em outros
trabalhos. %%

No Brasil, estudo realizado por de Rezende Pena et al (2010) ndo mostrou
correlagdo entre os niveis de vitamina D e FM, e tampouco, relagdo entre
intensidade da dor, independente do diagndstico de FM, com deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D.™

No atual estudo nado foi encontrada correlacdo estatistica entre as
concentracdes de vitamina D e FM, que pode estar relacionado ao maior tempo de
exposicao solar, na maior parte dos pacientes e controles superior a 30 minutos
diarios. No entanto, observou-se que os pacientes com maiores escores do FIQ
apresentavam niveis mais baixos de vitamina D, parametro ndo avaliado no estudo
brasileiro, e que pode estar associado a menor exposicdo solar pela capacidade
funcional limitada. Seria possivel, ainda, que os individuos mais sintomaticos,
tivessem maior cuidado em relagao a protecdo ao sol, evitando-o, ou com 0 uso
mais frequente de filtro solar em relagdo aos individuos saudaveis, embora nao
tenha sido avaliada fotoprote¢cdo neste trabalho. Em outros trabalhos nao foi
encontrada correlagdo estatisticamente significante entre impacto da doenca e
concentracdes de vitamina D.?¢2®

Estudos de intervencdo que realizaram suplementagcdo de vitamina D
apresentam criticas em relagdo a metodologia, como pequeno tamanho amostral,
heterogeneidade da populagcdo e desenho do estudo, poucos duplo-cegos e
placebo-controlados. Em sua revisdo, Straube e colaboradores citaram estudos

terapéuticos envolvendo 733 pacientes; um terco destes estudos foi randomizado



33

duplo-cego, dos quais apenas 22 (10%) mostraram uma melhora significativa da dor
com a suplementagdo da vitamina D.?° Em estudo recente, 74 pacientes com FM e
hipovitaminose D (concentracbes de vitamina D inferiores a 30ng/mL) foram
randomizados em dois grupos, um deles recebeu 25mg de trazodona associada a
50.000 Ul de colecalciferol, o outro grupo a mesma dose do anti-depressivo
associada a placebo. Observou-se melhora mais perceptivel dos indices
relacionados a dor, como indice de dor generalizada e escala de qualidade de vida
(SF-36), na terapia combinada trazodona/vitamina D.*

Existem algumas hipéteses pelas quais a vitamina D pode contribuir para os
sintomas da FM: afetando a excitabilidade neuronal, ativando sistemas de
transducdo de sinal, inibicdo da expressdo da COX-2 e degradagdo de
prostaglandinas. Além disso, a vitamina D diminui os niveis de TNF alfa e inibe a
sintese do oOxido nitrico, que € um neurotransmissor importante no processo de
sensibilizagdo central. Pode-se ainda discutir se a deficiéncia de vitamina D n&o
seria consequéncia dos efeitos negativos na dieta do paciente, além da baixa
exposig¢ao solar pelas alteragbes do humor tdo comuns na FM.? Neste trabalho,
embora a maioria dos pacientes com FM tenha apresentado concentragdes
suficientes de vitamina D, deficiéncia foi encontrada apenas no grupo com a doenga,
que pode estar associado a menor exposigao solar e pelo grupo de pacientes serem
menos ativos fisicamente.

No Brasil, apesar da alta incidéncia de raios solares na maior parte do ano, a
deficiéncia de vitamina D ainda € comum. Estudo realizado em Recife (PE),
individuos que se expuseram a maior indice solar apresentaram fototipos de pele em
categorias mais altas, sugerindo que a pele foi bronzeada em virtude da exposi¢céao
solar.®" No presente estudo a maior parte dos pacientes apresentava fototipo de pele
Il e as menores concentragdes de vitamina D pertenciam ao fototipo V, mas os
valores médios de vitamina D entre os fototipos foram semelhantes, e sem
significancia estatistica. Potencial limitagao do estudo foi avaliagdo quanto a area de
exposicao solar, embora tenha sido observado que a maior parte dos individuos
apresentasse tempo de exposicdo além do necessario para fotoconversao cutanea
das quantidades recomendadas de vitamina D (pelo menos 30 minutos ao dia).32
Além disso as concentracbes séricas de vitamina D nao foram dosadas na
primavera, periodo em que os estoques hepaticos da vitamina D ja foram utilizados,

limitando assim o efeito das flutuacdes sazonais da biossintese de vitamina D.*
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N&o houve associagao estatisticamente significativa em relagdo aos valores
de IMC, etilismo, tabagismo ou exercicio fisico. Em detrimento do que foi observado
neste estudo, a associagao entre obesidade e FM foi avaliada em alguns trabalhos,
com variacdo de 20-30% para sobrepeso e entre 40-50% para obesidade em
pacientes com FM.*** Questées como perfil genético da populacdo estudada, uso
de medicamentos antidepressivos e habitos alimentares podem justificar esta

divergéncia.
CONCLUSAO

Ndo se observou menores concentragdbes e nem maior frequéncia de
insuficiéncia/deficiéncia em pacientes com FM, em comparagdo a controles
saudaveis da mesma regido. Por sua vez, nesta populagdo, houve correlagéo
negativa leve entre os niveis séricos de vitamina D, e maior impacto dos sintomas

associados a FM.
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4 CONCLUSAO

Ndo se observou menores concentragdes e nem maior frequéncia de
insuficiéncia/deficiéncia em pacientes com FM, em comparagdo a controles
saudaveis da mesma regido. Por sua vez, nesta populagdo, houve correlagédo
negativa leve entre os niveis séricos de vitamina D, e maior impacto dos sintomas

associados a FM.
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ANEXOS

ANEXO A - Questionario a ser aplicado a amostra

Identificacio:

Nome:

Sexo: M U FL; Idade , data nasc.:_ /| |/ ; Cor:

Endereco:

FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire)

Menstrua¢iao: DUM Menopausa:

Tabagismo atual? () SIM () NAO

Uso de alcool? () SIM () NAO

Suplemento de vitamina D? () SIM () NAO

Exercicio fisico? () SIM () NAO

Medicamentos em uso:

QUESTIONARIO DE EXPOSICAO SOLAR E TIPO DE PELE

Vocé se expds ao sol por pelo menos meia hora ao dia, ou pelos menos 3 a 4 horas
semanais? () SIM () NAO

Permanece dentro de casa na maioria dos dias? () SIM () NAO

Fototipo de pele — Classificacao de Fitzpatrick ( )

I — Branca — Sempre queima — Nunca bronzeia — Muito sensivel ao Sol

IT — Branca — Sempre queima — Bronzeia muito pouco — Sensivel ao Sol
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IIT — Morena clara — Queima (moderadamente)— Bronzeia (moderadamente) — Sensibilidade
normal ao Sol

IV — Morena moderada — Queima (pouco) — Sempre bronzeia — Sensibilidade normal ao Sol
V — Morena escura — Queima (raramente) — Sempre bronzeia — Pouco sensivel ao Sol

VI —Negra — Nunca queima — Totalmente pigmentada — Insensivel ao Sol

AVALIACAO FiSICA E LABORATORIAL

Exame Fisico

Peso: Altura:

IMC: Circunferéncia abdominal:

Exames laboratoriais

Vitamina D:
Célcio:
Albumina:
Fosforo:

PTH:

ODERADA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

- Vocé tem dor?

- Como vocé classifica sua dor?

a) Se nao tiver dor, a classificagao é zero.

b) Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

c) Se for intensa, seu nivel de referéncia é dez.



ANEXO B - Questionario de impacto da fibromialgia (FIQ)

QUESTIONARIO SOBRE O IMPACTO
DA FisromiarGia (QIF)
ANOS DE ESTUDO:

1- Com que fregiiéncia Quase Devezem

vocé consegue: Sempe sempre  quando M
a) Fazer compras 0 1 2 3
b) Lavar roupa 0 1 2 3
¢) Cozinhar 0 1 2 3
d) Lavar louga 0 1 2 3
e) Limpar a casa 0 1 2 3
(varrer, passar pano etc.)

f) Arrumar a cama 0 1 2 3
g) Andar vérios

q irdes 0 1 2 3
h) Visitar parentes ou

amigos 0 1 2 3
i) Cuidar do quintal ou

jardim 0 1 2 3
j) Dirigir carro ou andar

de 6nibus . . . :

Nos ultimos sete dias:
2- Nos ultimos scte dias, em quantos dias vocé sc sentiu
bem?

0 1 2 3 4 5 6 7

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

4- Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer
SCU SCrvigo:

® ®

Nio interferiu Atrapalhou muito

5- Quanta dor vocé sentiu?

® ®

Nenhuma Muita dor

46



47

6- Vocé sentiu cansago?

Nio Sim, muito

7- Como vocé se sentiu ao sc levantar de manha?

Descansado/a Muito cansado/a

8- Vocé sentiu rigidez (ou o corpo travado)?

Nio Sim, muita

9- Vocé se sentiu nervoso/a ou ansioso/a?

Nio, nem um pouco Sim, muito

10- Vocé sc sentiu deprimido/a ou desanimado /a2

Nio, nem um pouco Sim, muito
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ANEXO C — Termo de consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este ¢ um convite para vocé participar da pesquisa AVALIACAO DOS NiVEIS DE
VITAMINA D EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO SUL CEARENSE, realizada
pela Faculdade de Medicina do ABC e coordenada por Susyane Ribeiro Beserra. A sua
participagdo ¢ voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade. Nao
haverd pagamento pela sua participagao. Essa pesquisa procura analisar os niveis de vitamina
d em pessoas saudaveis e com o diagndstico de fibromialgia. Serdo realizados os seguintes
procedimentos: perguntas sobre o seu problema, sobre o seu estilo de vida, exame fisico,
avaliacdo do seu peso, altura e vocé serd encaminhado para realizagdo de exames de sangue
para dosagem de vitamina d, célcio, fosforo, proteinas e um hormonio relacionado a

metabolismo do osso (paratormonio).

As medidas a serem realizadas trazem riscos minimos associados a coleta de sangue e sac
dor, hematoma ou outro desconforto no local da coleta. Raramente desmaio ou infec¢ao n
local da pun¢do pode ocorrer. Cuidados devem ser tomados para minimizar os riscos, € n
caso de complicagdes vocé serd devidamente encaminhado para assisténcia em servigo d
saude publico. Como beneficio vocé estara colaborando para a ciéncia, possibilitando qu
futuramente alguns diagnosticos e tratamentos sejam mais precisos. Caso haja diminuicdo d
vitamina d no seu sangue, vocé recebera tratamento de forma gratuita. No caso de qualquc
despesa decorrente da participagdo na pesquisa, havera ressarcimento na forma de dinheirc
De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participagdo no estudo, vocé set
devidamente indenizado, conforme determina a lei. Todas as informagdes obtidas sera
sigilosas e seu nome ndo sera identificado em nenhum momento. Os dados serdo guardadc
em local seguro e a divulgacdo dos resultados serd feita de forma a ndo identificar c

voluntarios.

Vocé ficard com uma copia desse termo e qualquer duvida que vocé tiver a respeito desta
pesquisa, poderd perguntar diretamente para Dra. Susyane Ribeiro no endereco Rua
Professora Maria Nilde Couto Bem, 220, sala 901 e 902, bairro Tridngulo, Juazeiro do Norte,
Ceard, ou pelo telefone: (88) 31990688, (88) 99106660. Se voce tiver duvidas e/ou perguntas

sobre seus direitos como participante deste estudo e/ou insatisfeito com a maneira como o
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estudo esta sendo realizado, vocé pode entrar em contato com o comité de ética em pesquisa
(CEP) da faculdade de medicina do ABC pelo enderego: Avenida Principe de Gales, 821, 1°
andar, prédio: CEPES — Santo André-SP, ou pelo telefone: (11) 4993-5453. O horario de
atendimento ¢ de segunda a sexta das 07HO00 as 17H00. O comité de ética € responsavel pela
avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos, visando assegurar a prote¢do, a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar do

sujeito da pesquisa.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me

foi explicado, consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa.

Assinatura:

RG:

Data e local:

Pesquisador: Susyane Ribeiro Beserra
RG 95029188349, SSP/CE

Assinatura:

Data e local:




