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RESUMO

MARTORI, AH. Macroestrutura do sono em pacientes com fibromialgia, antes e apos
tratamento. 2011. 59 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2011.

Os objetivos do presente estudo foram: - avaliar a macroestrutura do sono de pacientes com
Fibromialgia sem tratamento medicamentoso; - avaliar se hd modifica¢cdes na macroestrutura
do sono, apds a institui¢do de tratamento medicamentoso da sindrome com Amitripitilina ou
Fluoxetina + Ciclobenzaprina; - avaliar a queixa de dor, através da Escala Analdgica Visual
(EVA), e de comprometimento do sono, utilizando escala semelhante adaptada para o sono
(Escala de Qualidade do Sono — EQS), antes e apds o tratamento. Vinte pacientes (19
mulheres e 1 homem) foram selecionados do ambulatério de Reumatologia do HCFMRP-
USP, entre aqueles com diagndstico clinico definido de fibromialgia, sem tratamento
medicamentoso atual para a sindrome. Os pacientes preencheram a EVA e a EQS, antes e
apo6s a introdug¢do do medicamento de escolha, a0 mesmo tempo em que foram submetidos a
polissonografia (PSG), antes e apds tratamento. As alteragdes da macroestrutura do sono na
primeira PSG foram aumento de NI, redu¢do de N3 e aumento do numero de
microdespertares, o que pode ser, em parte, atribuido a efeito de primeira noite. Apds o
tratamento, houve aumento significativo na laténcia de sono REM e na porcentagem de N1,
com tendéncia a aumento na eficiéncia de sono. Observou-se expressiva frequéncia de padrdao
alfa-delta, antes do tratamento (9 de 20 pacientes = 45%), mantendo-se inalterada apds o
mesmo. Apesar disto, apds o tratamento, houve melhora significativa das queixas de dor e da
qualidade do sono, segundo os dados das respectivas escalas analdgicas. Trés pacientes
exibiram movimentos periddicos durante o sono a partir do segundo exame, o que foi
atribuido ao efeito da medicacdo, ndo se repercutindo em reducdo na qualidade do sono,
segundo auto-avaliacdo do paciente. O distirbio respiratdrio ndo se mostrou como um fator
relacionado aos transtornos do sono em fibromiélgicos, tendo sido observada sindrome da
apnéia e hipopnéia obstrutivas do sono (SAHOS) em 3 dos 20 pacientes estudados (grau leve,
em 2, e moderado em 1) Na segunda PSG, apenas 1 paciente se manteve com diagndstico de
SAOS. Em conclusdo, observamos que o paciente com fibromialgia ndo exibe alteracdes
significativas na macroestrutura do sono, antes de iniciar o tratamento, apesar de sua
qualidade comprometida segundo a auto-avaliacdo do mesmo. A imposi¢do do tratamento ndo
modifica significativamente a macroestrutura do sono, porém, melhora as queixas dolorosas e
a auto-avaliacdo da qualidade do sono. Entretanto, o padrdo alfa-delta, sugestivo de sono nao-
reparador, ocorre em quase metade dos pacientes com fibromialgia, de forma independente do
tratamento, e da referida melhora nos sintomas dolorosos e na qualidade subjetiva do sono,
sugerindo a possibilidade deste ser um marcador cortical independente, cuja provavel relacao
com a fisiopatologia da doenca carece de maiores estudos.

Palavras-chave: Fibromialgia. Sono. Polissonografia. Tratamento.



ABSTRACT

MARTORI, AH. Sleep macrostructure in patients with fibromyalgia, before and after
treatment. 2011. 59 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2011.

Our goals in the present study were: - to evaluate sleep macrostructure in patients with
Fibromyalgia free from medication; - to investigate if there are changes in sleep
macrostructure, after the institution of medical treatment either with Amitriptiline or a
combination of Fluoxetin and Cyclobenzaprine; - to evaluate the complaint of pain through
the Visual Analogical Scale (VAS) and sleep impairment through an analogous scale so called
Sleep Quality Scale (SQS), before and after treatment. Twenty patients (19 women and 1
man) were selected from the Rheumatology Outpatient Clinic of Ribeirdo Preto University
Hospital — University of Sao Paulo, among those classified as suffering from Fibromyalgia
without any current medical treatment for the syndrome. They fulfilled VAS and SQS and
were submitted to two polysomnographic recordings (PSG), before and after the introduction
of either one of medical treatments, chosen by the Rheumatology staff. As a result, we did not
find significant changes in sleep macrostructure, before and after treatment, but an expressive
frequency of alpha-delta pattern, in the first PSG (9 out of 20 patients = 45%), which
remained unchanged after treatment. Even though, after treatment, there was significant
improvement in regard to pain and sleep quality, according to the respective analogical scales.
There was a significant increase in both REM latency and N1 percentage, as well as a
tendency to increase in sleep efficiency, in the second PSG. Three patients showed periodic
limb movements in the second exam, which has been attributed to an effect of the
medications, without repercussion in sleep quality according to SQS. Respiratory sleep
disorders did not appear to be related to sleep disturbances in fibromyalgia patients, as
obstructive sleep apnea (OSA) was found in 3 out of 20 patients studied (mild degree, in 2,
and moderate, in 1). Only 1 of those patients remained with OSA in the second PSG. In
conclusion, we observed that patients with fibromyalgia, before starting medical treatment, do
not show significant changes in sleep macrostructure, despite of sleep bad quality as referred
by SQS. Medical treatment does not significantly modify sleep macrostructure, although
improves complaints of pain and auto-evaluated sleep quality. Alpha-delta pattern, a possible
marker of non restorative sleep, occurs in fibromyalgia patients independently from the
treatment and from the self-attributed improvement in pain and sleep quality, suggesting its
possible role as an independent cortical marker, eventually related to the physiopathology of
this syndrome, which demands further studies to be determined.

Keywords: Fibromyalgia. Sleep. Polysomnography. Treatment.
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1. INTRODUCAO

A fibromialgia caracteriza-se por uma condi¢do clinica marcada por dor generalizada e
varios outros sintomas associados, dentre eles, fadiga, distirbios do sono, alteracdes

.. . = 1
cognitivas e psicoldgicas .

Esta sindrome que hoje chamamos de fibromialgia ja é conhecida hd varios anos,
tendo sido descrita pela primeira vez, em 1904, por Sir William Gowers sob o termo
“fibrosite”. Mais tarde, em 1977, o conceito foi melhor estabelecido por Smythe e Moldofsky*,
com a caracterizacdo de uma desordem mais dolorosa do que inflamatéria do tecido
conjuntivo, a identificagdo de regides de dolorimento como sintoma caracteristico da
sindrome, além da sensacio de sono ndo-restaurador apresentada pelos pacientes’. A
descri¢do clinica teve ainda a contribui¢do de Yunus e colaboradores em 1981, num estudo de

. .4
50 pacientes e controles normais .

O passo seguinte foi o desenvolvimento dos critérios estabelecidos pelo Colégio
Americano de Reumatologia (do Inglés, ACR: American College of Rheumatology) em 1990°.
Através deles a fibromialgia ficou caracterizada como uma sindrome dolorosa generalizada
com presenca de dolorimento a palpacdo digital em pelo menos onze de dezoito pontos
dolorosos especificos. Sua aplica¢do fornece cerca de 85% de especificidade e sensibilidade

para o diagnoéstico diferencial com outras doencas reumaticas.

Esses critérios sdo muito utilizados para a selecao de amostra de pacientes em estudos,
mas nem sempre acompanham o diagndstico na prética clinica didria, principalmente pela

dificuldade na homogeneidade da avaliacdo dos pontos de dor®.

Avancos mais recentes no estudo da fibromialgia colocam-na junto com outras
sindromes dolorosas cronicas, recebendo nomes variados, como sindromes somaticas
funcionais ou distirbios somatoformes. As desordens mais comumente associadas sdo a
sindrome da fadiga cronica, sindrome do intestino irritdvel, cistite intersticial, disfuncdo de
articulacdo témporo-mandibular e migrania. Evidéncias atuais indicam que essas condig¢des
ndo sao causadas por dano periférico ou inflamacdo, mas sim por disfuncdes no

processamento central da dor'.
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Desta forma, em um conceito mais abrangente, fibromialgia ¢ uma desordem de
etiologia ainda desconhecida, vinculada ao diagndstico clinico e caracterizada por dor
generalizada, anormalidade no processamento da dor, fadiga, distirbios do sono e
psicolégicos’.

O principal sintoma na fibromialgia é a dor que nao pode ser atribuida a nenhuma
outra desordem musculoesquelética definida e deve ter uma duracdo minima de 3 meses. E
caracterizada como uma dor generalizada, por envolver os lados direito e esquerdo do corpo,
acima e abaixo da cintura, incluindo os quatro membros. A dor é predominantemente
muscular, mas pode ser descrita também como surgindo das articula¢des e estando associada
a sensacgdo de parestesia nos membros®. Sua intensidade pode variar e hd relato de piora com o

frio e tempo Gmido’.

Mas a fibromialgia é mais do que somente dor. Outro sintoma importante € a fadiga,
que corresponde a um cansago muscular fisico e também emocional, mais evidente ao se
levantar pela manhd e no meio da tarde®. Atividade fisica leve e mesmo periodos de
inatividade prolongada, sintomas depressivos e sono de ma qualidade podem acentuar a
fadiga e levar ainda a piora no quadro élgic09. Alguns estudos mostram que cerca de 78 a

94% dos pacientes fibromidlgicos se queixam de fadiga™'®"!

9,12,13

, enquanto somente 10 a 28% da

populacdo geral apresentam essa queixa

A queixa de rigidez matinal também € muito comum nesses pacientes. Apesar de nao
haver nenhum estudo fisiolégico sobre rigidez na fibromialgia, o relato pode ocorrer em até

77% dos casos".

Os disturbios cognitivos e de humor também estdo presentes na maioria dos pacientes
fibromidlgicos e podem afetar diretamente sua qualidade de vida, tanto no aspecto familiar,
quanto no profissional. Dificuldades de memdria e concentracdo também sdo queixas

comuns’. A incidéncia de depressdo na fibromialgia varia de 22 a 55%".

A queixa mais comum relacionada ao sono em pacientes com fibromialgia € a do sono

~ . 10,15,16,17
nao-restaurador, variando de 76 a 90% nesse grupog’ 1516,

, contra 10 a 30% na populacao
gerallg. Trata-se de uma sensacao de cansaco apds o despertar matinal com duracdo de sono
normal na noite anterior e ocorrendo na auséncia de qualquer distirbio do sono. Outras
queixas comuns estdo relacionadas a insonia’. Em estudos polissonograficos, as altera¢des da

macroestrutura do sono citadas em pacientes com fibromialgia sdo de aumento da laténcia do
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sono ndo-REM (NREM)'*?; baixa eficiéncia de sono*' e aumento do estdgio de sono mais
superficial (N1)3’20’22. Tem sido citada também reducao do sono de ondas lentas (N3)19’23 e dos
movimentos rdpidos dos olhos (do Inglés: REM: Rapid Eye Movements)™, além de aumento

I . 19,20,24 . C
do 1indice de microdespertares 920246 da presenca movimentos periddicos dos

252627
membros>>2%%7,

Outra caracteristica relacionada ao sono de pacientes com fibromialgia € a presenca de
uma alteragdo eletroencefalografica chamada de padriao alfa-delta. Trata-se de intrusdes de
ritmo alfa (8 a 13 Hz) durante o estidgio de sono de ondas lentas delta (0,5 a 2 Hz) (ANEXO
A). Sua primeira descri¢do ocorreu em 1973 por Hauri e Hawkins com um grupo de 9
pacientes psiquiétricoszg. Mais tarde, em 1975, foi Modofsky quem primeiro relacionou o
padrdo alfa-delta com a entdo ainda chamada “fibrosite’. No inicio foi proposto que esse
padrao estaria relacionado a sensacdo de sono nao restaurador, a mialgia difusa, aos varios
pontos dolorosos em dreas anatomicas especificas e aos distirbios de humor>*. O padrdo
alfa-delta tem sido caracterizado em trés subtipos, segundo a forma de modulacdo da
atividade delta pelo ritmo alfa e seu indice no tragado. Assim, a modulag¢do quase continua da
atividade delta por ritmos em freqiiéncia alfa, de amplitude elevada, principalmente nas
projecdes anteriores, ocupando mais de 40% do tracado, tem sido descrita como alfa-delta
tonico. Surtos intermitentes de ritmo alfa, amplo, difuso e com predominio anterior,
perpetrando a atividade delta do sono NREM, caracterizam o alfa-delta fasico, assim como a
presenca de complexos K-alfa durante o sono delta compdem o terceiro padrdo®. A literatura
tem poucas citagdes da freqii€ncia de alfa-delta em amostras de pacientes com fibromialgia,

destacando-se a maior casuistica no estudo de Roizenblat e colaboradores, em 2001

, que
descreveram tal freqiiéncia segundo 3 subtipos do padrdo alfa-delta. O padrdo fasico ocorreu
em 40% dos pacientes e o tonico em 20%. Os autores descreveram também um padrao alfa de
baixa voltagem, modulando a atividade delta, que ocorreu em 30% dos pacientes com

fibromialgia e em 83,7% dos controles normais.

Sabemos hoje que o padrio alfa-delta ndo é especifico para o diagndstico, pois nao
estd presente em todos os individuos com fibromialgia. Sabemos ainda que ele pode estar
presente em outras sindromes cronicas dolorosas, na depressao e pode ocorrer em até 15% dos

3233 Muita controvérsia ainda existe na literatura sobre o seu real

individuos normais
e g 34 . N .
significado™, mas acredita-se que sua prevaléncia chegue a 78% dos pacientes com

fibromial gial3 .
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Outros disturbios do sono, como a Sindrome das Pernas Inquietas e os Movimentos
Periddicos dos Membros, tém sido citados em 20% dos pacientes com fibromialgia, enquanto
a Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) em grau significativamente elevado foi

reportada em 5% dos fibromialgicos®.

Para o diagnoéstico de fibromialgia ndo existe nenhum critério “padrdo-ouro” até o
momento. Na prética clinica os critérios do ACR nem sempre sido corretamente aplicados e,
por outro lado, temos também que pacientes com fibromialgia nem sempre apresentam mais
de 11 pontos dolorosos de dor. Dessa forma o diagndstico clinico praticado com mais
freqii€éncia baseia-se na presenca do quadro de dor generalizada, difusa ou multifocal, que tem
periodos de melhora e piora e pode assumir até uma caracteristica migratoria. Esse quadro
vem acompanhado de fadiga, dificuldades para dormir, fraqueza, distirbios de atencdo e

memoria, intolerincia s variacdes de temperatura, rigidez matinal e edema de extremidades®.

Mesmo assim € importante que o exame clinico com a avaliagdo dos pontos de dor
seja efetuado. Para isso o examinador deve saber onde e como proceder a essa avaliagdo. Sao

9 pares de pontos que devem ser adequadamente palpados (Figura 1):
- suboccipital: na inser¢do do musculo suboccipital;

- cervical baixo: atrds do terco inferior do esternocleidomastoideo, no

ligamento intertransverso C5-C6;
- trapézio: ponto médio do bordo superior, numa parte firme do musculo;

- supraespinhoso: acima da escapula, pr6ximo ao bordo medial, na origem do

musculo;

- segunda jungdo costocontral: lateral a jungdo, na origem do musculo grande

peitoral;
- epicondilo lateral: 2 a 5 centimetros distal;

- gliiteo médio: parte média do quadrante supero-externo, na por¢ao anterior do

musculo;
- trocantério: posterior a proeminéncia do grande trocanter;

- joelho: no coxim gorduroso, pouco acima da linha média.
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Figura 1 - Pontos de dor na fibromialgia

z

A avaliagdo € feita através de exame manual, mediante a digito-pressdo de
aproximadamente 4Kg/cm2 nesses locais e o ponto € considerado positivo quando o paciente
declara que a palpagdo foi dolorosa. Para ser fidedigno ao valor corretamente aplicado de
pressao, pode-se usar um algometro (dolorimetro), mas isso tem dificultado um pouco mais a

pratica clinica, onde a palpacdo manual é suficiente®.

E recomendada também a avaliagdo concomitante de pontos controle localizados no
polegar, no meio do antebraco e na testa. Espera-se que nos pacientes com fibromialgia esses

pontos controle ndo sejam tdo dolorosos®.

Uma maneira subjetiva para se avaliar a dor nos pacientes com fibromialgia pode ser a
aplicacdo da Escala Visual Analégica (EVA) (Figura 2). Trata-se de uma linha reta de 10
centimetros de comprimento e graduada de 0 a 10, com intervalos de 1 centimetro, onde o
zero significa auséncia de dor e dez a pior dor possivel, na qual o paciente marca a
intensidade da sua dor. E um método simples, porém com alta sensibilidade e

especificidade™.
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Figura 2 - Escala Visual Analégica

De maneira semelhante, a qualidade do sono também pode ser aferida subjetivamente
através da aplicacdo de alguns instrumentos de medida, dentre eles a Escala de Qualidade do
Sono (EQS), com padrdao de aplicacdo muito semelhante a EVA. Trata-se de uma medida

P 2 ‘. . 7
numérica de zero a dez, onde zero € o melhor sono possivel e dez o plor3 .

N3ao existe qualquer exame complementar objetivo, seja laboratorial ou de imagem,
que confirme o diagndstico de fibromialgia. Testes simples de rotina como avaliacdo
hematoldgica, bioquimica, pesquisa de alteracdo tireoidiana e provas de atividade inflamatéria
inespecificas e especificas podem ser solicitados no intuito de afastar outros diagnésticos®
(ANEXO B). Nao ha recomendacdo para a realizacdo de polisssonografia de rotina para
pacientes com diagnéstico de fibromialgia, apenas quando houver suspeita clinica de alguma

patologia do sono concomitante ao quadro’".

A fibromialgia pode ser categorizada em primdria, quando nao ha qualquer fator
organico definido como desencadeante, e secunddria, quando existe uma doenca de base
associada, seja um processo reumatico inflamatério ou uma colagenose. Nessa classificacdo a
fibromialgia primdria é a mais comum'®, Baseando-se nos sinais clinicos associados, temos

outra classificacdo que também pode ser usada e separa a sindrome em:

- fibromialgia com extrema sensibilidade a dor e ndo associada a alteragdes

psiquidtricas;
- fibromialgia relacionada a depressao;
- fibromialgia devido transtornos somatoformes.

A prevaléncia de fibromialgia na populacio geral é de 2 a 4%'%*%

7,17.41,42
. As

e atinge
preferencialmente mulheres (70 a 90%) na faixa etdria de 30 a 50 anos mulheres

tém uma maior sensibilidade a dor e exibem maior interferéncia em sua qualidade de vida em
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funcdo disso. Apesar de ser considerada uma patologia de adultos jovens, a fibromialgia pode
ser observada também na populacdo pedidtrica, em adolescentes e em idosos'', onde a
prevaléncia pode chegar a 7%. H4 controvérsias quanto a prevaléncia em diferentes grupos
étnicos, mas existe uma relacdo inversa bem definida com fatores demogrificos como

. .. 43
escolaridade e renda familiar™.

A fisiopatologia da fibromialgia envolve vdérios fatores, incluindo genéticos,
psicossociais e ambientais, além de anormalidades no sistema nervoso autondmico e
neuroenddcrino. Esses fatores também estdo associados as desordens que ocorrem juntas ou
sobrepostas com a fibromialgia, como transtornos depressivos, sindrome do intestino irritavel

e disfun¢do témporo-mandibular**.

Os pacientes com fibromialgia mostram uma sensibilidade aumentada a uma ampla
gama de estimulos, tais como calor, frio e pressio mecanica. Esses estimulos quando
aplicados em niveis de intensidade que nao provocariam dor em individuos sauddveis acabam
por desencadear uma resposta dolorosa em fibromidlgicos, sugerindo que exista um aumento
nos estimulos sensitivos aferentes mediados pelo sistema nervoso central**.

O neurdnio transmissor da dor (2° neur6nio da via sensitiva), que fica localizado no
corno posterior da medula, sofre um processo de sensibilizacio pela exposi¢cdo prolongada ao
estimulo doloroso. Um dos mecanismos envolvidos nesse processo € a ativacdo na producdo
de 6xido nitrico pelo préprio neurdnio pés-sindptico levando a um aumento na liberagao pré-
sindptica de substincias excitatorias (substancia P e glutamato) que aumentam a

. . . N L, ., . 44
hiperexcitabilidade do neurdnio pds-sindptico .

Esse processo sofre ainda influéncia de células da glia do corno posterior da medula,
ativadas pela liberacdo de 6xido nitrico e outras substancias, gerando liberacio pelas células
gliais de citocinas pré-inflamatdrias e outros aminodcidos e substincias excitatérias, tudo
tendo como meta final prolongar a hiperexcitabilidade do neur6nio pds-sindptico. Assim a
transmissdo do sinal doloroso é aumentada resultando na resposta alodinica e hiperalgésica

_ . P!
exibida por pessoas com sindromes dolorosas neuropdticas .

Na fibromialgia o aumento de sensibilidade a dor estd mais relacionado com o
mecanismo de sensibilizacdo central por alteracdes nas vias descendentes inibitérias de dor'.

A funcdo dessas vias pode estar comprometida por deficiéncia nos niveis de serotonina e
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noradrenalina, que sendo insuficientes ndo terdo efeito na inibi¢do do neurdnio pds-sindptico

no corno posterior da medula aumentando assim sua hiperexcitabilidade™®.

Além destas alteracdes no mecanismo de processamento da dor, existe o
funcionamento anormal no eixo hipotdlamo-hip6fise-adrenal demonstrando niveis de cortisol
basal elevado em pacientes com fibromialgia, porém apenas no periodo entre o despertar e a
primeira hora seguinte. Apesar da alteracdo dos niveis de cortisol, ndo foi observada relacdo

entre niveis de cortisol e fadiga®®.

Também existem descricoes de outras alteracdes envolvidas na fisiopatologia da
fibromialgia como a participacdo do hormoénio de crescimento, a redu¢do nos niveis de

prolactina durante o sono*® e a secrecio reduzida de melatonina durante a noite”*’.

Fatores causais ou de risco relevantes permanecem obscuros at€é o momento. Sabe-se
que existe um componente genético que pode aumentar o mecanismo de sensibilizacdo a dor,
porém sem diferencas quanto ao sexo. Quanto aos possiveis fatores desencadeantes, podemos
observar que aqueles relacionados a traumas fisicos (doencas agudas, cirurgias, acidentes
automobilisticos) e psicoldgicos (“stress”, trauma emocional, abuso sexual) podem estar

envolvidos na fisiopatologia da fibromialgia44.

O melhor conhecimento desses mecanismos fisiopatolégicos da dor pode ser muito

util para a melhor compreensado e descoberta de novas formas de tratamento da fibromialgial.

Como a apresentacao clinica da sindrome € bem heterogénea, o tratamento deve ser
individualizado para cada paciente baseando-se na intensidade da dor, na presengca ou
auséncia de outros sintomas ou comorbidades e no grau de comprometimento funcional®. A
experiéncia clinica sugere uma abordagem farmacoldgica associada a intervengdes nao-

L . . L, . 4
farmacolégicas para atingir melhores beneficios no tratamento®.

Os antidepressivos triciclicos foram as primeiras drogas a serem amplamente
estudadas na fibromialgia, sendo a amitripitilina a mais utilizada e a nortriptilina em menor
escala. Eles atuam através do bloqueio de recaptagdao de serotonina e noradrenalina na fenda
sindptica, levando ao aumento na concentra¢do desses neurotransmissores no sistema nervoso
central. As doses utilizadas variam de 10 a 50mg por dia, geralmente a noite, iniciando com as
menores doses para evitar efeitos colaterais anticolinérgicos. Sdo eficazes no tratamento da

dor, melhoram a qualidade do sono e a fadiga®. No aspecto polissonografico, a amitriptilina



19

por seu efeito anti-colinérgico causa supressao no estigio REM com aumento em sua laténcia

além de um prolongamento no sono de ondas lentas®’, sem mudangas no padrdo alfa-delta®.

7z

A ciclobenzaprina é um relaxante muscular de acdo central que tem estrutura
semelhante 2 dos triciclicos, mas sem acdo antidepressiva’’. Ela atua reduzindo a fungdo
noradrenérgica central e a atividade do neur6nio motor eferente. A dose utilizada varia de 5 a
40mg ao dia, geralmente 10mg a noite, com maior ocorréncia de efeitos colaterais em doses
maiores. Age principalmente na reducio da dor e melhora do sono . Na polissonografia, nio
ha efeito significativo no padrao alfa-delta e em nenhum outro aspecto da arquitetura do sono,

NI 71
exceto um aumento no tempo total de sono com melhora na sua eficiéncia™.

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina também sao
amplamente utilizados no tratamento da fibromialgia, na medida em que aumentam a
disponibilidade de serotonina na sinapse neural. A fluoxetina tem eficicia semelhante a da
amitriptilina, porém com menor indice de efeitos colaterais. A dose fica entre 20 e 40mg ao
dia, geralmente pela manhd, mas pode chegar até 80mg ao dia*’. Age muito bem na melhora
dos sintomas depressivos, porém com efeitos menores na qualidade do sono, na fadiga e na

55
dor™.

Existem relatos de um sinergismo favordvel quando usada associada a
ciclobenzaprina®®. Outros medicamentos, como o citalopram e a paroxetina, parecem
apresentar eficdcia reduzida em relacdo 2 fluoxetina nesse tratamento’*’. Da mesma forma
que os triciclicos, sendo uma caracteristica de antidepressivos de modo geral, a fluoxetina
causa uma diminui¢do no tempo de sono REM associado a um aumento nas laténcias de

SOH057’58.

Outros antidepressivos como os inibidores duais de recaptacdo, representados pela

duloxetina e venlafaxina, também podem ser usados para o tratamento da fibromialgia®.

Outras medicagdes que podem ser utilizadas no tratamento da fibromialgia incluem

antiepilépticos (gabapentina e pregabalina)®®, antinflamatérios ndo esteroidais (ibuprofeno,

59,60

. . L. 4 .
naproxeno)”®, analgésicos (tramadol), benzodiazepinicos (alprazolam)* e indutores do sono

49,61

(zolpidem)™"", cada um com um perfil de atuacdo melhor para determinado sintoma da

sindrome.

De todas as drogas relatadas aqui a inica que foi aprovada pelo érgao regulador norte-
americano (Food and Drug Administration - FDA), em junho de 2007, para tratamento da

fibromialagia, € a pregabalina49.
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Quanto as intervengdes ndo-farmacoldgicas para o tratamento da fibromialgia,

podemos destacar, com maiores evidéncias de eficdcia, a terapia cognitivo-comportamental e

a pratica de exercicios fisicos, principalmente aqueles realizados na dgua’*.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram:

a) Avaliar os achados polissonogréficos de pacientes com fibromialgia primdria, sem

tratamento medicamentoso para o quadro;

b) Avaliar a polissonografia destes pacientes apds a instituicio de tratamento
medicamentoso com Amitriptilina (25mg) ou Fluoxetina (20mg) + Ciclobenzaprina

(5-10 mg), estabelecendo comparagdes entre os exames pré e pds-tratamento.

c) Pesquisar se ha melhora na EVA para dor, no nimero de pontos de dor e na EQS nos
pacientes com fibromialgia primdria apds a instituicao do tratamento medicamentoso e
se a eventual modificacdo se acompanha de mudancas indicativas de melhora em

dados polissonogréficos.
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METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

Os pacientes foram recrutados no servico de triagem do Setor de Imunologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao

Paulo (HCFMRP-USP), no periodo de mar¢o de 2006 a novembro de 2008.

Foram recrutados 20 (vinte) pacientes de ambos os sexos, entre 18 e 60 anos, com
diagnoéstico de fibromialgia primdria confirmado por um médico reumatologista, segundo
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)’. A primariedade da fibromialgia foi
confirmada laboratorialmente com os seguintes exames complementares com resultados
normais: velocidade de hemossedimentacao (VHS), hemograma, fosfocreatinaquinase (CPK),

fator antinuclear (FAN) e hormonio tireoestimulante (TSH).

Foram excluidos do estudo pacientes com histdria presente ou passada de doencas
cardiovascular, renal, hematoldgica, hepatica, neuroldgica e glaucoma. Também foram
excluidos pacientes com suspeita clinica de SAQOS, triados com queixas de ronco e apnéias
presenciadas, despertares noturnos com sensa¢ao de sufocamento e boca seca. Também foram
excluidos pacientes com histéria clinica sugestiva de quadro depressivo, questionados

diretamente quanto a presenca dos seguintes sintomas: tristeza, perda de interesse por

atividades rotineiras, perda de peso recente, baixa auto-estima e pensamentos sobre morte.

Os pacientes foram orientados a interromper o uso de antinflamatérios nao esteroidais
e hipndticos (caso estivessem usando) pelo menos 2 semanas antes da primeira
polissonografia. Antidepressivos foram interrompidos pelo menos 1 més antes do exame

inicial.

Os pacientes que ja vinham praticando atividade fisica foram orientados a continuar
com essa pratica durante o periodo de estudo e aqueles que nao praticavam qualquer exercicio

foram orientados a nao inicid-los durante o mesmo periodo.

Os pacientes selecionados, apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, foram avaliados quanto ao nimero de pontos dolorosos no corpo pelo

reumatologista, além da aplicac¢do de duas escalas: EVA para dor e EQS.
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A régua utilizada para ambas escalas foi a mesma (Figura 1), apenas havendo
mudanca na forma como foi apresentada e questionada ao paciente. Para a avaliagdo da
intensidade da dor o paciente era solicitado a atribuir um valor de zero a 10 com a seguinte
orientagcdo: zero para auséncia de dor e 10 para a pior dor possivel. Com a mesma régua o
paciente era questionado sobre a qualidade do seu sono (EQS), sendo zero o melhor sono e 10

o pior possivel.
A classificagc@o dos valores obtidos pela EVA e EQS seguiram a seguinte ordem:
- zero: auséncia de dor e melhor sono possivel,
- 1 a 3: dor de fraca intensidade e sono bom;
-4 a 6: dor de intensidade moderada e qualidade de sono também
moderada;
-7 a9: dor de forte intensidade e sono ruim;

- 10: dor de intensidade insuportédvel e pior sono possivel.

A aplicagdo dessas escalas ocorreu em dois momentos diferentes: no inicio quando do
diagndstico e aceitacdo do paciente em participar da pesquisa e, posteriormente, no dia

seguinte a realizacdo do segundo exame de polissonografia.

Apoés a primeira aplicacdo das duas escalas, os pacientes foram submetidos a um
exame inicial de polissonografia convencional na secdo de neurofisiologia clinica do
HCFMRP-USP. Os pacientes foram internados no final da tarde para a realizacao do exame e
recebiam alta na manha seguinte. Foi realizada uma entrevista rotineira pelos técnicos do
laboratdrio na chegada dos pacientes, antes de se iniciar a colagem dos eletrodos e o preparo
complementar para o registro do exame. As luzes foram apagadas e o registro iniciado

preferencialmente proximo ao horario em que os pacientes estavam habituados a dormir.

Os parametros monitorados continua e simultaneamente durante uma noite inteira de
sono foram: eletroencefalograma (EEG), eletroculograma (EOG), eletromiograma
submentoniano (EMG1), eletrocardiograma (ECG), ronco (RNC), fluxo aéreo nasal e oral

(FLN e FLO), esforco respiratério tordcico (CTR) e abdominal (CAB), eletromiograma de
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membros inferiores (EMG2), oximetria de pulso (OXI), além da posi¢dao do paciente no leito
(SPS). Esses parametros, bem como a montagem usada e a calibragdo inicial do aparelho, com
as varidveis eletronicas utilizadas (sensibilidade, constante de tempo e filtro de alta

frequéncia), estdo descritos no ANEXO C.
O poligrafo digital utilizado foi da marca Neurotec®, modelo Poligrafo® EQSA400.

Os eletrodos de EEG, marca Bio-logic®, utilizados para a realizacdo dos exames eram
de cloreto de prata banhados a ouro e foram colados sobre o couro cabeludo seguindo o
Sistema Internacional 10-20 com pasta eletrolitica Elefix®, marca Nihon Kohden®, e fixados
com colddio eldstico Mapric®. A montagem utilizada tinha os seguintes canais: C3-A2, C4-

Al, Ol-A2 e O2-Al.

Para EOG foram colados dois eletrodos, o primeiro um centimetro acima e
lateralmente ao canto externo do olho esquerdo (EOG1 = F7-RF) e o segundo um centimetro
abaixo e externamente ao canto lateral do olho direito (EOG2 = F8-RF). Esses eletrodos

foram fixados com pasta eletrolitica e colados com Micropore®.

Os dois eletrodos do eletromiograma submentoniano (EMG1) foram colocados na
regido submentoniana, separados por dois centimetros, fixados com pasta eletrolitica e
colados com colddio elastico. Os eletrodos do eletromiograma tibial foram posicionados sobre

os musculos tibiais anteriores, um em cada perna, e fixados com colddio e Micropore®.

O eletrocardiograma foi obtido através da colocacdo de dois eletrodos na regido
tordcica (T4-P4), um sobre o segundo espacgo intercostal esquerdo na linha para-esternal e o

outro dois centimetros abaixo e lateralmente ao primeiro.

O sensor de ronco Neurotec® foi colado na regido latero-anterior do pescogo e fixado

com Micropore®.

Os fluxos aéreos nasal e oral foram obtidos através de canula nasal Biolink® e sensor
de termistor Pro-Tech®, os quais foram posicionados em frente as narinas e a boca do

paciente e fixados com Micropore®.

As cintas piezoelétrica tordcica e abdominal Pro-Tech® foram colocadas em volta do
térax e do abdomen, respectivamente, e fixadas por velcro. O sensor de posi¢cdo Neurotec®

ficava situado junto a cinta tordcica, também fixado por velcro.
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O oximetro digital Criticare Systems® foi colocado no dedo indicador direito do

paciente através de uma dedeira em forma de clipe.

A andlise da macroestrutura do sono e de eventos associados foi realizada baseando-se
nos critérios de estadiamento propostos pela Academia Americana de Medicina do Sono (do
INGLES, AASM: American Academy of Sleep Medicine) de 2007%. Quanto a caracterizacao
de eventos respiratdrios durante o sono no registro polissonogréfico, além dos critérios pré-
estabelecidos pela AASM, foi descrita a ocorréncia de respiragdo paradoxal e ronco, quando
tais alteragdes, isoladas ou em associagdo no tracado, ndo faziam parte de anormalidade
passivel de caracterizagdo como despertar relacionado a evento respiratorio (do Inglés, RERA:
respiratory events related arousals). Neste caso, foi computada somente a presenca ou
auséncia de respirac@o paradoxal e/ou ronco durante o registro, sem quantificacao temporal ou

da intensidade dos achados.

A classificacdo dos distirbios do sono encontrados, bem como o estadiamento de sua
gravidade, foram obtidas baseando-se na Classificagdo Internacional dos Distirbios do Sono

(do INGLES, ICSD-2: International Classification of Sleep Disorders) de 2005%.

O tratamento clinico para fibromialgia foi iniciado apds a primeira polissonografia. O
tipo de medicagdo utilizada foi definido pelo médico reumatologista baseando-se no perfil
individual do paciente em andlise. Foram adotados dois esquemas terapéuticos: um, com
Amitriptilina (25 mg), e o outro, com a associa¢ao de Fluoxetina (20 mg) e Ciclobenzaprina

(5-10 mg).

Ap6s um prazo minimo de trés meses, 0s pacientes que tiveram boa adesdo ao

tratamento proposto passaram por uma reavaliacdo clinica semelhante a inicial e nova

polissonografia.

A andlise dos dados foi feita através de uma comparagdo entre os dois exames do
mesmo paciente, o primeiro, com o diagndstico de fibromialgia sem tratamento, e o segundo,
ja ap6s o periodo de uso da medicacdo. As varidveis estudadas foram obtidas através dos
exames de polisssonografia e sdo as que caracterizam a macroestrutura do sono: eficiéncia do
sono, laténcias de sono NREM e REM, tempo de sono superficial (N1 e N2), tempo de sono
profundo (N3), tempo de sono REM, indice de microdespertares por hora, presenga ou nao de

padrao alfa-delta no EEG, alteracdes respiratérias do sono e movimentos periddicos dos
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membros (MPM) com seus respectivos indices. Também foi feita uma andlise demogréfica

para caracterizar o perfil dos pacientes incluidos na pesquisa.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o teste nao-paramétrico de Wilcoxon
para dados pareados e o nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. O procedimento
adotado para esta andlise foi o PROC UNIVARIATE do software SAS® 9.0. Os dados
demogréficos e perfil geral dos pacientes (sexo, idade, indice de massa corporal,
comorbidades clinicas) foram avaliados através de estatistica descritiva simples, com base em

média, mediana e frequéncia percentual no grupo.

O projeto foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do HCFMRP-
USP sob o processo n°® 9310/2010.
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Foram recrutados 20 pacientes no Setor de triagem do Ambulatério de Imunologia do

HCFMRP-USP.

Dezenove (95%) pacientes eram do sexo feminino e somente 1 (5%) do sexo
masculino. A média de idade dos pacientes foi de 39,95 anos, variando entre 24 e 59 anos. A

mediana de idade foi de 38,5 anos.

O indice de massa corporal (IMC) variou de 19 a 43 Kg/mz, com média de 26,7 e

mediana de 28,5 .

Os dados de identificacdo, bem como as comorbidades apresentadas pelos pacientes,
estdo listados no ANEXO D. Dentre elas, hipertensdo arterial e gastrite foram as mais
freqiientes (4 casos de cada, 20%), seguidas por cefaléia (3 casos, 15%), diabetes mellitus e

hipotireoidismo (2 casos de cada, 10%).

Os dados de macroestrutura do sono referentes aos exames de polissonografia
realizados, antes de se iniciar o tratamento nos pacientes (PSG-I), estdo listados no ANEXO

E.

A duracdo média dos exames foi de 435 minutos (7 horas e 15 minutos), variando de

382 (6 horas e 22 minutos) a 480 minutos (8 horas) (ANEXO F).
A eficiéncia do sono variou de 20 a 96,5%, com média de 82,3% e mediana de 87%.

A laténcia de sono NREM variou de 2 a 54,5 minutos, com média de 13,2 minutos e
mediana de 7 minutos. Ja a laténcia de sono REM variou de 32,5 a 199 minutos, com média
de 95,5 minutos e mediana de 79 minutos. A laténcia de sono REM ndo pode ser avaliada em

um paciente, que nao apresentou registro desse estdgio de sono

A porcentagem média de estdgio de sono N3 foi de 16,74%, variando de 2,9 a 29,8%,
com mediana de 16,45%. A porcentagem média do estigio de sono REM foi de 20%,

variando de 0 a 27,1%, com mediana de 21,2%.



31

O indice de microdespertares por hora variou de 4 a 64,5, com média de 17,6 e

mediana de 14,5.

Houve registro de movimentos periédicos dos membros (MPM) somente em 3
pacientes (15%), cujos indices foram de 17, 19 e 32 por hora. O indice médio desses

movimentos foi de 17,75 (ANEXO G).

Houve registro de padrao alfa-delta no tragado eletroencefalogrifico em 9 pacientes

(45%).

Os dados referentes a EVA para dor e EQS, além da contagem de pontos de dor em

cada individuo, antes de se iniciar o tratamento medicamentoso, estao listados no ANEXO H.

Os valores atribuidos a EVA para dor variaram de 2,5 a 10, com média de 7,5 e
mediana de 8,0. A média dos valores da EQS foi de 6,57 ¢ a mediana de 6,75, com valores
variando de 4 a 10. J4 em relacdo a quantidade de pontos dolorosos em cada paciente, os

valores variaram de nenhum a 18, com média de 13,95 e mediana de 15.

Ap6s terem sido realizados os exames iniciais, 9 pacientes (45%) foram inicialmente
tratados com Amitriptilina (Am), 25mg a noite, e 11 pacientes (55%) com a combinac¢do de
Fluoxetina (FI), 20mg cedo, e Ciclobenzaprina (Cz), 5 mg a noite. Trés pacientes (15%) ndo
seguiram o tratamento e ndo realizaram o exame controle de polissonografia por motivos

particulares.

O tempo para a realizacdo do exame controle de polissonografia (PSG-II) variou de 90
a 355 dias, com média de 148 (4 meses e 28 dias) e mediana de 117 dias (3 meses e 27 dias)

(ANEXO 1).

Os dados de macroestrutura do sono, referentes aos exames de polissonografia
realizados em vigéncia de tratamento nos pacientes (PSG-II), estdo listados no ANEXO J e a

comparacao entre os valores da PSG-I com a PSG-II € descrita na Tabela 1.

A duracdo média dos exames foi de 431,5 minutos (7 horas, 11 minutos e 30
segundos), variando de 380 (6 horas e 20 minutos) a 518 minutos (8 horas e 38 minutos),

sendo semelhante ao tempo de duracdo da PSG-1 (ANEXO F).



Tabela 1: Dados polissonogréficos antes e apds o tratamento

Dados polissonograficos PSG-I PSG-II Valor de p
Tempo Total de -
Registro (média) 435 min 431.5 min

Eficiéncia de Sono
média 82,3% 84,5% 0,065
mediana 87% 89.5%
Laténcia de S. NREM
média 13,2 min 12,26 0,636
mediana 7,0 min 9,0 min
Laténcia de S. REM
média 95,5 min 162,9 min 0,003
mediana 79 min 138,5 min
% N3
média 16,74% 15,99% 0,678
mediana 16,45% 18,4%
% REM
média 20,04% 16,68% 0,459
mediana 21,2% 15,8%
Indice de
Microdespertares 176/ 19.53 /1 0.049
média
14,5/h 21,0/h
mediana
MPM
n° de pacientes 3 5 -
indice médio 17,75 /h 27,0/h
Alfa-delta
n’ de pacientes 9 (45%) 9 (45%) -
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PSG-I = polissonografia antes de tratamento; PSG-II = polissonografia apds tratamento;
MPM = movimentos periddicos dos membros; min = minutos; h = hora; S. = sono; n° =

ndmero.
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A eficiéncia do sono variou de 42 a 94,5%, com média de 84,59% e mediana de
89,5%, havendo tendéncia a diferenca estatisticamente significativa em relagao a PSG-I, com

maiores valores no segundo exame (p=0,065).

A laténcia de sono NREM variou de 1 a 58 minutos, com média de 12,26 minutos e
mediana de 9 minutos, sem diferenca significativa em relacdo aos valores do primeiro exame

(p=0,636).

Ja a laténcia de sono REM variou de 83,5 a 324,5 minutos, com média de 162,91
minutos e mediana de 138,5 minutos, sendo estatisticamente maior do que no primeiro exame

(p=0,003).

A porcentagem média de estdgio de sono N3 foi de 15,99%, variando de 1,8 a 25,4%,
com mediana de 18,4% e sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,678) em relacdo a
PSG-I. A percentagem média do sono REM foi de 16,68 %, variando de 8,2 a 26,2%, com
mediana de 15,8% e também sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,459) em

relacdo a PSG-I.

O indice de microdespertares por hora variou de 5 a 59, com média de 19,53 e
mediana de 21, nao havendo diferenca estatisticamente significativa (p=0,949) em relagdo a

PSG-L

Houve registro de movimentos periddicos dos membros em 5 pacientes (29,4%), cujos
indices de movimentos por hora variaram de 7 a 66. Trés destes pacientes, PS (indice de
66/h), P6 (indice de 7/h) e P7 (indice de 50/h) ja haviam apresentado MPM na PSG-I. Os
outros, P1 (indice de 25/h) e P3 (indice de 13/h) exibiram tal alteracdo apenas na PSG-II
(ANEXO G).

Houve registro de padrdo alfa-delta no tracado eletroencefalografico nos mesmos 9

pacientes do exame inicial.

Os valores referentes a EVA para dor e EQS, bem como o nimero de pontos de dor
em cada individuo, apds o periodo de tratamento medicamentoso proposto, estdo listados no
ANEXO K. A comparagdo entre os dados encontra-se na Tabela 2 e nos graficos do ANEXO
L.

Os valores atribuidos a EVA para dor variaram de 2,5 a 8, com média de 5,5, mediana

de 5,0 com diminui¢do estatisticamente significativa em relagao a PSG-I (p=0,012). A média
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dos valores da EQS foi de 4 e a mediana de 4, com valores variando de 2 a 7,5, também com

reducgdo estatisticamente significativa (p=0,002) em relagao a PSG-1.

Em relacdo a quantidade de pontos dolorosos de cada paciente, os valores variaram de
nenhum a 18, com média de 11,5 e mediana de 11, mantendo também reducao

estatisticamente significativa (p=0,035) em relacao a PSG-L.

Tabela 2: Escala Visual Analdgica, Escala de Qualidade de Sono e Numero de Pontos
Dolorosos antes e apds tratamento

Dados sobre Dor e
Sono PSG-I PSG-1I Valor de p
EVA
média 7,5 5.5 0,012
mediana 8,0 5,0
ECS
média 6,57 4,0 0,002
Mediana 6,75 4,0
Pontos Dolorosos
N° médio 13,95 11,5 0,035
N° mediano 15,0 11,0

PSG-I — polissonografia antes de tratamento; PSG-II = polisssonografia apds tratamento;

EVA = escala visual analégica; EQS = escala de qualidade do sono; n° = nlimero.

As varidveis referentes as alteragOes respiratérias dos pacientes, nos dois registros

polissonograficos, estao listadas no ANEXO M.
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Houve registro simultdneo de roncos e de respiragdo paradoxal em 11 pacientes
(55%), tanto na PSG-I quanto na PSG-II. Nenhum paciente apresentou registro de roncos ou

de respiragao paradoxal isoladamente.

O indice de apnéia e hipopnéia por hora (IAH) mostrou-se alterado em 3 pacientes
(15%) na PSG-I, com os valores de 6 (P1), 16 (P2) e 7 (P7). Desses pacientes, somente 1

também apresentou indice alterado na PSG-II com o valor de 21 (P2).
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5. DISCUSSAO

A amostra de pacientes estudada caracterizou-se por predominio do sexo feminino
(95%), conforme ja citado em diversos trabalhos na literatura. Wolfe et al (1995)"°, num
estudo com 3006 pessoas, realizado na cidade de Wichita, estado do Kansas, nos Estados
Unidos da América (EUA), demonstraram uma prevaléncia de 2% para fibromialgia na

populacdo geral, afetando aproximadamente 7 vezes mais mulheres do que homens.

Em 2008, um estudo espanhol, conduzido por Mas et al.64, identificou a prevaléncia da
fibromialgia naquele pais em torno de 2,4%, com uma freqiiéncia significativamente maior

em mulheres (4,2%) do que em homens (0,2%).

Um estudo realizado na Finlandia por Belt et al."

, em 2009, avaliando 37 pacientes
com diagndstico de fibromialgia, recrutados em cursos de reabilitagio num hospital

reumatolégico, também demonstrou um predominio do sexo feminino (n=35, 94,6%).

Alvarez-Nemegyei et al. (2011)® identificaram uma prevaléncia de 0,2% para

fibromialgia na regido sudeste do México com maior prevaléncia também em mulheres.

Em relacdo a idade dos pacientes avaliados nesse estudo, houve variag¢do entre 24 e 59
anos, valores estes préximos dos limites que estabelecemos como critério para inclusao, de 18
a 60 anos. A idade minima de 18 anos foi adotada para que o paciente avaliado ndo
necessitasse de autorizagdo por parte de um responsdvel para participar do estudo. Por outro
lado, a idade limite de 60 anos objetivava reduzir a chance de inclusdo de pacientes com
outras comorbidades clinicas freqiientes no idoso, que pudessem, por si, afetar a arquitetura
e/ou a avaliacdo qualitativa do sono, bem como, levar a superposi¢cdo de outros quadros

dolorosos.

Mesmo assim, os pacientes eram questionados quanto a presenca de doencgas
cardiovasculares, renais, hematoldgicas, hepdticas, neuroldgicas e oftalmoldgicas, sendo
excluidos quando da presenca de alguma delas, no intuito de se adquirir uma amostra mais

homogénea. Da mesma maneira excluimos pacientes com suspeita clinica de depressao.
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E, mesmo fazendo um questionamento direto no momento da entrevista com 0s
pacientes, identificamos algumas comorbidades cuja presenca nesta amostra foi mais atribuida

a sua prevaléncia na populacdo geral do que a uma relagdo especifica com a fibromialgia.

A presenca de obesidade ndo foi um critério de exclusdo adotado, o que pode ser
demonstrado pela variacdo do IMC apresentado pelos pacientes da amostra (de 19 a 43
Kg/mz). No entanto, a suspeita clinica de SAOS era suficiente para excluir o sujeito da
avaliacdo na tentativa de se obter maior homogeneidade na amostra, sem influéncia de

distirbios que sabidamente afetam a macroestrutura e a qualidade do sono.

White et al. (1999)% realizaram um estudo epidemiolégico no Canadd e verificaram
maior associagdo de fibromialgia com baixo nivel educacional e divércio. Em nossa amostra,

quanto ao estado civil, apenas 10% (n=2) apresentavam-se divorciadas.

Apenas 5% (n=1) da amostra estudada eram da raca negra. Na literatura existe muita
controvérsia em relagdo a diferenca em grupos étnicos. Jacobsson et al. (1996)% identificaram
uma menor prevaléncia de dor generalizada em indios da tribo “Pima”, no Arizona (EUA),

quando comparados com populacdes caucasianas.

Neumann e Buskila (1998)° estudaram 2 grupos de mulheres israelitas, 70 individuos
do grupo Sefardita do Mediterraneo e 30 do grupo Askenazi, e ndo identificaram diferencas

significativas nas caracteristicas da fibromialgia quanto a origem étnica.

Outro estudo realizado por McBeth e Jones (2007)%, avaliando a epidemiologia da dor
musculoesquelética cronica, conclui haver diferencas na prevaléncia de dor em subgrupos
especificos da populagdo (etnia e ragca) e também em fatores individuais da mesma (tabagismo
e dieta), mas carece em demonstrar os mecanismos dessa associagdo que permanece pouco

clara.

A adocdo de um médico reumatologista para realizar o diagndstico de fibromialgia,
bem como a avaliagdo dos pontos dolorosos, foi motivada pela dificuldade apresentada por
clinicos em geral na realizagao desta avaliacdo. Nao foi possivel assegurar que a avaliagao de
todos os pacientes fosse feita pela mesma pessoa, por se tratar de amostra obtida em hospital-
escola, o que leva a uma alta rotatividade de médicos residentes nos ambulatérios.
Acreditamos que variacdes interpessoais ocorram, mas €m menor grau por se tratarem sempre

de residentes da drea de imunologia.
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Wolfe et al (2010)6 realizaram um estudo multicéntrico com 829 pacientes
fibromidlgicos para desenvolver critérios clinicos que pudessem facilitar o diagndstico de
fibromialgia na pratica clinica didria. Cerca de 25% dos pacientes avaliados ndo satisfaziam
completamente aos critérios de 1990 adotados pelo ACR’, principalmente no que se referia ao
nimero de pontos dolorosos, ou seja, nem todos apresentavam mais de 11 pontos. Avaliando
sinais clinicos somente, como dor generalizada, sintomas cognitivos e psicossomaticos, sono
nao-restaurador e fadiga, foi possivel confirmar o diagndstico de fibromialgia em 88,1% dos
pacientes, demonstrando que os critérios do ACR ndo sdo superiores a avaliacdo clinica no

dia-a-dia.

Assim sendo, mesmo com a recomendagdo do uso dos critérios do ACR para fins de
pesquisa, resolvemos incluir em nossa amostra pelo menos 1 individuo (5%) com diagndstico

clinico de fibromialgia independentemente do nimero de pontos de dor ser menor que 11.

Nossa metodologia foi em parte baseada num estudo randomizado e duplo-cego
realizado por Goldenberg et al. (1996)"°, onde foi comparado o tratamento de fibromialgia
com fluoxetina e amitriptilina. Nesse estudo, concluiu-se que o uso combinado das duas
medicacdes € mais efetivo do que o uso separado de cada uma delas. Utilizamos em nossa
pesquisa o mesmo padrao para os critérios de inclusao e exclusao da amostra e optamos por
realizar um estudo independente de diferencas entre as drogas utilizadas, mas definimos o uso
de amitriptilina isolada e fluoxetina combinada com ciclobenzaprina, por serem duas op¢des

amplamente utilizadas no tratamento de pacientes com fibromialgia

Virios estudos polissonogrificos t€m sido feitos na tentativa de caracterizar um
padrao tipico do sono em pacientes com fibromialgia, uma vez que a queixa de sono nao-

restaurador € freqiliente nesse grupo.

Moldofsky et al. (1975)° foram um dos primeiros a encontrar alteracdes no sono em
pacientes com “fibrosite”, caracterizando o chamado padrao alfa-delta, que seria um marcador

de sono nao restaurador.

Silva et al. (1991)71 avaliaram 8 pacientes com fibromialgia e, em concordancia com o
estudo anterior de Moldofsky e colaboradores, encontraram anormalidades no sono nesse
grupo (n=2; 25% de ocorréncia do padrao alfa-delta). Também identificaram em 50% da

amostra uma reducdo na laténcia de sono REM compativel com quadro clinico de depressao.
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Em 1997, Coté e Moldofsky’*, num estudo avaliando 10 pacientes fibromidlgicos,
identificaram diferengas em relacdo a um grupo controle de individuos saudaveis, referindo
mais fadiga, sonoléncia, dor e humor deprimido nesses pacientes. Na polissonografia,

observaram ainda um aumento no tempo de estigio N1 do sono NREM nos fibromialgicos.

Alteragdes na reducdo da eficiéncia do sono, na redug@o do tempo de sono REM e de
sono de ondas lentas, no aumento do indice de microdespertares por hora e na presenca do
padrao alfa-delta sio demonstradas em outros estudos polissonogréficos, como, por exemplo,

os de Roizenblatt et al. (1997 ¢ 2001)*°!, Drewes (1999)” e Togo et al. (2007)".

Em nosso estudo, nos 20 pacientes fibromidlgicos que realizaram a polissonografia
antes de se iniciar o tratamento medicamentoso, identificamos as seguintes alteracdes na
arquitetura do sono: aumento no estidgio N1 e reducio no estdgio N3, aumento no indice de
microdespertares por hora e presenca de padrdo alfa-delta (n=9; 45%). As trés primeiras
alteracdes poderiam ser atribuidas a efeito de primeira noite de sono em laboratério, que €
esperado em individuos normais. Os demais dados avaliados mantiveram valores de média e

mediana considerados como normais para a populacdo geral adulta (Tabela 3).

Tabela 3 - Arquitetura do sono antes do tratamento (PSG-I)

Média | Mediana | Valores normais

Eficiéncia do sono (%) 82,3 87 Acima de 85%
Laténcia NREM (minutos) 13,2 7 Abaixo de 30
N1 (%) 14,75 10,9 2a5

N3 (%) 16,74 16,45 20a25
Laténcia REM (minutos) 95,5 79 70 a 120
REM (%) 20 21,2 20a25
Indice de microdespertares | 17,6 14,5 Abaixo de 10

(n° eventos / hora)
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Também identificamos na PSG-I uma freqiiéncia de 15% (n=3) de MPM, dado
este de acordo com a literatura, na qual a prevaléncia da populacdo geral situa-se entre 2 e
15%, segundo estudos de Bixler et al. (1982)" e Natarajan (2010)’°. A ocorréncia de MPM é
rara em criangas, atinge cerca de 5% entre os 30 e 50 anos, chegando a mais de 34% acima
dos 60 anos de idade. H4 relatos isolados na literatura da ocorréncia de MPM em pacientes
com fibromialgia, sempre na tentativa de ligd-los a presenca de uma arquitetura anormal do

sono, como nos estudos de MacFarlane et al. ( 1996)77 e Tayag-Kier ETA al. (2000)78.

Quanto a possivel relacdo existente entre apnéias do sono e fibromialgia, alguns

estudos como os de Lario et al (1992 e 1996)79’80

ndo demonstraram a possibilidade do
distirbio do sono ser causador de fibromialgia. Porém, um estudo conduzido por
Germanowicz et al. (2006)®' sugere existir alta prevaléncia de fibromialgia em transtornos
respiratorios do sono. Em nossa amostra, o diagndstico polissonografico de SAOS foi achado
imprevisto em 3 (15%) pacientes, refletindo, a nosso ver, a coincidéncia de um distirbio de
alta prevaléncia na populagdo geral, classicamente estipulada em 5%, com a doenga estudada.
Porém, hd indicios em estudos populacionais, como o de Tufik et al. (2010)*, que ndo
empregaram polissonografia no método de avaliacdo, de que esta taxa chega a atingir 30%. Se
levarmos em conta que os critérios atuais de defini¢cdo da SAOS valorizam o IAH entre 5 e
15/hora®, apenas quando o paciente apresenta sintomas clinicos, podemos considerar que

somente um dos nossos pacientes tinha SAOS comprovada, correspondendo a 5% de nossa

amostra, prevaléncia baixa que pode ser explicada pelos critérios de exclusao utilizados.

Ainda na avaliagdo de nossa amostra antes do tratamento, caracterizamos a sensacao

subjetiva de dor e qualidade do sono, além da contagem dos pontos de dor nos individuos.

A EVA para dor é considerada um instrumento com alto poder discriminativo (alta
especificidade e sensibilidade) para a avaliacdo de dor em pacientes fibromidlgicos, segundo
mostrado por Marques et al. (2008)*°. Nossa avaliagdo inicial demonstrou valores de média
de 7,5 e mediana de 8, correspondendo a dor de forte intensidade (valores entre 7 € 9). Esse
dado estd de acordo com a extensa literatura que caracteriza a intensidade da dor na
fibromialgia, segundo alguns relatos, como os de Claum (2009)1, Goldenberg (2009)8 e
Bennett (2009)°.

A EQS também se apresenta como um bom instrumento de medida na fibromialgia
conforme descrito por Cappelleri et al. (2009)*’. Os valores que obtivemos em nosso estudo,

com média de 6,5 e mediana de 6,75, podem, de maneira andloga a EVA, ser caracterizados
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como sono de qualidade moderadamente comprometida a ruim (valores entre 4 ¢ 9). Também
estamos em acordo com a literatura que relata alteragdes freqiientes na qualidade do sono em

pacientes fibromidlgicos, como, por exemplo, no estudo de Spittzer e Broadman (2010)’.

Quanto ao nimero de pontos de dor obtidos em nossos pacientes, tivemos média de
13,9 e mediana de 15, de modo geral, estando de acordo com os critérios do ACR’ que

recomendam mais de 11 pontos na avaliacdo diagnostica.

Na segunda avaliacdo polissonografica, realizada apés um periodo de tratamento
medicamentoso, analisando os dados de macroestrutura do sono, apenas tivemos diferenca
significativa em relagdo aos dados da PSG-I na porcentagem de sono N1 (p=0,015) e na
laténcia de sono REM (p=0,003), as quais aumentaram seus valores. Também houve

tendéncia a aumento na eficiéncia do sono (p=0,065).

Acreditamos que as alteracdes encontradas na macroestrutura do sono sdo atribuidas a
uma interacdo de fatores e ndo podem ser explicadas em conjunto demonstrando um efeito
unico. Por exemplo, o aumento na eficiéncia do sono pode refletir uma melhora no mesmo,
mas por outro lado o aumento de N1 e na laténcia de sono REM refletem o contrario. De fato,
a mudancga mais significativa observada foi o aumento na laténcia de sono REM, pois a

porcentagem de sono N1 ja era aumentada na PSG-1 e manteve-se mais elevada na PSG-II.

Isoladamente podemos explicar cada uma dessas alteracdes com embasamento na
literatura. O aumento na laténcia de sono REM pode ser atribuido ao uso de antidepressivos
conforme demonstrado por Carete et al. ( 1986)5 ' Vasar et al. ( 1994)5 Se Feige et al. (2002)5 7
O préprio aumento na eficiéncia do sono pode ocorrer em decorréncia do uso da

ciclobenzaprina, segundo demonstraram Reynolds et al. (1991)54.

A manutencdo do aumento na porcentagem de sono N1 nos dois momentos de
avaliacdo pode refletir uma alteracdo mais especifica da arquitetura do sono em pacientes
fibromidlgicos, que nao apresenta mudanca, independentemente do tratamento adotado.
Segundo Coté e Moldofsky (1997)", isso pode identificar pacientes fibromidlgicos com mais
queixas de fadiga, sonoléncia, dor, sintomas negativos de humor e baixa percepcao da eficacia

do sono no dia seguinte.

Outro dado observado na PSG-II foi a manuten¢do do padrdo alfa-delta nos mesmos

pacientes que o apresentavam na PSG-I, ou seja, ndo houve aparecimento de novos casos e
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nem desaparecimento dos casos ja existentes, mesmo com o tratamento medicamentoso

instituido.

Moldofsky (2002)*® j4 acreditava que a presenca do padrdo alfa-delta em pacientes
fibromidlgicos era relacionada a sensa¢do de sono nao-restaurador, fadiga e dor muscular
difusa, mas evidenciou nesse estudo que o tratamento medicamentoso da sindrome, mesmo

com melhora clinica, ndo implica na reducao do teor do padrdo alfa-delta.

Da mesma maneira, outros estudos como os de Carete et al. (1995)51, Reynolds et al.
(1991)5 ‘eF eige et al. (2002)5 7 também confirmam que o uso de determinadas medica¢des no
tratamento da fibromialgia ndo interfere no aparecimento ou desaparecimento do padrao alfa-

delta.

Quanto as avaliacdes realizadas através da EVA, EQS e contagem de pontos de dor ao
exame clinico apds a realizacao da PSG-II, que, em nosso contexto, avaliamos como dados
subjetivos dos pacientes, notamos melhora significativa nesses parametros conforme

observamos nos graficos 1, 2 e 3 do ANEXO L.

A EVA, mostrando valores de média 5,5 e mediana de 5, pode ser classificada dentro
de dor de intensidade moderada (valores de 4 a 6). Houve melhora significativa (p=0,012) em
relacdo a percepg¢do da dor observada na PSG-I, quando a mesma havia sido classificada

como dor de forte intensidade.

A classificagdo para qualidade de sono baseada na EQS mostrou valores iguais para
média e mediana de 4, indicando também sono com qualidade moderadamente comprometida,
demonstrando melhora significativa (p=0,002) em relacdo a percepcao na PSG-I, que fora de

moderada a ruim.

A redugdo significativa observada no nimero de pontos de dor, passando, da média de
13,9 e mediana de 15 para média de 11,5 e mediana de 11, vem sendo relatada na literatura
como insuficiente para caracterizar melhora clinica no quadro de dor, segundo descri¢do de

Jacobs et al. (1996)84 e Goldenberg et al. (1996)70.

A avaliagdo dos disturbios respiratérios do sono realizada na PSG-II evidenciou
apenas 5% da amostra (n=1) com IAH alterado, com valor de 21, sendo 16 no primeiro
exame. Pela classificacio vigente da ICSD-2%°, este paciente possui o diagndstico

polissonografico de SAOS de grau moderado (IAH de 15 a 30). Os demais pacientes que
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tinham indices alterados na PSG-I (IAH de 6 e 7), classificados como grau leve, obtiveram
valores normais (abaixo de 5) na PSG-II, refletindo uma pequena variacdo que pode ocorrer
num mesmo paciente em avaliacdes repetidas. Isto reforca a impressao de que nosso estudo
nao foi comprometido por varidveis que poderiam afetar por si a arquitetura do sono, como os

distdrbios respiratdrios.

Quanto a avaliagdo de MPM, observamos o surgimento de 2 novos casos na PSG-II
com indices de 25 e 13 movimentos por hora de sono, identificados como grau moderado e
leve, respectivamente. Dos outros individuos que ja apresentavam indices alterados na PSG-I,
dois deles tiveram aumento nesses valores na PSG-II (de 19 para 66 e de 32 para 50),
passando, de graus leve e moderado, para grave, em ambos. O individuo que tinha indice de

17 passou para 7 movimentos periddicos por hora, mantendo grau leve.

Esse aumento na freqiiéncia e na gravidade de MPM, ocorrido apds o tratamento
medicamentoso da fibromialgia e evidenciado na PSG-II, pode refletir o efeito das
medicacdes utilizadas na pesquisa®, como também pode ser decorrente da propria

e g eqs . .. 86
variabilidade noite a noite®.

Frente aos achados deste estudo, consideramos as perspectivas de prosseguimento
desta linha de pesquisa propondo um novo desenho metodolégico, que contemple a
possibilidade de inclusdo de um maior nimero de pacientes e de grupo-controle. Tal
abordagem nos permitiria averiguar eventuais diferengas entre os dois esquemas terapéuticos
propostos, assim como definicio de possivel correlacio entre melhora nos pardmetros
polissonograficos para varidveis especificas com a melhora em escalas de dor e de qualidade
do sono. Um outro aspecto de interesse seria o estudo da microestrutura do sono nos pacientes
com fibromialgia, em especial, do padrao alternante ciclico e dos subtipos de padrio alfa-

28 < .
delta™, antes e ap6s o tratamento medicamentoso.
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6. CONCLUSOES

1. As alteragdes observadas na arquitetura do sono de pacientes com fibromialgia, antes
de iniciarem o tratamento, foram: aumento de N1, reducao de N3 e aumento do indice
de microdespertares por hora, achados que podem ser, em parte, atribuidos a efeito de

primeira noite de sono no laboratdrio.

2. A arquitetura do sono de pacientes com fibromialgia ndo se modifica
significativamente apds o tratamento medicamentoso com amitriptilina ou fluoxetina
+ ciclobenzaprina, destacando-se apenas um aumento da laténcia REM, que pode ser
atribuido ao efeito dos medicamentos usados, aumento na percentagem de N1 e uma

tendéncia a aumento da eficiéncia de sono.

3. A intensidade de dor citada pelos pacientes, através da escala analdgica visual (EVA),
diminui significativamente apds o tratamento com amitriptilina ou fluoxetina +

ciclobenzaprina.

4. A qualidade do sono, auto-avaliada pelo paciente, através de escala anal6gica visual,
melhora significativamente apds o tratamento com amitriptilina ou fluoxetina +

ciclobenzaprina.

5. O padrio alfa-delta na polissonografia ocorreu em 45% dos pacientes com

fibromialgia, antes do inicio do tratamento.

6. O padrao alfa-delta em pacientes com fibromialgia persiste apds o tratamento
medicamentoso, mesmo na vigéncia de melhora subjetiva da qualidade do sono e de

redugdo na queixa de dor.
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ANEXOS

ANEXO A - Padrio alfa-delta caracterizado em exames de polissonografia de pacientes com

fibromialgia antes e apds tratamento
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ANEXO B - Principais diagndsticos diferenciais com fibromialgia

Caracteristicas diferenciais de fibromialgia

Artrite reumatoide Edema de articulacdes, deformidades, elevacido de VHS e PCR

Lipus Eritematoso | Erupcdes cutineas, inflamacao multissistémica, elevacdo de VHS

sistémico e FAN reagente

Polimialgia reumdtica Idade acima de 60 anos, rigidez intensa se inativo e elevagao de
VHS

Miosite e Miopatias Fraqueza, elevacdo de enzimas musculares

Espondilite anquilosante | Imobilidade de dorso e pescogo, elevacao de VHS e radiografias

alteradas.
Hipotireoidismo Teste de funcdo tireoidiana alterado
Neuropatias Fraqueza, alteragcGes de sensibilidade, ENMG alterada

VHS = Velocidade de hemossedimentacio; PCR = Proteina C reativa; FAN = Fator
antindcleo; ENMG = eletroneuromiografia




ANEXO C - Montagens utilizadas no poligrafo
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CANAL | MONTAGEM | SENSIBILIDADE | CONSTANTE | FILTRO DE ALTA
DE TEMPO FREQUENCIA
(micro volts - pVv) (Hertz - Hz)
(segundos)
1 C3-A2 7 0,3 70
2 C4-Al 7 0,3 70
3 O1-A2 7 0,3 70
4 02-Al 7 0,3 70
5 F7-RF (EOG1) 7 0,3 70
6 F8-RF (EOG2) 7 0,3 70
7 EMG 1 2 0,03 70
8 T4-P4 (ECG) 75 0,03 70
9 RNC 7 0,3 70
10 FLN e FLO 7 0,3 70
11 CAB 7 0,3 70
12 CTR 7 0,3 70
13 EMG 2 7 0,3 70
14 OXI 7 0,3 70
15 SPS 7 0,3 70

C3-A2 = canal rolandico esquerdo; C4-A1 = canal rolandico direito; O1-A2 = canal occipital
esquerdo; O2-A1 = canal occipital direito; F7-RF (EOG1) = eletrooculograma esquerdo; F8-
RF (EOG2) = eletrooculograma direito; EMG1 = eletromiograma submentoniano; T4-P4
(ECG) = eletrocardiograma; RNC = sensor de ronco; FLN = sensor de fluxo nasal; FLO =
fluxo oral; CAB = cinta abdominal; CTR = cinta tordcica; EMG2 = eletromiograma tibial
anterior; OXI = oximetro de pulso; SPS = sensor de posi¢do
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ANEXO D - Identifica¢do e comorbidades dos pacientes

Sexo | Idade | Etnia | Estado civil | IMC | Tabagismo Comorbidades
P1 F 33 B Casada 19 Nao Cefaléia
P2 F 50 B Casada 21 Nao Dislipidemia
P3 F 24 B Solteira 20 Nao Gastrite
P4 F 27 B Solteira 19 Nao
PS5 F 54 B Casada 28 Nao
Pé6 F 34 B Divorciada 34 Sim Cefaléia
P7 F 58 B Divorciada 29 Sim Gastrite, HAS e
dislipidemia
P8 F 35 B Solteira 31 Nao
P9 F 58 B Casada 29 Niao DM, HAS e
hipotireoidismo
P10 F 30 B Solteira 19 Nao
P11 F 30 B Casada 22 Nao
P12 F 38 B Casada 29 Nao HAS
P13 M 25 B Casado 20 Sim
P14 F 59 B Casado 43 Nao HAS, DM,
osteoporose e
hipotireoidismo
P15 F 40 B Amasiada 29 Nao Cefaléia
P16 F 39 B Casado 35 Nao
P17 F 57 N Casado 31 Nao
P18 F 40 B Casado 29 Nao
P19 F 40 B Casado 22 Nao Gastrite e DRGE
P20 F 28 B Casado 25 Nao Gastrite

P = paciente; F = feminino; M = masculino; B = branca; N = negra; IMC = indice de massa
corporal; HAS = hipertensao arterial sist€mica; DM = Diabetes mellitus; DRGE = doenga do
refluxo gastro-esofageano.




ANEXO E - Macroestrutura do Sono — PSG-I
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Alfa- | IMD
EF | LNREM | N1 | N2 | N3 LREM | REM delta (n° por
(%) | (minutos) | (%) | (%) | (%) | (minutos) | (%) hora)

P1 88 30,5 5,8 51 18 63,5 25,3 Sim 7,7
P2 20 29 60,8 | 34,8 | 44 - 0 Nio 64,5
P3 | 56,5 54,5 10,2 | 58,7 | 17 83 14,2 | Sim 11
P4 | 785 12 22,2 1598 | 2,9 199 15 Sim 22
PS5 80 13,5 20 | 36,2 | 25,5 99 18,3 | Nao 30
P6 | 96,5 4,5 19,7 | 43,2 | 10,1 32,5 8,9 Sim 23
P7 | 77 4,5 20,7 [ 39,7 | 13 106 26,6 | Nao 31
P8 | 945 2,5 94 | 60 | 15,5 62 15,1 Nio 10
P9 87 6 20,7 | 46,5 | 10,6 65 22,2 Sim 21
P10 | 93 19 59 |[53,6| 183 68,5 22,1 Nao 10
P11 | 87 8 11,9 | 47,7 | 22 64 18,3 | Nao 18
P12 | 855 28,5 10 | 58,6 | 13,6 74,5 17,8 Sim 13
P13 | 82 4,5 56 | 47,6 | 244 79 22,3 Sim 6
P14 | 90 3,5 11,2 | 55,1 | 21,8 176 11,9 Sim 17
P15 | 925 2 10,8 | 53,4 | 159 175 20 Sim 16
P16 | 775 12,5 17 32 | 29,8 118,5 21,2 | Nao 20
P17 | 84 2 11 | 455|199 140,5 23,6 | Nao 10
P18 | 94,5 4 9,1 [ 155 | 13,5 89 27,6 | Nao 9
P19 | 93 4 8 50,6 | 14,3 67,5 27,1 Nio 9
P20 | 89 19 5,1 479|243 53 22,8 | Nao 4

PSG-I = polissonografia antes de tratamento; P = paciente; EF = Eficiéncia do sono; LNREM
= laténcia de sono NREM; N1, N2 e N3 = estdgios de sono NREM; LREM = laténcia de sono
REM; IMD = indice de microdespertares; n° = nimero



ANEXO F - Tempo total de registro dos exames

PSG-I PSG-1I

P1 439 minutos (7h ¢ 19min) 398 minutos (6h e 38min)

P2 445,5 minutos (7h, 25min e 30seg) 4442 minutos (7h, 24min e 12seg)

P3 443.5 minutos (7h, 23min e 30seg) 443.5 minutos (7h, 23min e 30seg)

P4 | 432,4 minutos (7h, 12min e 24seg) 432.4 minutos (7h, 12min e 24seg)

P5 | 405,5 minutos (6h, 45min e 30seg) 439 minutos (7h ¢ 19min)

P6 471 minutos (7h e 51min) 380 minutos (6h e 20min)

P7 420,5 minutos (7h e 30seg) 443 minutos (7h e 23min)

P8 402 minutos (6h e 42min) 401 minutos (6h e 41min)

P9 420,5 minutos (7h e 30seg) 436,5 minutos (7h, 16min e 30seg)
P10 480 minutos (8h) 451,5 minutos (7h, 31min e 30seg)
P11 442 minutos (7h e 22min) 449 minutos (7h e 29min)
P12 439 minutos (7h ¢ 19min) 408 minutos (6h e 48min)
P13 434 minutos (7h e 14min) 407,5 minutos (6h, 47min e 30seg)
P14 470 minutos (7h e 50 min) 437,5 minutos (7h, 17min e 30seg)
P15 422 minutos (7h e 2min) 518 minutos (8h e 38min)
P16 | 433,5 minutos (7h, 13min e 30seg) 454 minutos (7h e 34min)
P17 455 minutos (7h e 35min) 395 minutos (6h e 35min)
P18 | 414,3 minutos (6h, 54min e 18seg) -

P19 382 minutos (6h e 22min) -
P20 449 minutos (7h e 29min) -
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P = paciente; PSG-I = polissonografia antes de tratamento; PSG-II = polissonografia apds
tratamento; h = horas; min = minutos; seg = segundos



ANEXO G - Movimentos peridédicos dos membros (MPM), indice de microdespertares por

hora e medicagao utilizada no tratamento

MPM Indice de Medicacio | MPM Indice de
microdespertares microdespertares
PSG-1 (n° por hora) PSG-II (n° por hora)
P1 0 7,7 Fl/Cz 25 18
P2 0 64,5 Am 0 59
P3 0 11 Am 13 16
P4 0 22 Fl/Cz 0 23
PS5 19 30 Am 66 27
Po6 17 23 Fl1/Cz 7 21
P7 32 31 Fl/Cz 50 23
P8 0 10 Fl/Cz 0 7
P9 0 21 Fl/Cz 0 23
P10 0 10 Fl/Cz 0 5
P11 0 18 Fl/Cz 0 18
P12 3 13 Am 0 8
P13 0 6 Am 0 9
P14 0 17 Fl1/Cz 0 22
P15 0 16 Am 0 21
P16 0 20 Am 0 11
P17 0 10 Fl/Cz 0 21
P18 0 9 Am 0 -
P19 0 9 Am 0 -
P20 0 4 Fl/Cz 0 -
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P = paciente; PSG-I = polissonografia antes de tratamento; PSG-II = polissonografia apds
tratamento; Fl = fluoxetina; Cz = ciclobenzaprina; Am = amitriptilina; n® = nimero
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ANEXO H - Escala visual analdgica para dor, Escala de qualidade do sono, e pontos de dor

antes do tratamento

Numero de pontos de

EVA dor EQS dor
P1 7,5 6 15
P2 55 7 0
P3 8 85 14
P4 8 4 18
P5 8 7 15
P6 10 10 14
P7 10 5 17
P8 8 6 12
P9 9 7 15
P10 2,5 6,5 12
P11 6,5 4 14
P12 7,5 5 18
P13 6 5 15
P14 9 8 15
P15 8 7 11
P16 10 9 12
P17 8 8 11
P18 55 85 18
P19 8 5 18
P20 6 5 15

P = paciente; EVA dor = escala visual analégica para dor; EQS = escala de qualidade de sono



ANEXO I - Intervalo entre os exames de polissonografia

Tempo entre PSG-I e PSG-II

P1 4M11D
P2 4M20D
P3 8M21D
P4 3M

PS5 3M12D
Po 3M23D
P7 3MOD
P8 3M27D
P9 7M2D
P10 11M25D
P11 3M14D
P12 3M13D
P13 3M4D
P14 6 M 28 D
P15 3M7D
P16 SMI5D
P17 4M3D
P18 -

P19 -

P20 -
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P = paciente; PSG-I = polissonografia antes de tratamento; PSG-II = polissonografia apds

tratamento; M = meses; D = dias



ANEXO J - Macroestrutura do Sono — PSG-1II
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Alfa- | IMD
EF | LNREM | N1 | N2 | N3 LREM | REM delta (n° por
(%) | (minutos) | (%) | (%) | (%) | (minutos) | (%) hora)

P1 | 91,1 14 14,1 | 53,9 | 16,2 324.5 15,8 | Sim 18
P2 42 11 72,6 | 13,1 2 375 12,3 | Nao 59
P3 | 56,5 58 10,4 | 52,6 | 23,3 83,5 13,7 | Sim 16
P4 76 12,5 20,6 | 619 | 1,8 199 15,6 | Sim 23
P5 86 2,5 234 | 41,5 | 20,4 110,5 14,7 | Nao 27
P6 87 18,5 32,3 | 48,7 | 19,6 138,5 17,5 | Sim 21
P7 87 19 16,5 | 36,6 | 21,6 120 20,3 | Nao 23
P8 92 3 6,5 | 42 | 254 88 26,2 | Nao 7

P9 | 79,5 16 25,8 | 46,3 | 12,1 171,5 15,9 | Sim 23
P10 | 94,5 9 7,5 | 45,7 | 22,2 172,5 24,5 | Nao 5

P11 | 92 7 16,9 | 44,6 | 15,2 94,5 23,2 | Nao 18
P12 | 95 8 12,3 | 57 | 16,3 189,5 144 | Sim 8

P13 | 94 1 104 | 57,2 | 18,4 93 14 Sim 9

P14 | 89 10 23,6 | 49,2 | 18,9 209,5 8,2 Sim 22
P15 | 92,5 5 14,4 | 60,8 | 11,5 128,5 13,3 | Sim 21
P16 | 94,5 7 12 | 52,7 | 18,5 123,5 16,8 | Nao 11
P17 | 89,5 7 20,2 | 542 | 85 148 17,1 | Nao 21

PSG-II = polissonografia apds tratamento; P = paciente; EF = eficiéncia do sono; LNREM =
laténcia de sono NREM; N1, N2 e N3 = estdgios de sono NREM; LREM = laténcia de sono
REM; n° = nimero
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ANEXO K — Escala Visual Analdgica para dor, Escala de Qualidade do Sono e pontos de dor

apos o tratamento

Numero de pontos de

EVA dor EQS dor
P1 3 3 14
P2 5 2 0
P3 7,5 6 11
P4 8 3 16
P5 5 5 6
Po 2,5 2,5 15
P7 4 3 10
P8 7 4 18
P9 5 5 16
P10 7 2,5 10
P11 5 7.5 8
P12 7,5 5 18
P13 8 5 16
P14 5 3 8
P15 6 6,5 10
P16 4 5 12
P17 5 2,5 8

P = paciente; EVA dor = escala visual analdgica para dor; EQS = escala de qualidade de sono



ANEXO L - Grifico 1 — Evolugdo na Escala Visual Analdgica antes e apds o tratamento
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Gréfico 2 - Evolucdo na Escala de Qualidade do Sono antes e apds o tratamento
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Grafico 3 - Evolugdo no nimero de pontos de dor antes e apds tratamento.
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ANEXO M - Avaliagdo respiratéria dos pacientes

Respiragido | Respiracdo | jAg IAH
Roncos | Roncos | paradoxal | paradoxal
PSG-1 | PSG-1I PSG-I PSG-1I PSG-1 | PSG-II

P1 Sim Sim Sim Sim 6 1
P2 Sim Sim Sim Sim 16 21
P3 Nao Nao Nao Nao 0 0
P4 Sim Sim Sim Sim 0 0
P5 Sim Sim Sim Sim 1 0
Pé6 Sim Sim Sim Sim 0 0
P7 Sim Sim Sim Sim 7 4
P8 Nao Nao Nao Nao 3 0
P9 Nao Nao Nao Nao 1 0
P10 Nao Nao Nao Nao 0 0
P11 Sim Sim Sim Sim 3 1
P12 Nao Nao Nao Nao 1 0
P13 Nao Nao Nao Nao 0 0
P14 Sim Sim Sim Sim 0 0
P15 Sim Sim Sim Sim 2 1
P16 Nao Nao Nao Nao 0 0
P17 Sim Sim Sim Sim 2 1
P18 Sim Sim 0

P19 Nao Nao 0

P20 Nao Nao 0

P = paciente; PSG-I = polissonografia antes do tratamento; PSG-II = polissonografia apos

tratamento; IAH — indice de apnéia e hipopnéia por hora
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