| [~=g
[ [~
[ [~4

>
VIRTUS IMPAVID,
[ )
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS (CCM)

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE TRANSLACIONAL

‘-.l,"'il

&

=

CAROLINA DIAS DA SILVA AMORIM

AVALIACAO DO IMPACTO CLINICO DA EXPRESSAO GENICA DE
INTERLEUCINA 8 EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA

Recife
2023



CAROLINA DIAS DA SILVA AMORIM

AVALIACAO DO IMPACTO CLINICO DA EXPRESSAO GENICA DE
INTERLEUCINA 8 EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pé6s-Graduacdo em Saude Translacional
da Universidade Federal de Pernambuco,
como requisito parcial para obtencédo do
titulo de mestre em Saude translacional.

Area de concentracdo: Saude Humana e
Tecnologias Integrativas.

Orientador (a): Dr2. Claudia Diniz Lopes Marques

Universidade Federal de Pernambuco

Recife
2023



Catalogagédo na fonte:
Bibliotecario: Elaine Freitas, CRB4:1790

A524a

Amorim, Carolina Dias da Silva
Avaliagcéo do impacto clinico da expresséo génica de interleucina

8 em pacientes com fibromialgia/ Carolina Dias da Silva Amorim. —
2023.

75 p. :il.

Orientadora: Claudia Diniz Lopes Marques.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Federal de Pernambuco,
Centro de Ciéncias Médicas. Programa de Pés-graduacéo em Saude
Translacional. Recife, 2023.

Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Fibromialgia. 2. Interleucina 8. 3. Depressdo. 4. Fadiga. 5.
Sono. 6. Obesidade. |I. Marques, Claudia Diniz Lopes (orientadora). Il.
Titulo.

614 CDD (23.ed.) UFPE (CCS 2023 - 229)




CAROLINA DIAS DA SILVA AMORIM

AVALIACAO DO IMPACTO CLINICO DA EXPRESSAO GENICA DE
INTERLEUCINA 8 EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA

Dissertacao apresentada ao Programa
de Po6s-Graduacgao em Saude
Translacional da Universidade Federal
de Pernambuco, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de mestre em
Saude Translacional.

Area de concentracdo: Saude Humana e
Tecnologias Integrativas.

Aprovada em: 21/06/2023

BANCA EXAMINADORA

Profé. Dra. Claudia Diniz Lopes Marques (Orientadora)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof°. Dr. Ricardo Oliveira da Silva
Universidade Federal de Pernambuco

Profa. Dra. Aline Ranzolin
Hospital das Clinicas da UFPE/Ebserh

Profa. Dra. Nara Gualberto Cavalcanti
Hospital das Clinicas da UFPE/Ebserh



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus grandes, pequenos e intensos homens: Claudio, Josué e
Inacio por me ensinarem a amar cada dia mais nas belezas e nas dores da vida.
Claudio com sua leveza e coragem, tdo companheiro. Josué com esse amor
avassalador de uma crianca e Inacio com sua eterna bravura, esteve apenas trés dias
entre n@s, porém os mais marcantes de minha vida.

Ao meu amado pai, minha amada mae que sdo um exemplo indescritivel de
guem ama e vive pelo outro, pelos filhos, pelo trabalho, pelos netos, ndo tenho
palavras para 0 que vocés sdo em minha vida. Mainha um amor sem fim, mesmo no
cansaco, na doenca e painho uma fortaleza de equilibrio e sabedoria.

A minha amada irm&, minha companheira de aventuras, de choros e alegrias
que sempre me mostrou um melhor caminho pra seguir, o lado bom de tudo e me
inspirou tanto quando defendeu o seu mestrado.

Por fim, ndo menos importante, minha orientadora Claudia, com toda paciéncia
me ensinou a fazer um pouco de ciéncia na rotina turbulenta de médica, ela é uma

daquelas pessoas que marcam a gente, grande mulher em sabedoria e simpatia!



RESUMO

Fibromialgia (FM) é uma sindrome musculoesquelética caracterizada por dor difusa e
crbnica associada a sintomas como fadiga, distarbios do sono/cognicdo, cefaleia,
depressao e ansiedade, decorrente de alteracdes no processamento da dor. Alguns
trabalhos tém demonstrado aumento de algumas interleucinas (IL1, IL6, IL8, IL10, IL17
e TNF-a) em pacientes com FM quando comparados a controles, no entanto, ainda
nao ha uniformidade e consenso nos resultados. Sabe-se que pacientes com FM
apresentam maior frequéncia de obesidade quando comparado com a populacdo
geral e estudos recentes mostram aumento de interleucina 8 (IL8) em ambas
patologias. N&o existem estudos avaliando IL8 na FM e associa¢cdo com obesidade e
sintomas da doenca. O objetivo do presente estudo foi verificar o impacto da
expressao génica de IL8 nos parametros clinicos dos pacientes com FM e comparar
se essa expressao esta aumentada em relacéo ao grupo de comparacao (GC). Trata-
se de um estudo transversal, observacional, descritivo e analitico, realizado no periodo
de agosto a dezembro de 2021, sendo a amostra de casos composta por pacientes
com diagnéstico de FM (GFM) atendidos no servi¢co de reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). O GC foi composto por
acompanhantes dos pacientes e funcionarios do hospital. Foram coletados dados
clinicos e demograficos nos dois grupos além de peso e altura para célculo do indice
de Massa Corporea (IMC). Foram aplicados questionarios para: fadiga (Functional
assessment of chronic iliness therapy), depressao (Inventario de depressao de Beck),
sono (escala numérica do sono) e impacto da FM (Fibromyalgia Impact Questionnaire
Revised) e coleta de sangue periférico para avaliacdo da expressao génica de IL8
analisada através da diferenca entre o gene alvo (IL8) e o gene controle enddgeno (B-
actina). Foram consideradas variaveis do estudo: expresséao da IL8, sexo, idade, raca,
atividade fisica, tempo de doenca, situacdo ocupacional, comorbidades, uso de
medicacdes, valores dos questionarios para fadiga, sono, depressdo e impacto da
fiboromialgia. Pacientes com FM nao apresentaram maior frequéncia na expressao
génica de IL8 comparados ao GC, porém entre os individuos que expressam IL8, o
grupo FM teve uma maior expressao génica. Nao houve associacdo da IL8 com piores
indices de FIQ-R, disturbio do sono, IMC ou fadiga, porém houve associagcdo com

depressao, onde expressar IL8 teve associagdo com piores indices no IDB (p= 0,002).



Pacientes com FM ndo expressam IL8 com maior frequéncia comparado ao GC e
pacientes com expressao de IL8 apresentam maior associacdo com depressao

moderada do que pacientes que ndo expressaram IL8.

Palavras-chave: Fibromialgia; Interleucina 8; depresséao; fadiga; sono; obesidade.



ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a musculoskeletal syndrome characterized by diffuse and chronic
pain associated with other symptoms such as fatigue, sleep/cognition disorders,
headache, depression, and anxiety, resulting from a change in pain processing. Some
working has shown an increase in some interleukins (IL1, IL6, IL8, IL10, IL17 and TNF-
a) in patients with FM when compared to controls, however, there is still no uniformity
and consensus in the results. It is known that patients with FM have a higher frequency
of obesity compared to the general population and recent studies have shown an
increase in interleukin 8 (IL8) in patients with obesity as well as in FM. There is no
study evaluating IL8 in FM and association with obesity and other clinical parameters.
To verify the impact of IL8 gene expression on the clinical parameters of patients with
FM and compare whether IL8 gene expression is increased in relation to the
comparison group (CG). Cross-sectional, observational, descriptive and analytical
study, carried out from August to December 2021, with the sample of cases consisting
of patients diagnosed with FM (GFM) treated at the rheumatology service of the
Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernambuco (HC-UFPE). The CG
was composed of patients' companions and hospital staff. Clinical and demographic
data were collected in both groups, in addition to weight and height for calculating the
Body Mass Index (BMI), application of questionnaires for: fatigue (Functional
assessment of chronic illness therapy), depression (Beck depression inventory), sleep
(numerical sleep scale) and impact of FM (Fibromyalgia Impact Questionnaire
Revised) and peripheral blood collection for evaluation of IL8 gene expression
analyzed through the difference between the target gene (IL8) and the endogenous
control gene (B-actin). Study variables were: expression of IL8, sex, age, race, physical
activity, duration of illness, occupational situation, comorbidities, use of medications,
values of questionnaires for fatigue, sleep, depression and impact of fiboromyalgia.
Patients with FM did not show a higher frequency of IL8 gene expression compared to
the CG, but among individuals who express IL8, the FM group had a higher gene
expression. There was no association of IL8 with worse FIQ-R indices, sleep
disturbance, BMI or fatigue, but there was an association with depression, where
expressing IL8 showed worse indices in BDI (p= 0.002). Patients with FM do not have

a higher frequency of IL8 expression compared to CG and patients with IL8 expression



have a greater association with moderate depression than patients who do not express
IL8.

Keywords: Fibromyalgia; interleukin 8; depression; fatigue; sleep; obesity.
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1 INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) €& uma sindrome dolorosa crénica nao inflamatoria
caracterizada por dor difusa (JAHAN et al., 2012), associada a outros sintomas como
fadiga, distarbio do humor e sono, alteracBes cognitivas, cefaleia, alteracbes
gastrointestinais, entre outros (GALVEZ-SANCHEZ; REYES-DEL PASO, 2020).
Apesar de alguns fatores serem conhecidos por predispor a FM, como trauma fisico,
eventos emocionais e fatores genéticos, sua etiologia ainda é desconhecida
(GALVEZ-SANCHEZ; REYES-DEL PASO, 2020; JONES et al., 2019).

Os primeiros critérios de classificagdo foram definidos em 1990 pelo American
College of Rheumatology (JAHAN et al., 2012; JONES et al., 2015) e, em 1992, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu-a como uma doenca. Duas
décadas apos, esses critérios foram modificados (JONES et al., 2015; WOLFE et al.,
2010) e, mais recentemente, em 2016, foram novamente adaptados. A partir da
publicacdo dos primeiros critérios de classificacdo, a FM passou a ser compreendida
como uma sindrome na qual a sensibilizacdo do sistema nervoso central (SNC) a dor
apresenta papel preponderante (GALVEZ-SANCHEZ; REYES-DEL PASO, 2020;
ARNOLD et al., 2019), ocorrendo uma resposta desordenada dos nociceptores.

A completa compreensao da FM requer uma avaliagcao abrangente da dor, da
funcdo e do contexto psicossocial, ja que € um estado de saude complexo e
heterogéneo no qual had um distarbio no processamento da dor associado a
caracteristicas secundarias (HEYMANN et al., 2010). A presenca da FM envolve
reducao importante na qualidade de vida (JONES et al., 2015; WOLFE et al., 2010) e
seu diagnaostico tornou-se instrumento essencial para o manejo de outras patologias
dolorosas crénicas (WOLFE et al., 2010).

Para ter diagnostico de FM, o paciente deve apresentar dor difusa por mais de
3 meses e apresentar sintomas associados (fadiga, disturbios do sono, alteracfes
cognitivas, cefaleia, depressdo ou dor abdominal) em intensidade significativa,
preenchendo pontuacdo especifica em questionario validado para a doenca. Apos
revisdo dos critérios diagnosticos em 2011, a doenca € confirmada quando apresenta
pontuacdo maior ou igual a sete no indice de Dor Generalizada (IDG) e maior ou igual
a cinco na Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS) ou pontuagéo entre trés e seis

no IDG e EGS maior ou igual a nove (WOLFE et al., 2010). Dentre os critérios que
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definem a patologia, ndo ha dados laboratoriais ou de imagem caracteristicos, sendo
o diagndstico feito apenas com a histdria clinica e exame fisico (GALVEZ-SANCHEZ;
REYES-DEL PASO, 2020). Sendo a dor crénica extremamente limitante e o principal
sintoma da doencga, busca-se compreender quais mecanismos de acdo sao
responsdaveis pela alteracdo da resposta nociceptiva na FM.

Apesar de inflamacao e destruicdo celular estarem correlacionadas a resposta
dolorosa, a dor crbnica provavelmente ndo € a consequéncia direta da inflamacao
aguda ou dano celular (WYLDE et al., 2011; BESWICK et al., 2012). Por exemplo, a
dor relacionada a artrite ndo se correlaciona diretamente com a magnitude da
inflamacao ou lesao articular (WYLDE et al., 2011). Na artrite reumatoide, 12% a 70%
dos pacientes persistem com dor apesar de provas inflamatdrias minimas e remissao
sustentada da atividade de doenga (BESWICK et al., 2012). Exemplo similar ocorre
na osteoartrose, onde 20% dos pacientes ap0s artroplastia total de joelho referem dor
grave apo6s 3 anos do procedimento cirargico (BESWICK et al., 2012).

A dor cronica afeta mais de 20% da populacédo na Europa (RAOOF et al., 2018)
podendo resultar de atividade neuronal aberrante, incluindo descarga ectopica,
sensibilizac@o periférica de neurdnios sensitivos primarios e sensibilizagcdo do SNC
(RAOOF et al., 2018; JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016). Uma das principais hipéteses
investigadas na FM refere-se as alteracbes dos mecanismos nociceptivos,
relacionados a percepcéao, transmissédo e controle central da dor, que resultaria em
hiperalgesia e/ou alodinia (LOGGIA et al., 2014). Essas alteracdes resultariam na ma
percepc¢do de estimulos como os térmicos, tateis e proprioceptivos, o que desencadeia
a interpretacdo errbnea dos mesmos como sendo estimulos algicos em regibes
sensoriais do cortex cerebral. Alguns trabalhos avaliaram a hipotese da participacao
de mecanismos imunoldgicos na génese e evolucdo da dor na FM, mas os resultados
encontrados também sao contraditorios e até o momento ndo permitem confirmar nem
descartar esta hipétese (BAZZICHI et al.,, 2007). Uma das grandes limitagdes no
entendimento da FM é a falta de marcadores objetivos para diagndstico e tratamento.
Um marcador biolégico € uma caracteristica que pode ser objetivamente medida como
indicador dos processos biol6gicos podendo ser células, enzimas, proteinas,
interleucinas (IL), hormdnios ou genes. Até entdo tem-se demonstrado alteragédo de
varios marcadores, porém sem consenso nas pesquisas. Alguns dos mediadores
inflamatérios estudados na FM e na dor cronica séo: IL13, IL6, 1L18, IL10, IL15, fator

de necrose tumoral alfa (TNFa) e IFNy (RAOOF et al., 2018). Mais recentemente tem-
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se encontrado associagao de dor cronica com niveis elevados de TNFa e interleucina
8 (IL8), porém os estudos ainda ndo sao conclusivos (O’'MAHONY et al., 2021). Em
2019 foi realizado trabalho com modelos murinos utilizando a droga Reparixina, um
antagonista da IL8, que foi capaz de reduzir lombalgia cronica (KROCK,
MILLECAMPS, ANDERSON, 2019).

Além da relagcdo com dor crbnica, estes mediadores inflamatorios estéo
envolvidos em outras patologias e ja esta documentado que ocorre aumento de
algumas interleucinas como IL6 e IL8 na obesidade. Entre as citocinas inflamatdérias
relacionadas a piora das dores articulares em pacientes com obesidade, estdo a
interleucina 6 (IL6), o TNF-a e a IL1, produzidas por adipdcitos e macrofagos
(KOBAYASHI et al., 2015). O TNF-a aumenta também a producéao IL8, outra citocina
pro-inflamatéria (O'MAHONY et al., 2021).

Entre os fatores de pior progndstico da FM esta a obesidade, comorbidade mais
prevalente nesta doenca quando comparado a populacdo saudavel (D'ONGHIA et al.,
2021). Além da prevaléncia, alguns estudos demonstraram relacéo de obesidade com
piores indices da FM através do FIQ-R (ATZENI et al., 2021). Diversos estudos ja
demonstraram aumento de proteina c reativa (PCR) e outras citocinas como IL8 em
pacientes com obesidade, porém, apenas em 2012, foi vista relacdo de provas
inflamatérias e obesidade em pacientes com FM (XIAO; HAYNESS; MICHALEK,
2013), sendo relatado aumento significativo da PCR associado ao indice de massa
corpérea (IMC) elevado.

Este trabalho objetiva verificar expressdo génica de IL8 e sua possivel
associacdo com depressao, distlrbio do sono, fadiga e obesidade em mulheres com

FM e pessoas sem FM através de questionarios padronizados.
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2 JUSTIFICATIVA

Como pacientes com FM possuem maior frequéncia de obesidade e ha estudos
evidenciando aumento de niveis séricos de IL8 em pacientes com obesidade e
estudos contraditérios sobre este aumento em pacientes com FM, é possivel que a
IL8 tenha papel na sintomatologia da FM. A partir desse conhecimento, a IL8 poderia
funcionar como um biomarcador para pacientes com FM, especialmente aqueles que

apresentam obesidade associada, e tornar-se um possivel alvo terapéutico.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A FM é uma doenca que cursa com dor cronica difusa, tendo prevaléncia média
mundial de 2,7% sendo mais frequente entre as mulheres numa relacdo de 3:1
(SIRACUSA; PAOLA; CUZZOCREA, 20211). E mais prevalente nas Américas (3,1%)
e possui menor prevaléncia na Asia (1,7%) (QUEIROZ, 2013). No Brasil, a prevaléncia
€ de aproximadamente 2,5%, semelhante a outros paises, sendo de 3,9% em
mulheres e 1,1% em homens (REZENDE et al., 2013). Com a utilizacdo dos critérios
diagnésticos modificados do American College of Rheumatology (ACR-2010), foi
observada uma diminuicéo na diferenca entre mulheres e homens, caindo de 8:1 para
4:1, quando comparado aos critérios diagndsticos anteriormente mpregados
(SANTOS JUNIOR; MARSON; NEPOMUCENO, 2020).

3.2 DIAGNOSTICO

Inicialmente o diagndstico de FM era sugerido pela presenca de pontos
dolorosos em regifes anatdmicas especificas (tender points), sendo necessario
apresentar sensibilidade dolorosa a palpacao de, pelo menos, 11 dos 18 tender points
definidos (WOLFE et al., 2010) (Figura 1).

Figura 1. Localizacdo dos 18 tender points estabelecidos como critérios para classificacdo de

Fibromialgia pelo Colégio Americano de Reumatologia.
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Fonte: Okifuji et al. (2010).
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Devido a dificuldade em localizar e avaliar os tender points nos servigos

ambulatoriais, em 2010 foram publicados os critérios do Colégio Americano de

Reumatologia (ACR) (WOLFE et al., 2010), abolindo a contagem de pontos sensiveis

a palpacado, enfatizando a associacdo de fadiga, distirbios do sono, disturbios

cognitivos e somaticos associados a dor crdnica generalizada. Nesse critério sao

calculados dois escores: um indice de dor generalizada (IDG), composto por 19 areas

potencialmente dolorosas a serem identificadas pelos pacientes durante avaliacédo

fisica, e uma escala de gravidade dos sintomas (EGS), que resulta da soma dos

escores de fadiga, disturbios do sono, disturbios cognitivos e sintomas somaticos (0 a

3 pontos cada item), podendo o escore final variar de 0 a 12 (WOLFE et al., 2010)

(Quadro 1). Em 2011, a EGS foi modificada, o que possibilitou a criacdo de uma versao

autorrelatada, a fim de ser usada em estudos epidemioldgicos (WOLFE et al., 2011;

HEYMANN et al., 2010).

Quadro 1. Critérios preliminares de diagndstico para a fibromialgia.

Critérios preliminares de diagndstico para a fibromialgia

Um individuo satisfaz os critérios de diagnéstico para a fibromialgia quando estio reunidas

as seguintes 3 condigdes:

WPI>7¢SS250u3<WPI<6eSS29;
Os sintomas estiveram presentes num nivel semelhante durante, pelo menos 3 meses;

A pessoa ndo tem uma doenga que justifique a dor.

Escalas
O WPI avalia o nimero de dreas em que a pessoa teve dor ao longo da tltima semana

(pontuagdo entre 0 ¢ 19).

Area Sim  Nio | Area Sim  Nio
Mandibula Direita o o Mandibula Esquerda s! o
Ombro Direito o o Ombro Esquerdo o o
Brago Direito Brago Esquerdo

Antebrago Direito Antebrago Esquerdo

Anca Direita Anca Esquerda

Coxa Direita Coxa Esquerda

Perna Direita Perna Esquerda

Regido Dorsal Regido Cervical

Regido Lombar Regido Toricica

Regido Abdominal ] u]

Legenda: WPI: indice de Dor Generalizada
SS: Escala de Gravidade dos Sintomas.

A pontuaciio na SS - ¢ a soma do nivel de gravidade de cada um dos 3 sintomas a
seguir indicados com o indice de gravidade dos sintomas somdticos em geral

(pontuagdo final entre 0 ¢ 13).

- Fadiga
= Acordar cansado

= Sintomas cognitivos

Para cada um dos 3 sintomas acima, indicar o nivel de gravidade durante a semana
passada, utilizando a seguinte escala:

0 = Sem gravidade.

1 = Gravidade ligeira: geralmente leve ou intermitente.

2 = Gravidade moderada: problema considerdvel, muitas vezes presente ¢/ou em um
nivel moderado.

3 = Gravidade severa: persistente, perturbador da vida didria.

Considerando os sintomas somaticos em geral®, indicar se a pessoa tem:
0 = Auséncia de sintomas

Alguns sintomas

Um nimero moderado de sintomas

Uma grande quantidade de sintomas

D

Sintomas somdticos a considerar: dor muscular, sindrome do célon irritavel,
fadiga/cansago, pensar ou relembrar problemas, fraqueza muscular, cefaleia,
dor/cdibras no abdémen, dorméncia/formigueiro, tonturas, insénias, depressio,
obstipagdio, dor na parte superior do abdomen, nduseas, nervosismo, dor no peito, visio
turva, febre, diarreia, boca seca, prurido, pieira, fendémeno de Raynaud,
urticania/vergdes, zumbido nos ouvidos, vomitos, azia, Glceras orais, perda/mudanga de
paladar, convulsdes, olhos secos, dispneia, perda de apetite, erupglio cutinea,
fotossensibilidade, dificuldades de audigdo, hematomas com facilidade, queda de

cabelo, micgdo frequente, dor ao urinar e espasmos da bexiga.

Fonte: Dire¢éo Geral de Saude (2017), adaptado de Norma no 017/2016.
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As medidas de seguimento para os pacientes com FM séo: escala analdgica
para dor e questionarios de qualidade de vida ou do impacto que a doenca tem na
vida dos pacientes através do Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) e sua forma
revisada, cujas versoes foram traduzidas e validadas para o Brasil (PAIVA et al., 2013;
LUPI et al., 2017).

3.3 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Acredita-se que o inicio da FM frequentemente esteja associado a algum
agente desencadeante que se comporta como “fator gatilho” e aciona a sindrome.
Dentre esses agentes podemos citar: trauma fisico ou emocional, doencas
infecciosas, perdas prolongadas do sono, modificagdes hormonais, mudancgas
climaticas e doencas autoimunes (BHARGAVA; HURLEY, 2022). A fisiopatologia da
FM ainda é pouco esclarecida e pode estar relacionada com a alteracéo nas respostas
inflamatdrias, mecanismos periféricos e distirbios no SNC (BOTE et al.,, 2014;
KADETOFF et al., 2012; JACOMINI; SILVA, 2007; GOLDENBERG; BURCKHARDT;
CROFOORD, 2004). Outra hipétese para a etiologia € que a sindrome possa estar
associada com distarbios inflamatérios acompanhados por mudancas no sistema
imune neuro-endécrino (ORTEGA et al., 2009; VAN WEST; MAES, 2001).

Apesar da FM ser considerada uma doenca nédo inflamatoria, estudos
confirmam que pacientes com FM apresentam altas concentracbes de mediadores
inflamatérios como a IL8 e PCR, com liberacdo de citocinas pré-inflamatérias por
mondocitos e aumento na capacidade funcional dos neutréfilos quando comparadas a
mulheres saudaveis com a mesma faixa etéria (BOTE et al., 2014; ROSS et al., 2010;
GUR; OKTAYOGLU, 2008; BAZZICHI et al., 2007). A IL8 pode provocar a dor
simpatica, promovendo um importante papel na propagacéo da dor (WALLACE et al.,
2001; CUNHA et al., 1991). A percepcéao dolorosa na fibromialgia também pode ser
justificada por uma complexa interacéo entre mecanismos centrais e periféricos como
a isquemia muscular e disfun¢des na modulacédo endogena da dor (KADETOFF et al.,
2012). Estudos tém proposto que estimulos periféricos exacerbados podem promover
alteracGes na resposta a dor do SNC (WOOLF et al., 2011). Pacientes com FM
apresentam reducéo generalizada nos limiares de dor mecéanica e térmica, somacao

temporal com a estimulacdo repetitiva do muasculo, sensacdo dolorosa com maior
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amplitude e com maior duracdo de tempo (dor persistente) (WOOLF et al., 2011,
OLESEN et al., 2010; STAUD; ROBINSON; PRICE, 2007).

3.4 NEUROFISIOLOGIA DA DOR

A interacdo entre dor e inflamacédo € bidirecional, os neurdnios sensitivos
nociceptivos ndo s6 respondem aos sinais imunologicos, mas diretamente fazem
modulagdo da inflamacao (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016). Estes neurdnios ndo s6
expressam receptores que respondem as citocinas inflamatérias, como também
produzem mediadores inflamatérios (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016). No processo
conhecido por inflamac&o neurogénica, um estimulo nocivo libera neuropeptideos
como substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) levando ao
extravasamento de fluidos e células sanguineas (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016).

Além da acdo dos neurdnios, existe também atuagdo do sistema imunoldgico
(RAOOF et al., 2018; UCEYLER; HAUSER; SOMMER, 2011). Em modelos de dor
neuropatica, dor éssea induzida pelo cancer e dor da inflamacéo cronica, foi
demonstrado que a micréglia e macréfagos do SNC participam do processamento da
dor crénica (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016). Nestes modelos, a micrdglia e células
do sistema imune mudam de um estado inativo para o fendtipo ativado que esta
associado com producdo dos mediadores inflamatérios como interleucinas e
consequente diminuigéo do limiar da dor (JI; CHAMESSIAN; ZHANG, 2016).

3.5 FIBROMIALGIA E INTERLEUCINAS

As citocinas (do grego: cyto = célula e kinos = movimento) podem possuir
caracteristicas pré-inflamatérias, como por exemplo: IL1, IL2, IL6, IL8, TNFaq,
interferon gama (IFNy) e IL17 ou anti-inflamatorias, como por exemplo: IL4, IL10 e
IL13. Sdo frequentemente usadas como indicadoras da atividade imunoldgica e,
tornaram-se alvos de estudos que buscam compreender a fisiopatologia da dor na FM
(GRACE et al., 2011). Uma revisédo sistematica da literatura realizada em 2011, avaliou
por meio de metanalise, 25 artigos que abordavam niveis de citocinas em pacientes
com FM e concluiu que os niveis de IL1, IL6 e IL8 encontram-se significativamente
aumentados (UCEYLER; HAUSER; SOMMER, 2011). Este aumento de interleucinas
poderia estar induzindo uma inflamagé&o sistémica nos individuos com FM e estaria

relacionado a ocorréncia de sintomas como: dor, rigidez articular, fadiga e depressao.
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As alteracdes inflamatérias podem ocorrer e causar dor, porém ndo necessariamente
ocasionar dano tecidual.

Em diversos estudos, a IL8 foi encontrada em niveis elevados no plasma de
pacientes com FM e, apesar de dados conflitantes, uma metandlise por Uceyler em
2011 afirmou que os estudos de melhor qualidade confirmaram niveis plasmaticos
altos de IL8 em pacientes com diagndstico de FM (UCEYLER et al., 2011). A producao
e liberacado da IL8 é estimulada pela substancia P, que induz lesé&o tecidual e ativacéo
das células da glia (BAZZICHI et al., 2007), sugerindo que os sintomas da FM sao
mediados, também, por ativacdo simpatica destas células. Esta interleucina é
produzida por células do SNC, pelas células da micrdglia e astrécitos, promovendo
mudancas na excitabilidade neuronal, o que eleva niveis de glutamato, substancia
neuroexcitatoria que contribui para o mecanismo de sensibilizacdo central da dor na
FM (PUMA et al., 2001). Outro mecanismo proposto é que na FM ha elevacdo da
substancia P no liquido cefalorraquidiano (LCR), responsavel por ativar mastécitos
periféricos que liberam IL8, ativando neurbnios sensitivos cronicamente, culminando
no aumento do ténus nociceptivo, que contribui para o aumentado da dor (ANG et al.,
2011).

3.6 INTERLEUCINA 8, OBESIDADE, FADIGA E SONO

A obesidade é uma doenca complexa, multifatorial que, juntamente com o
sobrepeso, atinge um terco da populacdo mundial (D’ONGHIA et al., 2021). Apesar
das limitagBes ja conhecidas, a atual definicdo de obesidade baseia-se no IMC, onde
divide-se o peso (em kg) pelo quadrado da altura (em metros). Um valor entre 25 até
29,9 indica sobrepeso e um valor maior ou igual a 30 indica obesidade
(ANTONOPOULOS et al.,, 2016). Junto com as complicacbes tradicionais da
obesidade, estudos clinicos tém feito correlacdo positiva entre valores altos de IMC e
dor musculoesquelética (ME) (D’ONGHIA et al., 2021).

A obesidade é conhecida como um estado de inflamacgé&o cronica e como fator
de risco para véarias doencgas cronicas, porém, mais recentemente, tem sido estudada
a correlagédo de dor difusa e obesidade (TIMMERMAN; CALFA; STUIFBERGEN,
2013). Sendo a FM uma doenca sem tratamento curativo, faz-se necessario estudar
os fatores que possam gerar piora dos sintomas da doenca, sendo o excesso de peso
um candidato possivel (TIMMERMAN; CALFA; STUIFBERGEN, 2013). As evidéncias
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mostram que a obesidade é comum em pacientes com FM: 32% a 50% séo obesos e
21% a 28% tém sobrepeso (OKIFUJI et al., 2010). Ter IMC mais alto parece se
correlacionar com pior qualidade de vida e preparo fisico reduzido (NEUMANN et al.,
2008). Outro fator de grande importancia entre obesidade e FM seria o disturbio do
sono, onde evidéncias suportam relag&o positiva entre obesidade e menor tempo de
sono na populacéo geral (OKIFUJI et al., 2010). Pacientes com FM reportam qualidade
de sono ruim e a qualidade do sono parece ser um fator significante para piora de
fadiga e dor (THEADOM; CROPLEY; HUMPHREY, 2007).

O acumulo de tecido adiposo induz ativagdo de células imunes, ocorrendo
liberacdo de citocinas inflamatdrias, como IL8 (AUGUET et al., 2020). O aumento de
IL8 em pacientes com obesidade € reconhecido na pratica clinica e pode estar
relacionado ao incremento no risco cardiovascular desses individuos (KIM et al.,
2006).

Até o momento, ndo hé estudos na literatura investigando expressao génica de
IL8 em pacientes com FM e associacdo com obesidade, disturbio do sono, depresséo

e fadiga.

3.7 TRATAMENTO

O tratamento da FM é um grande desafio para todo profissional de saude. O
ideal é realizar uma abordagem multidisciplinar, com enfoque nas estratégias nao
farmacoldgicas, associadas as farmacolégicas (UCEYLER; HAUSER; SOMMER,
2008). E fundamental proporcionar informacéo sobre a doenca, assegurando aos
pacientes que 0s sintomas sao reais e nao produto da sua imaginacdo. Além disso, o
paciente deve ser educado sobre o carater benigno da sua condi¢cao, sem capacidade
de deformacdo (HAWKINS, 2013). Faz-se fundamental a participacdo ativa do
paciente, tendo como pilar do tratamento, a atividade fisica (BUSCH et al., 2008). Por
muitos anos, os programas de exercicio fisico mais incentivados, que promovem 0s
maiores ganhos na diminuicdo do impacto da FM, eram sem carga e sem grande
impacto para o sistema locomotor como danca, caminhada, bicicleta, natacdo e
hidroterapia (BUSCH et al., 2008). Trabalhos mais recentes mostram que exercicios
aerébicos associados ao treino de forca promovem os melhores resultados nos
pacientes com FM (MASQUELIER; D’HAEYERE, 2021). Os programas de educacéo

em saude onde séo explicados os detalhes da doenca e suas comorbidades sé&o de
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grande utilidade. Em 2008 foi elaborado por Souza e colaboradores, um programa de
educacdo em saude especifico para FM denominado Escola Interrelacional de
Fibromialgia, que tinha como meta ensinar técnicas de autotratamento e estratégias
para lidar com os sintomas como fadiga, distirbio do sono e humor (SOUZA et al.,
2008) e demonstrou melhora nas escalas de impacto da doenca.

O tratamento farmacoldgico varia de acordo com o sintoma predominante de
cada paciente, podendo ser utilizados: analgésicos, opioides, antidepressivos
triciclicos, inibidores da recaptacdo de serotonina, inibidores da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina, relaxante muscular e anticonvulsivantes (OLIVEIRA
JUNIOR; ALMEIDA, 2018).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o impacto clinico dos niveis de expressao génica da IL8 em pacientes

com diagnadstico de FM.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar expressdo génica de IL8 no sangue entre a populagcdo com FM e o

grupo de comparacéao (GC).

o Verificar se existe associagao entre expresséo de IL8 do grupo FM e GC com:

depressao, disturbio do sono, fadiga, obesidade e exercicio fisico.

e Descrever os dados epidemiolégicos dos pacientes com FM: raca, atividade
laboral, uso de medicac¢des, estado civil, comorbidades e nivel de atividade

fisica.
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5 METODOS

5.1 LOCAL, TIPO E PERIODO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal, observacional, analitico, com grupo de
comparacao, no periodo de agosto a dezembro de 2021, no ambulatério de FM do
servico de reumatologia do HC-UFPE/Ebserh.

5.2 POPULACAO

A amostra foi por conveniéncia, levando em consideracdo numero de pacientes
atendidos no servico e custos com material para avaliacdo de expresséao génica. O
grupo caso (GFM) foi selecionado a partir dos pacientes em acompanhamento clinico
regular no ambulatorio especializado de FM, de acordo com os critérios de
incluséo/exclusédo. Para o GC foram selecionados individuos sem doenca dolorosa
cronica e que nao faziam uso de medicacao anti-inflamatdria ou corticoide, a partir de
funcionarios do hospital e acompanhantes dos pacientes pareados por idade com
GFM.

5.2.1 Critérios de incluséo

e Mulheres com ldade entre 18 e 60 anos;

e Grupo de casos: Diagnéstico estabelecido de FM pelos critérios 2010 e
2016 do American College of Rheumatology (WOLFE et al., 2010; WOLFE
et. al., 2016);

e Grupo de comparacédo: mulheres sem FM ou outra doenca dolorosa cronica,
pareados por sexo e idade com o grupo de casos;

e Consentimento em participar do estudo.

5.2.2 Critérios de exclusao

e Pacientes com diagnostico de outras doencas reumatolégicas autoimunes
ou inflamatorias associadas;

e Ser do sexo masculino;
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e Diagnostico de neoplasia ou infecgdo atual;

e Déficit cognitivo, auditivo ou visual que impeca a aplicacao dos instrumentos
de avaliacéo;

e Uso de anti-inflamatoério e/ou corticoide nos ultimos 7 dias antes da coleta

de sangue.

5.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram consideradas variaveis da pesquisa o resultado da expresséo génica de
IL8 dos pacientes com FM e do GC, o célculo do IMC, além dos valores obtidos dos
diferentes questionarios e aspectos demograficos. Nao foram definidas variaveis
dependentes e independentes porque nédo existe definicdo na literatura com relacdo a
expressdo génica de IL8 na populacdo saudavel e em pacientes com doenca dolorosa
cronica. Nao estéo estabelecidos os valores de normalidade, como também a relacao
entre expressao génica e os valores séricos. Além disso, ndo ha consenso na literatura
sobre existir aumento da dosagem sérica de IL8 na FM, e ndo ha estudos sobre
expressdo génica desta interleucina. Diante da escassez de pesquisas relacionadas
a expressao génica de IL8 e dor cronica e a falta de conhecimento de valores
considerados normais, no nosso estudo, ndo foi estabelecido desfechos primarios e
secundarios, considerando que € possivel encontrar varios desfechos a depender do
comportamento da IL8 em pacientes com FM e GC.

A descricdo das variaveis pode ser observada no Quadro 2

Quadro 2. Descri¢do das variaveis do estudo.

Idade Em anos completos
Escolaridade Em anos de estudo
Cor Auto-referida (branca, preta, parda, amarela, indigena)
Situacdo ocupacional Trabalhando, afastada, aposentada, desempregada,

nunca trabalhou.

Comorbidades Variavel dicotbmica — sim ou ndo

Tempo de doenga Em anos

Nivel de atividade fisica Minutos por semana
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Impacto da fibromialgia Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised (FIQ-R)
Nivel de depresséo Inventario de Depressao de Beck
Nivel de fadiga Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
(FACIT)
Qualidade do sono Numeric Rating Scale of sleep quality (NRS)
indice de massa corporea Normal, sobrepeso, obesidade grau I, Il e llI
Expressao de IL8 DeltaCT

Fonte: A autora (2023).

5.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

5.4.1 Inventario de Depresséo de Beck (IDB)

O Inventario de Depressao de Beck (Beck Depression Inventory) - Anexo A - é
uma escala autorrelatada composta por 21 itens com resposta de zero até trés que
avalia o grau de depressédo do paciente. De acordo com o somatorio das perguntas,
podemos classificar da seguinte forma: 0 até 9 (individuo sem depressao), 10 até 18
(depresséo leve a moderada), 19 até 29 (depressdo moderada a grave) e 30 até 63
(depressédo grave). Foi validada e adaptada para lingua portuguesa em 2012 por
Gomes-Oliveira (GOMES-OLIVEIRA et al., 2012).

5.4.2 Questionario de Impacto da Fibromialgia — Revisado (FIQ-R)

O Fibromyalgia Impact Questionnaire Revised (FIQ-R) - Anexo B - é um
guestionario que avalia o impacto da FM, além da diminuicdo de funcionalidade do
paciente e qualidade de vida, através de perguntas sobre atividade de vida diaria, dor,
cansaco, memoria, equilibrio, sono e aspectos psicolégicos. Foi validado, adaptado e
traduzido para a lingua portuguesa em 2013 por Paiva (PAIVA et al., 2013).

5.4.3 Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT-F)

O Functional Assessment of Chronic lllness Therapy (FACIT-F) - Anexo C - é

um instrumento para avaliar fadiga, inicialmente elaborado para pacientes com cancer
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e posteriormente adaptado para diversas doencas crbnicas, como Lupus, Artrite
reumatoide e Anemia. E composto por 13 perguntas que avaliam a fadiga através da
condicao fisica e psicologica do paciente. O questionario varia de 0 a 52 e quanto
maior o resultado, menor o nivel de fadiga. Foi validado e adaptado para lingua
portuguesa em 2015 por Zumpano (ZUMPANO et al., 2015).

5.4.4 Escala numérica da qualidade do sono (NRS)

A Numeric Rating Scale of sleep quality (NRS) — Anexo D - € uma avaliacéo de
um item apenas (qualidade do sono) através da escolha de um nimero que melhor
descreve a qualidade do seu sono nas Gltimas 24 horas. E atribuido uma nota ao item,

variando de 0 até 10, onde 0 € o melhor sono possivel e 10 o pior sono possivel.

5.4.5 indice de massa corpérea (IMC)

O IMC é um indice que avalia estado nutricional, o qual expressa a relacdo
entre o peso corporal e a estatura (kg/m?). Um valor abaixo de 18,5 indica desnutricéo.
Outros parametros sao: 18,5 a 24,9 (peso normal), 25 a 29,9 (sobrepeso), um valor
maior ou igual a 30 indica obesidade sendo o valor entre 30 e 34,9: obesidade grau I,
entre 35 e 39,9 obesidade grau Il e acima ou igual a 40 obesidade grau Il
(ANTONOPOULOS et al., 2016).

5.5 COLETA DOS DADOS

Apés assinar o TCLE (Apéndice A), os pacientes do GFM foram avaliados
clinicamente e responderam aos questionarios do protocolo do estudo: IDB, FIQ-R,
FACIT-F e NRS. No GC foram aplicados os questionarios: IDB, FACIT-F e NRS
(Apéndice B).

A coleta de sangue foi realizada em ambos 0s grupos, por puncao periférica de
veia braquial, com retirada de 10 mililitros, sendo armazenado em tubo EDTA. Apos
centrifugado, o sobrenadante foi pipetado e armazenado em freezer - 80° C, até a
realizacdo da expressdo génica. Foi feito controle interno da reacdo de PCR com o
gene de referéncia (endodgeno) beta-actina para poder normalizar os resultados
obtidos do gene alvo (IL8). Para o calculo do nivel de expressao da IL8 utilizou-se o
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método "delta Ct" (dCT) para quantificagdo relativa, onde CT (treshold cycle) é o ciclo
da PCR em tempo real, no qual a amplificacdo atinge a fase logaritima. O dCT € a
diferenca de expresséo do gene alvo (IL8) e o controle enddégeno (B-actina) de uma
determinada amostra. As amostras foram avaliadas em duplicata e foram
consideradas as que obtiveram a diferenca menor que 0,5 a partir dos Cts das
duplicatas. Através desses resultados foram calculados o DCt e DDCt (diferenca entre
DCt do GFM e GC) para avaliacao de expressao do gene alvo. Para extracdo do RNA,
foi utilizado o kit QlAamp RNA Blood Mini Kit® (Qiagen), para sintese de DNA foi
utlizado o kit QuantiTect® Reverse Transcription Kit (Qiagen), onde se utilizou 1uL de
gDNA Wipeout Buffer em 6uL de RNA extraido. Por fim, para andlise da expressao
génica de IL8 foi feito qPCR com kit GoTag® gPCR Master Mix (PROMEGA), através
do equipamento StepOne PlusTM (Applied Biosystems).
Na figura 2 pode ser observado o fluxograma de delineamento da pesquisa.

‘ Aprovacao da pesquisa pelo CEP |

Selegao dos pacientes no ambulatério Selegao do grupo de comparagao
de Fibromialgia do HC/UFPE (acompanhantes dos pacientes e funcionarios)
GFM | | | GC
Critérios de Inclusao: Critérios de Exclusao:
Idade entre18 e 60 anos. Pacientes com diagnéstico de outras doengas
Consentimento em participar do estudo tendo reumatolégicas, autoimune ou inflamatérias.
assinado o TCLE. Sexo masculino.
Grupo casos: Diagnoéstico de fibromialgia pelos Portadores de infecgdes e neoplasias.
critérios 2010 ou 2016 do ACR. Déficit cognitivo, auditivo ou visual.
Grupo comparagédo: mulheres sem fibromialgia Uso de AINE ou corticoide nos ultimos 7 dias da
ou outra doenga dolorosa crdnica, pareados por coleta de sangue.
idade com o grupo de casos. Nao consentimento em participar do estudo.

Aplicagdo de questionarios:

Aplicagdo de questionarios:
FACIT; FIQ-R; Sono; IDB | Coleta de sangue I *—— ] FACIT; Sono; IDB

Avaliagdo IMC I Avaliagdo IMC

I Dosagem da expressao de IL8 |

Figura 2. Fluxograma do delineamento da pesquisa.

GFM: Grupo Fibromialgia; GC: Grupo Comparacao; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido;
ACR: American college of rheumatology; AINE: anti-inflamatorio ndo esteroide; FACIT: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy; FIQ-R: Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised; IDB:
Inventario de Depress&o de Beck; IMC: indice de massa corpérea.

Fonte: A autora (2023).
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5.6 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Para a caracterizagdo dos pacientes, foi apresentada a distribuicdo de
frequéncia para as variaveis categéricas e o teste aplicado foi o teste Qui-Quadrado.
Para as variaveis quantitativas, foi aplicado, inicialmente, o teste de Shapiro-Wilks
para verificar se a variavel tinha distribuicdo normal. Para varidveis com distribuicéo
normal, sdo apresentadas, como medidas descritivas, a média e o desvio padréo e
testada a diferencga entre os grupos pelo teste T-Student. Para as variaveis onde néo
foi comprovada a normalidade, a descricdo foi pela apresentacdo da mediana e
intervalo interquartilico e o teste de Kruskall-Wallis foi aplicado. Para verificar a
associacdo entre as variaveis quantitativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado de
Pearson. Para a comparacao entre as medianas dos escores de IMC foi aplicado o
teste de Kruskall-Wallis,. A significancia adotada para a analise foi de 5% (p<0,05) e

o software utilizado foi o Stata versao 14.

5.7 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi iniciada apos aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) com Seres Humanos do HC/UFPE em setembro de 2021 sob parecer
5.004.684, em 28 de setembro de 2021, tendo sido seguidos todos os aspectos éticos
especificos estabelecidos pela resolucdo 466/2012 (Anexo E). Todos os individuos
assinaram o TCLE (Apéndice A) antes da realizagdo de qualquer procedimento
relacionado com a pesquisa. As fichas preenchidas na coleta de dados ficaréo
armazenadas em pastas especificas para este fim, guardadas em armario fechado
com chave, de propriedade da pesquisadora principal do estudo, localizado no Servi¢o
de Reumatologia do HC/UFPE. Os dados tabulados ser&o armazenados em pendrive
protegidos com senha por um periodo de 5 anos, apds o qual serdo deletados do

mesmo.
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6 RESULTADOS

Para inclusdo no estudo foram avaliados 91 pacientes, dos quais, 89 foram
incluidos (44 pacientes no GFM e 45 no GC), sendo todas mulheres entre 18 e 60
anos. Conforme pode-se observar no fluxograma do estudo, apresentado na figura 3,
a analise do sangue foi feita em apenas 42 do grupo FM por coagula¢éo no tubo de

coleta.

Figura 3. Fluxograma do estudo.
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FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; FIQ-R: Fibromyalgia Impact Questionnaire-
Revised; IDB: Inventéario de Depresséo de Beck; IMC: indice de massa corpérea
Fonte: A autora (2023).

No GFM, a média de idade foi de 42,6 anos versus uma média de 42,5 no GC
(p=0,945). Entre pacientes com FM, 70,5% eram pardas versus 44,4% do GC. No que
se refere as comorbidades, o GFM teve maior frequéncia de depressao (34,1%),
diabetes (25%) e hipertenséo (36,4%). No interrogatério de sintomas, a dispareunia
estava presente em 47,7% do grupo FM, sendo a diferenca estatisticamente

significante quando comparada ao grupo controle, onde sé foi reportada em uma



34

paciente (p<0,001). A frequéncia de obesidade, avaliada pelo IMC, foi maior entre as
pacientes com FM (52,5%), enquanto no GC o percentual de obesidade foi de 29,5%
(Tabela 1). Com relacdo a prética de exercicio fisico, no GFM 31 (70,5%) pacientes
ndo faziam nenhuma atividade fisica versus 24 (43,6%) do GC (p=0,038).

Conforme pode ser observado ainda na tabela 1, as medianas dos escores das
escalas NRS e IDB foram significativamente mais elevadas no GFM com p< 0,001.
Também foi observada diferenca relacionada a frequéncia de depresséo considerada
moderada e grave no GFM. No questionario FACIT-F, a mediana de pontos no GFM
foi menor do que a observada no GC (p<0,001).

Tabela 1. Comparacédo das caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com Fibromialgia e
do grupo de comparacéo.

Caracteristicas GFM GC p-valor
(n =44) (n =45)

Idade (média, DP) 42,6 (7,2) 42,5 (7,0) 0,945
Cor da pele
Branca 11 (25,0%) 18 (40,0%) 0,033
Parda 31 (70,5%) 20 (44,4%)
Negra 2 (4,5%) 7 (15,6%)
Trabalho
Desempregada 25 (56,8%) 1 (0%) 0,001
Trabalho manual 12 (27,3%) 4 (8,9%)
Trabalho intelectual 4 (9,1%) 40 (88,9%)
Afastada 3 (6,8%) 1(2,2%)
Estado civil
Casada 23 (52,3%) 19 (42,2%) 0,157
Solteira 12 (27,3%) 21 (46,7%)
Vilva 2 (4,5%) 0 (0%)
Divorciada 7 (15,9%) 5 (11,1%)
Comorbidades
Depressao 15 (34,1%) 3 (6,7%) 0,001
Diabetes 11 (25,0%) 2 (4,4%) 0,007
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Hipertensao 16 (36,4%) 1(2,2%) 0,001
Dispareunia 21 (47,7%) 0 (0%) 0,001
Asma 0 (0%) 3 (6,7%) 0,242
Dislipidemia 3 (6,8%) 0 (0%) 0,117
Osteoporose 1(2,3%) 1(2,2%) 1,000
Artrose 3 (6,8%) 0 (0%) 0,117
Tabagismo 1(2,3%) 2 (4,4%) 1,000
Drogas ilicitas 0 (0%) 1(2,2%) 1,000
IMC

Normal 8 (18,2%) 20 (45,5%) 0,018
Sobrepeso 13 (29,5%) 11 (25,5%)

Obesidade 23 (52,3%) 13 (29,5%)

Realiza exercicio fisico 0 (0%) 6 (13,3%) 0,012
Aerdbico 10 (22,7%) 8(17,8%) 0,561
Resistido 2 (4,5%) 8 (17,8%) 0,090
Ambos 0 (0,0%) 6 (13,3%) 0,026
Nao faz 31 (70,5%) 24 (43,6%) 0,038
Tempo de atividade fisica

30 a 120 min 6 (13,6%) 11 (24,4%) 0,237
150 a 300 min 7 (15,9%) 10 (22,2%)

NRS — Mediana (P25 — P7s) 9 (8 — 10) 2 (1-4) <0,001
IDB — Mediana (P25 — P7s) 27,5 (23 - 35) 6 (3-10) <0,001
Sem depresséo 0 (0%) 32 (72,7%) <0,001
Depresséo leve 5 (11,4%) 9 (20,4%)

Depressdo moderada 20 (45,4%) 3 (6,8%)

Depresséao grave 19 (43,2%) 0 (0%)

FACIT — Mediana (P25 — P7s) 14 (8-19,5) 40 (33— 48) <0,001
Expressao de IL8 (média, DP) 7,91 (4,66) 6,60 (3,36) 0,437

GFM: Grupo Fibromialgia; GC: Grupo comparagéo; FACIT - Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy; NRS: Numeric Rating Scale of sleep quality; IDB: Inventario de Depresséao de Beck.
Fonte: A autora (2023).
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Caracterizando o GFM, a mediana do tempo do diagnéstico de FM foi de 10
anos, o tempo médio de dor foi 13 anos e a mediana do FIQ-R foi de 86,7 (tabela 2).
Quanto as medicagdes, a mais frequentemente usada foi amitriptilina (24,7%), seguida
de gabapentina (19,1%), duloxetina (14,6%) e ciclobenzaprina (10,1%), conforme
pode ser observado na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes do grupo FM.

Caracteristicas Estatisticas
Tempo de diagndstico (anos) — Mediana (P25 — P7s) 10 (5,5-14)
Tempo de dor (anos) — Mediana (Pzs — P7s) 13,5(9-19)
FIQ-R — Mediana (P2s — P7s) 86,7 (78,9 — 94,7)
Medicacéo
Amitriptilina 22 (24,7%)
Gabapentina 17 (19,1%)
Duloxetina 13 (14,6%)
Ciclobenzaprina 9 (10,1%)
Fluoxetina 6 (6,7%)
Clonazepam 6 (6,7%)
Analgésico simples 2 (2,2%)
Opioide fraco 2 (2,2%)
Opioide forte 2 (2,2%)
Pregabalina 3 (3,4%)
Nortriptilina 1(1,1%)
Trazodona 1(1,1%)

FIQ-R: Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised.
Fonte: A autora (2023).

N&o foi observada associacdo entre as medianas das escalas IDB, NRS,
FACIT-F e FIQ-R com o IMC estratificado em eutréfico, sobrepeso e obesidade no
GFM e das escalas IDB, NRS, FACIT-F no GC (Figura 4).
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Figura 4. Associagéo entre IMC com qualidade do sono (NRS), grau de depresséo (IDB), grau de fadiga
(FACIT-F) e impacto da FM avaliado pelo FIQ-R no GFM (A) e com qualidade do sono (NRS), grau de
depresséo (ID.B) e grau de fadiga (FACIT-F) no GC (B).
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NRS: Numeric Rating Scale of sleep quality; IMC: indice de massa corpérea; IDB: Inventario de
Depresséo de Beck; IMC: indice de massa corpérea; FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy; IMC: indice de massa corpérea; FIQ-R: Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised; IMC:
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Fonte: A autora (2023).
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Na avaliacdo da expressdo génica de IL8, representada na figura 5, foram
avaliadas 87 das 89 amostras, tendo duas sido excluidas por coagulacdo do sangue
e impossibilidade de preparar o material para analise. Dentre as 87, 42 foram do GFM
e 45 do GC. Foi obtida a expressdo génica em apenas 9 amostras do GFM e 15 do
GC conforme figura 5. Nao houve diferenca significativa do delta-CT entre os grupos.
Também nédo houve diferenca significativa entre a expressao relativa entre os grupos,

porém as 9 amostras do GFM estavam reguladas positivamente (up regulated) em
relagcdo as 15 do GC.

Figura 5. Expressdo génica de IL8 (deltaCT) no GFM (Grupo Fibromialgia) e no GC (Grupo
Comparacéo).
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Fonte: A autora (2023).

N&o foi observada associacao entre a expressao génica de IL8 com relacdo ao
valor do IMC (figura 6), NRS (figura 7), FIQ-R, FACIT-F (figura 8). Ao avaliar IL8 e
exercicio fisico, foi observado que pacientes do GFM que nao obtiveram expressao
de IL8 eram os que praticavam menos exercicio fisico (p= 0,039) conforme figura 9.
Com relacao a depresséao observa-se que dentre o grupo com expresséao de IL8 (GFM

e GC), foram observados piores indices de depresséo (p= 0,0026) como vemos na
figura 10 e 11.
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Figura 6. Associacao da expressao génica de IL8 (deltaCT) com IMC no grupo GFM (A) e no GC (B).
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IMC: indice de massa corpérea; GFM: Grupo Fibromialgia; GC: grupo comparagao.
Fonte: A autora (2023).
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Figura 7. Associagéo entre expressao génica da IL8 (deltaCT) com qualidade do sono medida através
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NRS: Numeric Rating Scale of sleep quality; GFM: Grupo Fibromialgia; GC: grupo comparacao.
Fonte: A autora (2023).

Figura 8. Associacao entre expresséo génica da IL8 (deltaCT) com nivel de fadiga avaliado pelo

FACIT.
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Figura 9. Associacéo entre expressao génica da IL8 (deltaCT) com relacao a pratica de atividade fisica.
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Fonte: A autora (2023).

Figura 10. Associacéo entre expressao génica da IL8 (deltaCT) com depressao avaliado pelo IDB.
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Figura 11. Associacéo da expresséo génica de IL8 (deltaCT) com IDB estratificada em normal, leve,
moderada e grave.
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Fonte: A autora (2023).

No que se refere a pratica de exercicio fisico, 70,5% no GFM néo praticavam
versus 46,6% do GC. Ao avaliar o exercicio com as escalas, entre as pacientes com
FM houve associacao entre nao fazer atividade fisica e piores indices de depresséo
(p= 0,019). Houve associacdo, em ambos 0s grupos, entre piores indices de fadiga
entre os individuos que nao faziam atividade fisica (GC p= 0,052 e FM p=0,004). Em
relacdo ao impacto da FM, houve maior mediana de FIQ-R entre os casos que nao

faziam atividade fisica (p=0,016) como observa-se na tabela 3.
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Tabela 3. Associacéo da prética de exercicio fisica com as escalas de sono, fadiga e depresséo
estratificado pela condicdo de Fibromialgia.

Caracteristicas Faz atividade  Nao faz atividade p-valor
fisica fisica
Grupo Fibromialgia
Escala de sono Mediana (P2s — 9 (7,5-9) 10 (8 - 10) 0,105
P7s) 23 (14,5 -29) 29,5 (25-36,5) 0,017
IDB — Mediana (P25 — P7s) 4 (33.3%) 1 (3.1%) 0.019
i X - e [0) ] 0 1] 0 ]

oo 0™ sy e
5 pressa erad 3 (25%) 16 (50%)

epressac moderada 20,5 (13-25,5) 11 (7 - 16,5) 0,004
Depressao grave 79,3 (61,5-85,5) 89,2(81,2-95,9) 0,016
FACIT — Mediana (P25 — P7s)
FIQ-R — Mediana (P25 — P75)
Grupo Comparagao 2(1-3) 2(1-5) 0,265
Escala de sono Mediana (P25
— P75)
IDB — Mediana (P25 — P7s) 4 (3-6) 7 (4-10) 0,028

14 (82,3%) 18 (66,7%) 0,665

Sem depresséo 2 (11,8%) 7 (25,9%)
Depresséao leve
Depressao moderada 1 (5,9%) 2 (7,4%)
FACIT — Mediana (P25 — P7s) 44 (40 - 49) 39 (32 -47) 0,052

IDB: Inventario de Depresséo de Beck; FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; FIQ-
R: Fibromyalgia Impact Questionnaire-Revised

Fonte: A autora (2023).
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, nao foi observada diferenca entre a expressao génica de
IL8 nas pacientes com FM comparadas com mulheres sem FM, e, embora a expresséo
tenha ocorrido em um maior nimero de individuos sem FM, no GFM a expressao
estava up regulated com relacdo ao GC. Em relacdo ao impacto da expressao génica
da IL8 sobre os sintomas da FM, foi observada associacdo com piores escores de
depressao pelo IDB (p= 0,002). N&o foi observada associacdo da expressao génica
de IL8 com FIQ-R, disturbio do sono, IMC ou fadiga.

Nosso trabalho mostra que ndo existe uma maior frequéncia na expressao da
interleucina 8 em individuos com FM, muito menos que essa expressao esteja
associada com piora na doencga, ja que nao houve associacao com FIQ-R, onde séo
avaliados vérios parametros clinicos da FM, inclusive a dor. No entanto, as pacientes
com FM estavam up regulated, o que representa uma maior expressao no grupo FM.
Como nédo existe cut off da expressdo génica na literatura, avalia-se o resultado
observando o numero de deltaCT em relagcdo ao grupo de pacientes sem FM. Esse
dado revela que ha um estimulo maior de expressar o gene da IL8 na FM, podendo
existir uma resposta imunologica induzindo producdo de IL8. No entanto, nao
podemos afirmar que esse RNA mensageiro sera convertido em proteina, ja que
existem varios mecanismos de regulacdo pos-transcricional. Ou seja, observar que
existe aumento no estimulo de expressar IL8 ndo significa que esta interleucina estara
de fato mais elevada a nivel sérico. Seria de grande valor estudar ao mesmo tempo
expressao génica e nivel sérico para entender se estar "up regulated" na expressao
guer dizer exatamente ter IL8 elevada no sangue e a partir disso saber a importancia
de estudar expressao génica de IL8 na FM.

N&o houve diferenca em individuos obesos, onde esperavamos aumento da IL8
diante do estado inflamatério gerado pela obesidade onde ja se conhece o aumento
de vérias interleucinas séricas e da PCR. Observamos que, independentemente do
trofismo, ndo ocorreu aumento da expressao de IL8, o que pode representar que a
obesidade, a depender do grau, ndo ativa expressao génica, mas tem a capacidade
de gerar interleucina em grande quantidade no sangue periférico. Estes resultados
podem mostrar que deve existir um comportamento diferente entre as doencas com
relacdo a expressao génica e o nivel sérico, inclusive porque existe mais de uma via

de estimulo para producéo de IL8.
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Estes resultados ndo podem ser comparados com outros estudos na literatura,
pois fazendo busca no PUBMED, até o momento, ndo ha pesquisas sobre expressao
génica, mas sim dosagem sérica (no plasma) e no LCR da interleucina 8 em pacientes
com FM. Ao comparar nosso estudo com o0s anteriores que analisam dosagem
plasmatica da IL8, existem resultados tanto que corroboram o presente estudo como
resultados contrarios. A primeira metandlise feita sobre IL8 em 2011, demonstrou
aumento de Interleucina 6 e 8 no grupo FM (UCEYLER; HAUSER; SOMMER, 2011).
Ap6s esta revisdo, outros estudos encontraram também aumento dos niveis
periféricos de IL8 (RODRIGUEZ-PINTO et al., 2014; MENDIETA et. al., 2016;
MIYOSHI et al., 2008) e também aumento desta interleucina no liquido
cefalorraquidiano (KADETOFF et al., 2012). Um estudo brasileiro em 2016 avaliou I1L8
e outras citocinas e ndo encontrou aumento das mesmas ou associacdo com
gravidade da doenca, avaliada pelo FIQ-R, ou com depressao (RANZOLIN; DUARTE;
BREDEMEIER, 2016).

Mais recentemente, em 2021, uma metanalise mostrou aumento dos niveis
séricos de IL8 nos pacientes com FM comparados ao grupo de pessoas sem FM
(O'MAHONY et al., 2021). No entanto, diversos trabalhos ndo encontram esta
diferenca, sendo 0 mais recente em 2021, que avaliou varios marcadores, onde a IL8
nao se mostrou diferente entre pacientes com FM e saudaveis (DOLCINO et al., 2020).
Além dos estudos contraditorios, inclusive dentro do mesmo grupo de pesquisa, as
revisdes sistematicas recentes mostram estudos muito pequenos (com menos de 20
pacientes) e sem rigor nos critérios de exclusdo como infeccéo, tornando a avaliacao
sérica pouco confidvel. Outro fator importante que dificulta a comparacdo com 0s
dados do presente estudo € a forma de avaliar a interleucina (sua medicao sérica)
onde sabidamente existe muita interferéncia, grandes variacbes durante o dia,
podendo alterar com infecgéo e uso de medicagodes.

Avaliando expressdo génica com obesidade, disturbio do sono, FIQ-R e
exercicio fisico, ndo foi evidenciada associacdo. Na literatura existem estudos que
avaliam dosagem sérica, tendo alguns trabalhos demonstrado associacdo de
melhores indices do FIQ-R e menores valores de IL8 no plasma (BOTE et al., 2014).
N&o hé relato sobre nivel de expressao génica relacionado ao FIQ-R, FACIT ou IMC.

No presente estudo, ndo foi observada diferenca entre trofismo através do IMC
e expressao de IL8. Na literatura, existe relato da relacédo de obesidade com avaliacao

sérica da IL8, mostrando que pacientes com FM e IMC elevado (sobrepeso e
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obesidade) tem indices maiores de IL8 na avaliacdo do sangue periférico (XIAO;
HAYNESS; MICHALEK, 2013), porém nao existe dados associando obesidade com
expressao génica de IL8.

Além disso, outros estudos demonstram niveis séricos elevados de IL8 em
pacientes com obesidade e reducdo destes niveis apds a prética de atividade fisica
regular, como demonstrado em 2016, em um estudo comparando interleucina e grau
de atividade fisica, onde observou-se que quanto mais intenso o0 exercicio, ocorria
uma maior diminuicdo de IL8 em pacientes com FM e obesidade (DORNELAS et.
al.,2016). No nosso estudo, foi visto que no GC, os pacientes que apresentaram
expressao da IL8 ndo praticam atividade fisica (p= 0,039). No entanto, a pratica de
atividade fisica ndo influenciou na frequéncia de expressao de IL8 do grupo FM.

Com relacao ao grau de fadiga, avaliado pelo FACIT, néo foi vista associagao
entre ter mais fadiga e apresentar expresséo de IL8. Na literatura n&o existe avaliagao
semelhante comparando expressdo génica com fadiga na populacdo com FM. Ha
trabalhos, porém, com fadiga e expressao génica de IL8 e IL10 em outras patologias
como cancer, mostrando associacao significativa na expressao e piora hao apenas da
fadiga, mas também de dor e depresséo dos pacientes com cancer (REYES-GIBBY
et al., 2013).

Avaliando IDB, ha diferenca no nimero de individuos com depressdo moderada
e IL8, ou seja, pacientes que expressaram IL8 encontravam-se com maior frequéncia
na classificacao de depressdo moderada (p = 0,002). Este dado difere de outro estudo
gue avaliou IL8 e IL6 na populacdo com FM, utilizando dosagem sérica, onde néo foi
vista associacdo com disturbio do humor (MENDIETA et al., 2016).

Na analise do IMC com as variaveis depressao, fadiga e sono, o presente
estudo ndo demonstrou diferenca significativa, enquanto outros estudos apontam
correlacao de depresséo e fadiga com obesidade (APARICIO et al., 2011, CORREA-
RODRIGUEZ et al., 2019). No entanto, estudo mais recente com 239 pacientes com
e sem FM, utilizando a mesma escala (Inventario de Depressdo de Beck) nao
demonstrou relacdo entre depressdo e obesidade, observando, porém, relacdo da
pratica de atividade fisica com menor nivel de depressdo (SERPAS; ZETTEL-
WATSON; CHERRY, 2021).

Com relacao ao controle da doenca, avaliado pelo FIQ-R, pode-se inferir que,
se houvesse uma amostra maior de pacientes, poderia ser encontrado relagcdo com

IMC, pois apresentou p= 0,082. Este dado corrobora com outros trabalhos que
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demonstraram associacéo de piora do FIQ-R e outras escalas de dor com IMC mais
alto. Um estudo recente em 2021 avaliou 2339 pacientes com FM separados em dois
grupos: baixo peso e eutréficos versus sobrepeso e obesidade, concluindo que no
grupo sobrepeso e obesidade os valores de FIQ-R eram muito maiores (ATZENI et.
al., 2021).

No que se refere a atividade fisica, componente importante para tratamento da
Obesidade e da Fibromialgia, mais da metade do grupo FM néo praticava henhum
exercicio fisico, versus 41% do grupo controle. Houve associacdo entre praticar
atividade fisica e ser eutréfico e foi confirmada associagdo com piora da depressao
pelo IDB (p= 0,019) além de piores indices no FACIT e FIQ-R entre aqueles que nédo
faziam nenhum exercicio fisico. Este dado corrobora resultado de um ensaio clinico
randomizado onde pacientes com FM foram divididos em grupos com programa de
atividade fisica aerObica (caminhada), resistido (musculagdo) e no grupo sem
acompanhamento de atividade fisica, mostrando que os que faziam exercicio tiveram
valor do FIQ-R significativamente menor (p< 0,01), sendo que o grupo de caminhada
apresentou valores ainda menores comparado ao exercicio resistido (KAYO et al.,
2012). Em nosso estudo, tivemos apenas uma paciente que fazia exercicio resistido,
nao podendo comparar se houve diferenca entre as modalidades. Uma reviséo
guarda-chuva, publicada em 2020, que analisou 37 revisdes sisteméaticas, mostrou
gue exercicio aerObico e treino de forca muscular sdo os tratamentos nao
farmacolégicos mais usados na FM, existindo evidéncia forte de que atividade fisica
adaptada reduz percepc¢éao de dor e melhora na qualidade de vida dos pacientes com
FM (MASQUELIER; D’'HAEYERE, 2021).

Algumas limitacbes devem ser consideradas neste estudo, como a amostra
pequena de pacientes e a possibilidade de diferenca socioeconémica entre o grupo
FM e GC. Esta diferenca pode refletir aspectos nutricionais, nivel de estresse, acesso
a saude e interferir no valor da IL8. Além da composi¢cdo da amostra, devemos
ressaltar que a escala de sono € uma pergunta que se refere ao ultimo dia de sono, o0
gue mascara a avaliacdo geral do sono por considerar apenas um dia e ser um
autorrelato, podendo ter fatores de confusdo para esta nota. Alguns trabalhos utilizam
dispositivos para avaliar qualidade do sono de maneira mais objetiva.

Outra limitagéo foi n&o ter avaliado o valor sérico da IL8 para entender se ha
diferenca entre expressao génica e valor no plasma periférico, entender melhor se ha

variacdo da expressao e do nivel plasmatico, inclusive para poder comparar com 0s
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8 CONCLUSOES

No presente estudo, concluimos que ndo ha diferenca na frequéncia de
expressao génica da IL8 ao comparar GFM e GC, porém o GFM esta up regulated
com relacdo ao GC.

Ter expresséao génica de IL8 n&o teve associagcdo com sono, fadiga, obesidade
e FIQ-R entre pacientes com FM, porém ocorreu associagdo de expressar IL8 e ter
depressdo moderada. No GC ndo houve associacdo de expressdo IL8 e os
parametros clinicos: sono, fadiga, depressao e IMC.

Pacientes com FM tém maior frequéncia de obesidade com tendéncia de
associagdo com niveis mais altos do FIQ-R, porém o valor do IMC n&o teve associacao

com piores indices de sono, fadiga, depresséo e expressao de IL8.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO-UFPE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE — PPGCS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOQOS - Resolucéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
AVALIACAO DOS NIVEIS DE INTERLEUCINA 8 EM PACIENTES COM
FIBROMIALGIA E CORRELAC}AO COM: DEPRESSAO, DISTURBIO DO SONO,
FADIGA E IMC, sob a responsabilidade da pesquisadora CAROLINA DIAS DA SILVA
AMORIM, Telefone: (81) 9.8867.6390, e-mail: carol.diias@hotmail.com, e orientagcao
da Dra. Claudia Diniz Lopes Marques. Telefone: (81) 9.9294-5459, e-mail:

claudia.reumatologia@gmail.com e co-orientacdo da Dra. Aline Ranzolin.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que néo Ihe sejam
compreensiveis, as dividas podem ser tiradas com o entrevistador e apenas ao final,
guando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizacdo do
estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta
em duas vias, uma via lhe serd entregue e a outra ficard com o pesquisador
responsével. Caso ndo concorde, ndo havera danos algum para vocé, bem como sera
possivel retirar 0 consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma

penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A pesquisa tem como objetivo geral avaliar diferenca entre os niveis de
interleucina 8 (IL8) nos pacientes com fibromialgia e grupo controle de pacientes
saudaveis.Como objetivo secundario, avaliar a correlacdo dos niveis de interleucina
com os principais sintomas da doenca: dor, distarbio do sono, humor e fadiga.

A coleta de dados sera realizada através de questionarios sobre dor, sono,
desempenho na qualidade de vida, fadiga e cognicéo. Além da coleta clinica sera feito
coleta Unica de sangue por profissional capacitado sendo necessario apenas 10 mL.
Os pacientes serdo avaliados nos ambulatorios de reumatologia, pela equipe que fara
0s questionarios e pela equipe de coleta de sangue.


mailto:carol.diias@hotmail.com
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1. RISCOS:

e Constrangimento na avaliagcdo com questionarios quando os individuos irdo
responder sobre suas limitagc6es funcionais, sintomas de humor e cognitivos. Sera
minimizado qualquer tipo de constrangimento, pois o profissional ira esclarecer ao
paciente que ndo serdo divulgadas as informacdes, s6 permanecera na sala
apenas o0s avaliadores, com 0 minimo de pessoas hecessarias para O
procedimento.

e Dor temporaria no momento da puncéo ou logo apds e eventual formacéo de
um pequeno hematoma ou equimose no local. Sera minimizado aplicando

crioterapia no local de puncéo

2. BENEFICIOS:

e Contribuicdo a ciéncia e ao melhor conhecimento da fibromialgia.
e Consulta adicional sem custos ao seu calendario rotineiro para coleta de dados
e de material sérico, onde também podera esclarecer davidas e, eventualmente,

relatar alguma queixa médica, que sera tratada.

Todas as informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (questionario, entrevistas), ficaréo
armazenados em (pastas de arquivo no computador pessoal), sob a responsabilidade
da pesquisadora Carolina Dias da Silva no endereco acima informado, pelo periodo
de minimo 5 anos.

Nada |lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacao é voluntéria, mas fica também garantida a indeniza¢cdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacao na pesquisa, conforme deciséo judicial
ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao serao
assumidas pela pesquisadora.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé

podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
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UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel..: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepccs@ufipe.br).

(assinatura do pesquisador)


mailto:cepccs@ufpe.br
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade

de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo AVALIACAO DOS NIVEIS DE INTERLEUCINA 8 EM
PACIENTES COM FIBROMIALGIA E CORRELACAO COM: DEPRESSAO,
DISTURBIO DO SONO, FADIGA E IMC, como voluntario(a). Fui devidamente
informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagéo.
Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto
leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/

assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite

do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - PROTOCOLO DE ATENDIMENTO / INSTRUMENTO DE COLETA
PARA PESQUISA DE FIBROMIALGIA e IL8

Data: [

Nome: Idade: DN / /

Reqg:
Sexo:( )F. ( )M. Cor( )Branca( ) Parda( ) Negro ( ) outra:

Endereco:

Telefone para contato:
Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado ( ) unido estavel ( ) viavo ( ) divorciado

Grau de instrugao:

Situacao Ocupacional Renda familiar

Tempo de diagnostico de FM:

Medicacdes em uso: p/fiboromialgia:

Outras medicagodes:

Comorbidades:

Atividade fisica em minutos/semanas:

Tabagismo: ( ) sim ( ) néo
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ANEXO A - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (IDB)

0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.

3 Estou téo triste ou infeliz que n&o consigo suportar.

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperancga e tenho a impressao de que as coisas nao

podem melhorar.

3.

0 Nao me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de

fracassos.

4.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

0 Nao acho que esteja sendo punido.

1 Acho que posso ser punido.
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2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmao.
1 Estou decepcionado comigo mesmao.
2 Estou enojado de mim.

3 Eu me odeio.

8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.
1 Sou critico em relagado a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Nao choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nd0 consigo mesmo que o

queira.

11. 0 Na&o sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. 0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
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2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisées mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decisées mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisées do que antes.

3 Nao consigo mais tomar decisoes.

14. 0 Nao sinto gue minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem

parecer sem atrativos.

3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforgar muito até fazer qualquer coisa.
3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.
16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.
1 Nao durmo tdo bem guanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade

para voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para

voltar a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
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1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.

3 N&o tenho mais nenhum apetite.

19. 0 Na&o perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbagdes

no estdbmago ou prisao de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra

coisa que nao isso.

3 Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que nao consigo pensar

em outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.

1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo
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ANEXO B - QUESTIONARIO SOBRE O IMPACTO DA FIBROMIALGIA REVISADO
(FIQ-R)

Marque o quanto a sua fibromialgia dificultou para executar as atividades abaixo relacionadas, nos ultimos 7 dias.

Se nao for algo que ndo fagca normalmente, simplesmente ndo responda a pergunta.

Sem dificulade Muito dificil
Qual o grau de dificuldade para:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Escovar ou pentear os cabelos

Caminhar por 20 minutos sem parar

Preparar uma refei¢do caseira

Passar aspirador de po, esfregar ou varrer o chdo

Levantar e carregar uma sacola de mercado cheia

Subir um lance de escadas

Trocar a roupa de cama

Ficar sentada(o) continuamente por 45 minutos

Sair para compras de comida ou de roupas

1. SOMA DOS ESCORES = / 3 (pontuacdo maxima é 30)

Marque como a sua fibromialgia afetou o sua capacidade funcional e bem-estar nos ultimos 7 dias:

Nunca Sempre

Fui impedida(o) de finalizar a maioria de minhas

tarefas e objetivos da semana

Senti-me totalmente dominada(o) pelos meus

sintomas da fibromialgia

2. SOMA SIMPLES DOS ESCORES (pontuagdo maxima é 20)




Para cada uma das 10 questBes abaixo, marque o grau de intensidade dos seus sintomas de fibromialgia,

Gltimos dias:
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nos

INTENSIDADE DA DOR

Sem dor

Dor insuportéavel

0 1 2 3 10
Avalie de 0 a 10 seu nivel de dor
Disposta(0)
GRAU DE DISPOSICAO Indisposta(o)
0 1 2 3 10
Auvalie de 0 a 10 seu grau de disposicéo
Nenhuma
RIGIDEZ Intensa
0 1 2 3 10

Avalie de 0 a 10 a rigidez do seu corpo

QUALIDADE DO SONO

Acorda descansada(o)

Acorda muito cansada(0o)




0 1 2 3 10
Auvalie de 0 a 10 o seu sono
Nenhuma
GRAU DE DEPRESSAO / TRISTEZA Muito deprimido / triste
0 1 2 3 10
Auvalie de 0 a 10 seu nivel de depressao (tristeza)
Boa
PROBLEMAS DE MEMORIA _praca
0 1 2 3 10

Avalie de 0 a 10 seu nivel de memoria

GRAU DE ANSIEDADE

Nenhuma

Muita ansiedade
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0 1 2 10
Avalie de 0 a 10 seu nivel de ansiedade
Nenhum
GRAU DE DOLORIMENTO A PALPACAQ | MUito dolorida(o)
0 1 2 10
Avalie de 0 a 10 seu nivel de sensibilidade a dor
Com equilibrio
o Sem equilibrio
PROBLEMAS DE EQUILIBRIO
0 1 2 10
Auvalie de 0 a 10 seu nivel de equilibrio
Nenhuma
SENSIBILIDADE AO AMBIENTE EXTERNO | MUItO sensivel
0 1 2 10




Auvalie de 0 a 10 seu nivel de sensibilidade,
levando em consideracéo ruidos altos, luzes

fortes, cheiros ou o frio

3. SOMA DOS ESCORES =

/ 2 (pontuagdo méaxima é 50)
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ANEXO C - FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY
(FACIT-F)
FACIT-Fatigue Scale (Version 4)
Abaixo encontrara uma lista de afirmagdes que outras pessoas com a sua doenga disseram ser

importantes. Fa¢a um circulo ou marque um niimero por linha para indicar a sua resposta no
que se refere aos ultimos 7 dias.

Nem Um Mais  Muito  Mouitis-

um pouco ou simo
o pouco menos

0 Sinto-me fatigado/a 0 1 2 3 4
s Sinto fraqueza generalizada 0 1 2 3 4
An Sinto-me sem forgas (sem vontade para nada)...........c..... 0 1 2 3 4
An Sinto-me do/a 0 1 2 3 4
An Tenho dificuldade em comecar as coisas porque estou
' cansado/a 0 1 2 3 4
A Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou

cansado/a 0 1 2 3 4
An Tenho energia 0 1 2 3 4
An Sou capaz de fazer as minhas atividades habituais ........... 0 1 2 3 4
An Preciso (de) dormir durante 0 dia.........cccoceevevieriiccsiecnenns 0 1 2 3 4
= Estou cansado/a demais para COmer..........c.ccueueeniriceccennnas 0 1 2 3 4
A Preciso de ajuda para fazer as minhas atividades

T e 0 1 2 3 4
An Estou frustrado/a por estar cansado/a demais para fazer
' as coisas que quero 0 1 2 3 4
A Tenho que limitar as minhas atividades sociais por estar

cansado/a 0 1 2 3 4
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ANEXO D - NRS-SLEEP (NUMERIC RATING SCALE FOR SLEEP)

A Worst night sleep A best night sleep
0 2 4 6 8 10
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CORRELACAO COM: DEPRESSAQ, DISTURBIO DO SOND, FADIGA E DOR
Pesquisador: Carolina Dias da Silva Amorim
Area Temdtica:
Versdo: 2
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Riscos @ Beneficios” e “Consideragbes sobre os Termos de Aprasentacao Obrigatonia® foram obtidas dos
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