UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
CIENCIAS FISIOLOGICAS

AKELINE SANTOS DE ALMEIDA PEREIRA

REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS
DE MULHERES COM FIBROMIALGIA:
ESTUDO TRANSVERSAL CONTROLADO

SAO CRISTOVAO
2022



AKELINE SANTOS DE ALMEIDA PEREIRA

REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS DE
MULHERES COM FIBROMIALGIA:
ESTUDO TRANSVERSAL CONTROLADO

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduagao em
Ciéncias Fisiologicas da Universidade Federal de
Sergipe como requisito a obtencdo do grau de
Doutora em Ciéncias Fisiologicas.

Orientadora: Prof2. Dr2. Josimari Melo de Santana
Co-orientador: Prof. Dr. Murilo Marchioro

SAO CRISTOVAO
2022



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA CENTRAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Pereira, Akeline Santos de Almeida
P436r Redes funcionais cerebrais de mulheres com fibromialgia :
estudo transversal controlado / Akeline Santos de Almeida Pereira ;
orientadora Josimari Melo de Santana.— Sao Cristovao, SE, 2022.
117 f. :il.

Tese (doutorado em Ciéncias Fisiolégicas) — Universidade
Federal de Sergipe, 2022.

1. Fibromialgia. 2. Dor crbnica. 3. Eletroencefalografia. 4.
Disturbios da cogni¢cdo. 5. Redes neurais (Neurobiologia) - Mulheres.
I. Santana, Josimari Melo de, orient. Il. Titulo.

CDU 612.884-055.2




AKELINE SANTOS DE ALMEIDA PEREIRA

REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS DE
MULHERES COM FIBROMIALGIA:
ESTUDO TRANSVERSAL CONTROLADO

Tese apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Ciéncias Fisiolégicas da Universidade Federal de
Sergipe como requisito a obtencdo do grau de
Doutora em Ciéncias Fisiologicas.

Presidente da banca: Prof 2 Dr 2 Josimari Melo de Santana

1° Examinador: Prof. Dr. José Ronaldo dos Santos

2° Examinador: Prof & Dr 2. Larissa Resende Oliveira

3° Examinador: Prof & Dr 2 Lorenna Raquel Dantas de Macedo Borges

4° Examinador: Prof. Dr. Abrah&o Fontes Baptista



Dedico este trabalho a minha amada mée, Maria
José e ao meu pai, Ademario Carvalho em
memoria, por todo amor, dedicagéo e carinho. Sem o
apoio e ensinamentos de vocés ndo tinha chegado
até aqui.

Aos meus irmdos Antdnio Alysson e José Arles,
assim como dedico a minha vozinha Nair Carvalho,
em memoria por sempre acreditarem no meu
potencial.

Ao meu amado esposo, Antdnio Pereira pela
paciéncia, apoio, amor e incentivo.

Este trabalho é de todos nés, sem vocés eu ndo teria
conseguido.

Amo vocés incondicionalmente!



AGRADECIMENTOS

O sentimento de gratiddo toma conta de mim.

Primeiramente gratidao a Deus por tudo que tem me proporcionado, pelas pessoas que colocou
em minha vida e que sdo as mesmas que caminham junto comigo nessa linda jornada da vida.
Agradeco a minha querida orientadora, Profé. Dr2 Josimari Melo de Santana por todos
ensinamentos, compreensdo e conselhos passados. Obrigada por ser essa pessoa leve e
acolhedora, uma verdadeira lider. Vocé proporcionou algo dificil de acontecer em uma pdés-
graduacdo, que um doutorado fosse realizado de forma leve, eficiente e objetiva. Confesso que
o tema ndo foi algo facil de se trabalhar, foram grandes desafios, mas estes foram dosados e
colocados no caminho de forma esponténea e leve, e assim, vencidos com seu apoio e
orientacdo, sempre confiando no meu potencial, até mesmo quando achava que nao conseguiria.
Sem falar do periodo pandémico que estamos passando e que alteraram todos os planos da
pesquisa inicial, mas tudo foi conduzido da melhor forma possivel por vocé.

Gratiddo aos meus amigos (irmaos) de pesquisa cientifica, Eline Cunha e Matheus Liniker
pelo companheirismo e irmandade em todas as fases da pesquisa. Pelas reunides e discussdes
que tornaram essa pesquisa factivel, e por tudo, meu muito obrigada. Agradeco ao meu
coorientador, queridissimo Prof. Dr. Murilo Marchioro, o qual € um pogo de simplicidade e
humanidade, sempre em busca de novos conhecimentos.

N&o poderia deixar de agradecer a Universidade Federal de Sergipe (UFS), minha segunda
casa, na qual fui graduada e sou concursada como fisioterapeuta no departamento que me
formou e tenho como colegas de departamento, professores que foram e que sdo inspiracdo
como profissionais. Foi na UFS também que fiz meu mestrado e que agora estou finalizando o
doutorado, ou seja, realizando mais um sonho.

Agradecer também ao Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias Fisioldgicas pela
oportunidade e pelo acolhimento que me foi dado, assim como, quero agradecer aos professores
que constituem esse programa, muito obrigada por todos ensinamentos que me proporcionaram
em cada disciplina, estardo sempre na minha memoria.

Agradeco aos membros do Laboratorio de Pesquisa em Neurociéncias (Lapene), o qual
considero minha casa também, por todas reunides, aprendizado e companheirismo, em especial
a Annanda Oliveira por toda ajuda no inicio da minha coleta, mesmo ndo prosseguindo com

ela, saiba que lembro com muito carinho e admiracédo de toda disponibilidade e ajuda.



Vi

Meu muito obrigada aos alunos que na época estavam desenvolvendo inicia¢do cientifica
Mylena, Rafael, Leonardo, Danielle, Isaac, Lais, Wilza, Eliana, Morgana por toda ajuda e
disponibilidade.

Quero agradecer aos queridos e sempre solicitos José Garcia V. Miranda e Thaise Graziele
L. de O. Toutain que colaboraram muito para concretizacdo desse trabalho.

Gratidao as pacientes da pesquisa por toda confianca, participacdo e engajamento.

Agradeco as pessoas que constituem o Departamento de fisioterapia pelo incentivo e apoio,
em especial a Taind Klinger e a todos amigos que torceram e contribuiram para realizacdo

desse estudo.

Agradeco em especial...

A minha mée, Maria José Santos de Almeida por todo esforco dado para minha criagio e de
meus irmdos. Com a perda do meu pai, em meméria “Ademario Carvalho de Almeida” a
senhora juntamente com minha avo, em memdria “Nair Carvalho de Gois”, conseguiu nos
proporcionar ensinamentos e guiar pelos melhores caminhos da vida. Sempre foi um exemplo
de integridade, bondade e garra. Aquela que ndo media esforgos para concretizacdo dos meus
sonhos. Muito obrigada por todo amor, dedicacéo e incentivo. Te amo, incondicionalmente.
Aos meus irmdos Antonio Alysson e José Arles pelo incentivo e apoio para realiza¢do desse
sonho.

A0 meu esposo e companheiro de todas as horas, Antonio Pereira, pelo incentivo, amor e
compreensdo. Ao seu lado meus dias sdo mais leves e felizes. Obrigada por ser meu porto

seguro! Te amo muito!

Grata a Deus por ter colocado cada um em minha vida!



vii

“No meio da confusdo, encontre a
simplicidade. A partir da discordia,
encontre a harmonia. No meio da

dificuldade reside a oportunidade”.

Albert Einstein

“Seja vocé quem for, seja qual for a
posicao social que vocé tenha na vida, a
mais alta ou a mais baixa, tenha sempre
como meta muita forca, muita
determinacdo e sempre faca tudo com
muito amor e com muita fé em Deus, que
um dia vocé chega la. De alguma maneira

vocé chega 14”.

Ayrton Senna



viii

RESUMO

Introducéo: A fibromialgia (FM) é definida como uma sindrome reumatica, caracterizada por
dor musculoesquelética difusa por mais de trés meses, associada a diversos sintomas clinicos e
emocionais, tais como dificuldades cognitivas, ansiedade, disturbios do sono e depressdo. Com
etiologia e fisiopatologia ainda sem compreensdo, é uma doenca subdiagnosticada, pois o seu
diagnostico é realizado através de histdrico, questionarios e testes clinicos, ndo possuindo um
exame ou biomarcador que faga seu diagnostico confiavelmente. Os avancos tecnoldgicos tém
proporcionado, por meio da neurociéncia, construir redes funcionais cerebrais para melhorar o
entendimento de sistemas complexos como o cérebro humano e, assim, entender o
funcionamento cerebral de pessoas com doencas, como a FM. Objetivo: Investigar a dinamica
cerebral de mulheres com FM e de mulheres sem dor crénica em repouso e durante atividade
cognitiva. Casuistica e Métodos: Trata-se de estudo observacional transversal controlado.
Participaram 45 mulheres, 25 com diagndstico clinico de FM e 20 mulheres sem dor cronica.
As integrantes de ambos os grupos, fibromialgia (GFM) e controle (GCO) foram avaliadas
através de ficha de avaliagdo com dados sociodemogréaficos. Também foi avaliada a atividade
elétrica encefalica (EEG de 32 canais), durante 5 minutos com olhos fechados e 5 minutos
associado a realizacdo da atividade cognitiva, a qual consistiu que os individuos contassem
mentalmente os sons agudos (raros) em meio a sons graves (frequentes). Os dados do EEG
foram filtrados e os artefatos removidos automaticamente no programa EEGLAB do
MATLAB®. Em seguida, usamos o método de sincronizacdo por motifs para construcéo das
redes funcionais cerebrais e producdo de indices para avaliar conectividade cerebral,
estabilidade cortical e as conexdes intra e inter-hemisféricas. Além das avaliacBes supracitadas,
comum entre os grupos, 0 GFM foi submetido a avaliagdes clinicas como de intensidade de
dor; limiar de dor por pressdo; somacdo temporal e modulagcdo condicionada da dor; e com
questionarios para avaliar o impacto da fibromialgia; estado percebido de depressdo; ansiedade;
catastrofizacdo da dor; qualidade de vida e qualidade do sono. Resultados: Constatou-se que a
conectividade cortical diminuiu durante o estimulo cognitivo comparado ao momento basal no
GFM (F= 9,099; p=0,004) e no GCO (F= 5,634; p=0,022). Quando comparados 0S grupos,
observou-se que ndo ocorreu diferencga na conectividade cortical no momento basal (F= 0,987
p=0,326; d= 0,297); no entanto, percebeu-se que a conectividade cortical durante o estimulo
cognitivo foi menor no GFM em comparacao ao GCO (F=19,262; p=0,001; d= 1,304). Notou-
se aumento da homofilia durante o estimulo cognitivo em relacdo ao momento basal no
hemisfério esquerdo (F= 7,477; p=0,008) e, no hemisfério direito, ndo ocorreu diferenca
significativa (F= 3,712; p=0,057). No entanto, no GCO, a homofilia aumentou durante o
estimulo cognitivo em comparacdo ao momento basal no hemisfério esquerdo (F= 9,710;
p=0,002) e direito (F= 10,081; p=0,002). Percebeu-se que o coeficiente de variacdo de
aglomeracdo (CVAQ) aumentou durante o estimulo cognitivo em comparacdo ao momento
basal no GFM (F= 15,958; p=0,001), ja no GCO (F= 0,358; p=0,553) ndo foram observadas
alteracOes. Nao ocorreu diferencgas entre GCO e GFM, no momento basal (F= 0,530; p=0,471,
d= 0,218); no entanto, observou-se que o CVAg foi maior no GFM em comparacdo ao GCO
durante o estimulo cognitivo (F= 11,957; p=0,001; d= 1,072). Conclusdes: Pacientes com FM
apresentaram conectividade cortical reduzida, aumento das conexdes intra-hemisférica
(homofilia) no hemisfério esquerdo e menor estabilidade cerebral durante estimulo cognitivo.

Descritores: Fibromialgia; Dor crénica; Disfuncdo cognitiva; Eletroencefalografia; Rede
nervosa; Conectoma.



ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia (FM) is defined as a rheumatic syndrome, characterized by diffuse
musculoskeletal pain for more than three months, associated with several clinical and psycho-
emotional symptoms, such as cognitive difficulties, anxiety, sleep disorders and depression.
With etiology and pathophysiology still not understood, it is an underdiagnosed disease,
because its diagnosis is made through history, questionnaires and clinical tests, not having an
exam or biomarker that makes its diagnosis reliably. Technological advances have provided,
through neuroscience, to build functional brain networks to improve the understanding of
complex systems such as the human brain and, thus, understand the brain functioning of people
with diseases such as FM. Objective: To investigate the brain dynamics of women with FM
and women without chronic pain at rest and during cognitive activity. Material and Methods:
This is a cross-sectional case-control study. Forty-five women participated, 25 with a clinical
diagnosis of FM and 20 women without chronic pain. The members of both groups,
fibromyalgia (GFM) and control (GCO) were evaluated through an evaluation form with
sociodemographic data. Brain electrical activity (32-channel EEG) was also evaluated for 5
minutes with eyes closed and 5 minutes associated with the performance of cognitive activity,
which consisted of individuals mentally counting high (rare) sounds amid low sounds
(frequent). EEG data were filtered and artifacts removed automatically in MATLAB®'s
EEGLAB program. Then, we used the method of synchronization by motifs to construct
functional brain networks and produce indices to assess brain connectivity, cortical stability
and intra and inter-hemispheric connections. In addition to the aforementioned assessments,
common among the groups, the GFM was submitted to clinical assessments such as pain
intensity; pressure pain threshold; temporal summation and conditioned pain modulation; and
with questionnaires to assess the impact of fibromyalgia; perceived state of depression; anxiety;
pain catastrophizing; quality of life and quality of sleep. Results: It was found that cortical
connectivity decreased during cognitive stimulation compared to baseline in GFM (F=9.099;
p=0.004) and GCO (F=5.634; p=0.022). When comparing the groups, it was observed that there
was no difference in cortical connectivity at baseline (F=0.987; p=0.326; d=0.297); however,
cortical connectivity during cognitive stimulation was found to be lower in the GFM compared
to the GCO (F=19.262; p=0.001; d=1.304). There was an increase in homophily during
cognitive stimulation in relation to baseline in the left hemisphere (F=7.477; p=0.008) and, in
the right hemisphere, there was no significant difference (F=3.712; p=0.057). However, in the
OCG, homophily increased during cognitive stimulation compared to baseline in the left
(F=9.710; p=0.002) and right (F=10.081; p=0.002) hemispheres. It was noticed that the
coefficient of variation of agglomeration (CVAQ) increased during the cognitive stimulus
compared to the baseline moment in the GFM (F= 15.958; p=0.001), whereas in the GCO (F=
0.358; p=0.553) they were not observed changes. There were no differences between GCO and
GFM at baseline (F=0.530; p=0.471; d=0.218); however, it was observed that the CVAg was
higher in the GFM compared to the OCG during the cognitive stimulus (F= 11.957; p=0.001,;
d= 1.072). Conclusions: Patients with FM showed reduced cortical connectivity, increased
intra-hemispheric connections (homophilia) in the left hemisphere, and lower brain stability
during cognitive stimulation.

Keywords: Fibromyalgia; Chronic pain; Cognitive dysfunction; Electroencephalography;
Nerve network; connectome.



RESUMO VOLTADO PARA A SOCIEDADE

Introducdo: A fibromialgia (FM) é uma doenca que vem sendo estudada hd muitos anos,
caracterizada por dor que ndo passa e em todo o corpo, associada a diversos sintomas como
dificuldades de memoria, ansiedade, problemas com sono e depressao. Ainda sem compreensao
de causa, € uma doenca pouco identificada na populacdo, pois sua identificacdo é realizada
através da historia e de avaliacBes pouco objetivas, ndo possuindo um exame padrdo que faca
sua identificacdo confiavelmente. Os avancos na tecnologia tém proporcionado a construcéo de
emaranhados que representam as ligacGes de diversas regides cerebrais. 1sso pode melhorar a
compreensdo de sistemas complexos como o cérebro humano e o entendimento do
funcionamento cerebral de pessoas com doengas como a FM. Objetivo: Investigar o
funcionamento cerebral de mulheres com FM e de pessoas sem dor crénica em repouso e
durante uma atividade de memoria. Materiais e Métodos: Este trabalho foi desenvolvido na
Universidade Federal de Sergipe. Participaram do estudo 45 mulheres sergipanas, sendo 25 com
diagndstico clinico de FM e 20 mulheres sem dor cronica. As participantes de ambos os grupos,
fibromialgia (GFM) e controle (GCO), foram avaliadas através de ficha de avaliacdo com o
objetivo de identificar caracteristicas gerais. Foram avaliadas também quanto a atividade do
cérebro com o eletroencefalograma (EEG). O EEG foi realizado em repouso (5 minutos de
olhos fechados) e 5 minutos durante uma atividade de memoria, na qual a pessoa contava na
mente 0s sons finos (raros) em meio a sons abafados (mais frequentes). Esses dados foram
analisados e trabalhados para construcdo dos emaranhados para analise e que representavam o
funcionamento do cérebro. Por ltimo, foram produzidos os indices para avaliar as ligacOes e a
firmeza na atividade do cérebro, assim como as ligacdes dentro e fora de cada lado do cérebro.
Além das avaliacOes citadas acima, comum entre os grupos, 0 GFM foi submetido a avaliacGes
clinicas e com perguntas especificas. Resultados e conclusdes: Observamos que as ligacoes
do cérebro diminuiram durante a atividade de memoria comparado ao momento de olhos
fechados no GFM e no GCO. Quando comparamos 0s grupos, as ligacdes do cérebro estavam
diminuidas no GFM em comparacdo ao GCO no momento da atividade de meméria, no entanto
ndo houve diferencas entre os grupos durante 0 momento de repouso. Essas diminui¢fes das
ligacGes cerebrais durante a atividade de memdria, nos mostra a dificuldade que pacientes com
FM possuem para memorizar e realizar atividades de memdria. Notamos também aumento nas
ligacBes no lado esquerdo do cérebro nas pacientes com FM durante a atividade de memdria
em comparac¢do ao momento de repouso. Os dois lados do cérebro estéo ligados em quase todas
as utilidades. Observamos também menor firmeza na atividade do cérebro das pacientes do
GFM em relacdo as pessoas sem dor cronica durante a atividade de memoria. Esse resultado
nos mostra que pessoas com FM possuem desorganizacdo nas ligacOes cerebrais durante a
atividade de memoria, sendo que o esperado seria que a firmeza nas ligacbes aumentasse
durante essa tarefa que exigiu atencdo, concentracdo e capacidade de memorizar.

Descritores: Fibromialgia; Dor crénica; Disfuncdo cognitiva; Eletroencefalografia; Rede
nervosa.
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ABSTRACT FOR THE SOCIETY

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a disease that has been studied for many years,
characterized by pain that does not go away and throughout the body, associated with several
symptoms such as memory difficulties, anxiety, sleep problems and depression. Even without
understanding the cause, it is a disease that is poorly identified in the population, as its
identification is carried out through history and poorly objective assessments, not having a
standard exam that makes its identification reliably. Advances in technology have enabled the
construction of tangles that represent the connections of different brain regions. This can
improve the understanding of complex systems like the human brain and the understanding of
the brain functioning of people with diseases like FM. Objective: To investigate the brain
functioning of women with FM and people without chronic pain at rest and during a memory
activity. Materials and Methods: This work was developed at the Federal University of
Sergipe. Forty five Sergipe women participated in the study, 25 with a clinical diagnosis of FM
and 20 women without chronic pain. Participants in both groups, fiboromyalgia (GFM) and
control (GCO), were evaluated using an evaluation form in order to identify general
characteristics. They were also evaluated for brain activity with the electroencephalogram
(EEG). The EEG was performed at rest (5 minutes with eyes closed) and 5 minutes during a
memory activity, in which the person counted fine sounds (rare) in the midst of muffled sounds
(more frequent) in their minds. These data were analyzed and worked on to build the tangles
for analysis that represented the functioning of the brain. Finally, indices were produced to
assess connections and firmness in brain activity, as well as connections inside and outside of
each side of the brain. In addition to the evaluations mentioned above, common among the
groups, the GFM was submitted to clinical evaluations and with specific questions. Results
and Conclusions: We observed that brain bindings decreased during memory activity
compared to eyes closed in GFM and GCO. When comparing the groups, brain wiring was
decreased in the GFM compared to the GCO at the time of memory activity, however there
were no differences between the groups during the time of rest. These decreases in brain
connections during memory activity, show us the difficulty that FM patients have to memorize
and perform memory activities. We also noticed an increase in left-brain binding in FM patients
during memory activity compared to resting time. The two sides of the brain are linked in almost
every utility. We also observed less firmness in the brain activity of GFM patients compared to
people without chronic pain during memory activity. This result shows us that people with FM
have disorganized brain connections during memory activity, and it would be expected that the
firmness of connections would increase during this task that required attention, concentration
and the ability to memorize.

Descriptors: Fibromyalgia; Chronic pain; Cognitive dysfunction; Electroencephalography;
Nervous network.
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1. INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome reumatica, caracterizada por dores
musculoesqueléticas crénicas por mais de trés meses, associada a fadiga, hipersensibilidade,
disturbios do sono e outros sintomas somaticos e cognitivos (BAIR; KREBS, 2020; WOLFE et
al., 2010a). Atualmente, a FM acomete 2% a 3% da populacdo mundial (SARZI-PUTTINI et
al., 2020), sendo mais prevalente em mulheres na faixa etaria de 40 a 60 anos (BILGE et al.,
2018; WOLFE et al., 2011).

Tal sindrome possui etiologia e fisiopatologia pouco compreendidas. No entanto, alguns
fatores estdo sendo propostos para explica-la, como predisposicdo genética, eventos de vida
estressantes, mecanismos periféricos (inflamatorios) e centrais (cognitivo-emocionais), 0s
quais podem ocasionar modificagdes neuromorfolégicas e na percepcdo da dor
(BARTKOWSKA; SAMBORSKI; MOJS, 2018; SARZI-PUTTINI et al., 2020).

A dor nociplastica, caracteristica de individuos com FM, € definida por nocicepcao
alterada nas avaliacOes de aspectos clinicos e psicofisicos, embora ndo sejam observados
eventos de dano tecidual concreto ou indicios que causem a ativacdo desses nociceptores. Assim
como, ndo héa evidéncias de lesdo do sistema somatossensorial ou de doenca que seja causadora
da dor cronica (KOSEK et al., 2016). Essa dor ocorre na presenca de modificagfes no sistema
nervoso, as quais, por sua vez, aumentam a sensibilidade do sistema de controle, sendo este
responsavel por decidir os estimulos que devem ser interpretados como dolorosos ou ndo.
Clinicamente, individuos com FM tém inumeras caracteristicas do mecanismo de sensibilizacédo
central, fenémeno conhecido como hiperativagdo do sistema nervoso central (SNC) (KOSEK
etal., 2016; SARZI-PUTTINI et al., 2020).

A sensibilizacdo central é considerada o principal mecanismo que explica a percepcao
aumentada de dor em pacientes com FM. Neste mecanismo, ocorre reducdo do limiar de dor,
aumento de areas receptivas e de respostas aos estimulos nociceptivos, fazendo com que o
paciente perceba dor exagerada ou desproporcional ao estimulo nociceptivo empregado
(BELLATO et al., 2012).

No mecanismo de processamento da dor, diversas areas do SNC que sdo responsaveis
pela modulagdo das vias ascendentes da dor na medula espinhal estdo alteradas quanto a sua
atividade (como exemplo, o locus ceruleus, sistema cortico-reticular, hipotdlamo e tronco
encefalico) por meio da atividade de neurotransmissores inibitdrios, incluindo serotonina,
norepinefrina, encefalina, acido amino-gama-butirico) e adenosina. Individuos com FM

apresentam deficiéncia de serotonina e norepinefrina no liquido cérebro-espinhal, além de



aumento de substancia P, cujas funcdes sdo primordiais na nocicepcdo (ABLIN; NEUMANN,;
BUSKILA, 2008). Adicionalmente, a deficiéncia de serotonina pode estar relacionada a
alteracdes de sono, ao déficit de modulacdo da dor e ao aumento de substancia P, um
neuropeptideo do cérebro e da medula espinhal liberado nos terminais dos neur6nios sensoriais,
responsavel pela sinalizacdo, integracdo e modulacao da dor, e 0 seu excesso tende a aumentar
a sensibilidade a dor (ONCU, 2013).

Pacientes com FM apresentam varias manifestacfes clinicas associadas a dor cronica
generalizada por mais de trés meses, tais como esquecimento, falta de concentracéo, distdrbios
de sono, parestesia, fadiga, rigidez matinal, dor de cabeca, sindrome do intestino irritavel,
urgéncia urinaria, fenébmeno de Raynaud, ansiedade e depressdo (BENNETT, 2009).

Quanto aos critérios diagnosticos, em 1990, o American College of Reumatology (ACR)
publicou um estudo multicéntrico fornecendo critérios de classificacdo desta sindrome. Na
época, para diagnosticar FM, era necessario presenca de dor generalizada e maltiplos pontos
dolorosos extremamente sensiveis ao toque chamados de tender points (11 de 18 locais
sensiveis a palpacdo ou a forca de 4 kg/cm?) (WOLFE et al., 1990). No entanto, uma série de
objecBGes surgiu e percebeu-se a necessidade de avaliar sintomas clinicos e emocionais
supracitados, essenciais para o diagnostico da FM. (WOLFE et al., 2010a).

Assim, com o crescente reconhecimento dos sintomas somaticos e das manifestagdes
cognitivas, Wolfe et al. (2010) adicionaram aos critérios ja existentes duas escalas de avaliacdo
resumidas (indice de dor generalizada e a escala de gravidade dos sintomas) para melhor
diagnostico da sindrome de FM. Assim, este diagnostico, ainda clinico, é realizado através de
histérico da doenga, questionarios e exame fisico detalhado. Vale ressaltar que ainda nédo existe
um biomarcador e exames especificos por meio dos quais seja possivel realizar o diagnéstico
desta sindrome (BAZZICHI et al., 2007).

Exames de neuroimagem, como eletroencefalograma (EEG), tomografia de emissao de
positrons, ressonancia magnética funcional (fMRI) e magnetoencefalograma (MEG) séo
utilizados para detectar modificagdes na atividade e na estrutura funcional de regides cerebrais
de individuos com dor cronica (ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008; CAGNIE et al., 2014).
Alguns estudos relatam alteracfes macroscopicas do volume de massa cinzenta no cortex pré-
frontal (PFC), cértex cingulado anterior (ACC), cdrtex somatossensorial primario e secundario
(SI e SSII), cortex insular (IC), amigdala, talamo e hipotalamo, areas responsaveis pelo
processamento da dor (APKARIAN et al., 2005; DEHGHAN et al., 2016).



Pesquisas com EEG quantitativo tém mostrado que a dor cronica estd associada a
aumentos e reducdes da atividade elétrica do cérebro em locais de processamento e modulacao
da dor, visto que ainda ocorrem discordancias quanto as frequéncias (ondas) que estdo
aumentadas ou diminuidas e as explicacdes desses eventos ainda nao séo claras (FALLON et
al., 2018; GONZALEZ-ROLDAN et al., 2016; HARGROVE et al., 2010; JENSEN et al., 2015;
LEE et al., 2019; NICKEL et al., 2017; PLONER; MAY, 2018). Os registros do EEG
quantitativo contém grande quantidade de dados dificeis de analisar e interpretar,
correspondendo a uma avaliacdo estatica do cérebro humano.

Essa atividade cerebral alterada é também proposta para explicar os déficits cognitivos
que pessoas com dor crénica apresentam. Estudos relatam que a dor cronica faz a captacdo da
atencdo do individuo. Sendo assim, estes individuos ndo conseguem se concentrar em outras
atividades, prejudicando o funcionamento cognitivo e emocional (LANDR@ et al., 2013;
TESIO et al., 2015). Pesquisas realizadas em pacientes com FM observaram ativagéo cerebral
deficitaria em areas de percepcdo da dor e de fungdo executiva quando esses individuos foram
submetidos a processos cognitivos superiores, como a tarefa de memorizar (GLASS et al., 2011;
GLASS; PARK, 2001).

Pesquisas na area de neurociéncia moderna tém mostrado que diferentes areas cerebrais
estdo interligadas através de redes funcionais complexas e estas, por sua vez, formam uma rede
denominada de “neuromatriz da dor”, a qual se encontra em constante interacdo entre diversas
regides corticais (CAGNIE et al., 2014; MELZACK, 1999). A ativacdo dessas regides é
modulada pelo ambiente e pelas emoc¢6es, ambiente este em que o sujeito esta inserido, sofrendo
influéncia de experiéncias pessoais e crencas (MELZACK, 2001; MORIARTY; MCGUIRE;
FINN, 2011).

A teoria da neuromatriz da dor defende que a dor cronica é causada por fatores genéticos
e mecanismos neuro-humorais do estresse em um nivel de importancia igual aos mecanismos
neurais da transmisséo sensorial (MELZACK, 2001). No entanto, esses achados ainda néo sao
concludentes devido as diferentes metodologias utilizadas nas pesquisas e as varias regides de
interesse estudadas.

As redes funcionais cerebrais podem ser construidas por meio dos exames
eletrofisiologicos (EEG) ou de imagem (fMRI) e ajudam a entender as interconexdes regionais
cerebrais, através da teoria dos grafos, a qual sugere que as redes sdo constituidas de nds
(vértices) e de conexdes (arestas). Esta teoria pode ser aplicada a uma matriz de associacdo de

medidas de conectividade funcional, com o intuito de gerar grafos direcionados (BULLMORE;



SPORNS, 2009). A construcdo das redes funcionais cerebrais possibilita avaliar o cérebro de
forma dindmica e quantificar as associagdes entre as regides cerebrais (LI et al., 2019).

Estudos que analisaram redes cerebrais estaticas em individuos com FM, construidas
através de exames de fMRI relataram conectividade funcional alterada entre algumas regides
cerebrais durante o repouso quando comparados a pessoas sem dor crénica (CIFRE et al., 2012;
FLODIN etal., 2014; JENSEN et al., 2012; VANNESTE et al., 2017). No entanto, a construcao
dessas redes foi realizada através de exames de fMRI que possuem boa resolucdo espacial (ha
ordem de milimetros), mas baixa resolucdo temporal. Este exame detecta mudancas nas regides
cerebrais através do fluxo sanguineo e oxigenacgdo do sangue. Ou seja, € um exame que mede
a hemodindmica relacionada & ativacdo em vez da atividade neuronal por si (BULLMORE;
SPORNS, 2009).

Alguns pesquisadores perceberam a necessidade de analisar o funcionamento cerebral
ao longo do tempo (ROSARIO et al., 2015; SILVA et al., 2012; TOUTAIN et al., 2021b),
levando em consideracao que o cérebro é um complexo e robusto sistema composto por bilhdes
de neurbnios que se encontram interconectados funcionalmente e estruturalmente, formando
uma rede (BULLMORE; SPORNS, 2009; MILO et al., 2002; SPORNS; HONEY, 2006). O
estudo de Silva et al. (2012) foi um dos precursores na construcdo de RFC através da analise
da atividade cerebral de ratos com EEG de 13 canais. Utilizaram o método de correlagdo de
Pearson para gerar a matriz de adjacéncia e produzir varios grafos variantes no tempo (GVT),
a soma de todos gera uma rede estatica agregada (REA).

Em 2015 um novo método foi desenvolvido por Rosério et al. (2015) para construcéo
das RFC levando em consideragéo a sincronizagao por motifs (padrdes), ou seja os padrdes de
subida, descida e disposicdo do tracado do EEG. O grande diferencial do método de
sincronizacao por motifs para os outros métodos é que conseguimos observar as direcdes das
conexdes entre os eletrodos e identificamos assim os eletrodos que desempenham funcgédo de
entrada e saida das conexdes (ROSARIO; MIRANDA, 2017).

Algumas redes funcionais ja foram descritas na literatura, como a rede linguistica
baseada nas conexdes entre as areas corticais de Wernicke e Broca, uma rede de atengdo dirigida
gue ¢ baseada nos campos oculares frontais e regido parietal posterior, uma rede de memdria e
aprendizagem representada pelas conexfes entre hipocampo e cortex parietal inferior
(MESULAM, 1990). Os estudos com as redes funcionais cerebrais ttm como objetivo formar
uma imagem renovada do processamento do cérebro humano (BULLMORE; SPORNS, 2009;

SPORNS et al., 2004). Esta imagem representara processos cognitivos resultantes de



fendmenos coletivos e coordenados que se desenvolvem em uma rede complexa (BRESSLER;
MENON, 2010; SPORNS, 2011).

Ainda assim, sera necessario percorrer um longo caminho para compreender e descobrir
a rede funcional da dor crénica, bem como a rede de processamento cognitivo em individuos
sem comorbidades e em pessoas com sindromes dolorosas como é o caso da FM. Também é
notoria a necessidade da identificagdo de biomarcadores que possam tornar o diagnostico da
sindrome de FM mais confidvel, favorecendo a reducdo do seu subdiagnostico. E, assim,
possibilitar a realizacdo de tratamentos adequados e direcionados. Neste sentido, a construcao
de redes cerebrais complexas ou redes funcionais cerebrais através do EEG podem mostrar
possiveis anormalidades na funcionalidade do cérebro, principalmente nas regibes em que
ocorre o processamento da dor e da cognicao. Outro fator muito importante é o pioneirismo do
estudo com a populacdo e o método de sincronizacao por motifs, que leva em consideracéo o
fator tempo como primordial e conseguimos extrair indices que ainda ndo foram avaliados nessa
populagcédo (BORCHERS; GERSHWIN, 2015).

Acredita-se que pacientes com FM possuem conectividade cortical maior e uma
estabilidade cerebral menor que individuos saudaveis no momento basal, devido ao provéavel
recrutamento das areas de processamento da dor. Outra hipo6tese seria que pessoas com FM
possuem conexdo intra-hemisférica maior em comparacdo as pessoas sem dor cronica e, por
fim, que pacientes com sindrome de FM apresentam conectividade e estabilidade cortical menor
durante a atividade cognitiva em comparacdo aos individuos saudaveis, principalmente em
regides de percepcdo da dor, como regido frontal e central-parietal.

Diante do exposto, este estudo tem a proposta de analisar e comparar a dindmica cerebral
através das redes funcionais de mulheres com FM e de pessoas sem dor crdnica no repouso e

durante uma atividade cognitiva.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fibromialgia

A fibromialgia (FM) comecou a ser conhecida e estudada no século XVI pelo médico
francés Guillaume Baillou (1538-1616), reconhecido como fundador da epidemiologia
moderna. Foi o primeiro a descrever, em seu livro “Liber de Rheumatismo” de 1592, sobre as
caracteristicas da doenca e a denominou como “reumatismo muscular” (BAILLOU, 1642;
PERROT, 2012). Em meados do século XVI1l, os médicos iniciaram a descricao das diferencas
entre o reumatismo articular com manifestaces deformantes nas articulagdes e distinguiram do
“reumatismo muscular”, que, por sua vez, apresenta como caracteristicas as dores
musculoesqueléticas (BLOCK, 1993; INANICI; YUNUS, 2004).

Em 1815, o médico e cirurgido William Balfour relatou a presenca de nddulos nas
pessoas com reumatismo muscular, sugerindo que estes nodulos e as dores eram causadas pela
inflamacéo do tecido conjuntivo muscular. Balfour, em 1824, foi o precursor da nomenclatura
sensibilidade focal, denominacéo dos pontos dolorosos (BALFOUR, 1815; INANICI; YUNUS,
2004).

Outro fato que marcou a historia da FM foi a conceituacdo de ponto-gatilho por Valleix,
na Franca em 1841, o qual descreveu esses pontos dolorosos em diversas regides do corpo, que,
guando serem palpados, desencadeavam dor referida em outras regides. Ele também sugeriu
que o reumatismo muscular seria uma forma de neuralgia, pois observou que esses pontos
dolorosos estavam relacionados ao caminho percorrido por varios nervos (PERROT, 2012;
VALLEIX, 1841).

Inman, em 1858, notou que a dor irradiada era independente do caminho dos nervos e
descreveu que os nddulos eram devidos a hipertonia ou espasmo muscular, contrariando as
indagacdes de Valleix (INANICI; YUNUS, 2004; INMAN, 1858). Outro que se op0s a Valleix
foi Cornelius, quem relatou que os pontos dolorosos estavam relacionados a hiperativacao de
terminag0es nervosas, denominando-0s como pontos nervosos. Ele sugeriu que a hiperatividade
dos pontos nervosos € devido a influéncias externas como esforco fisico, alteracfes climéticas
e emocionais (CORNELIUS, 1903; PERROT, 2012).

Em 1876, Heltay criou o termo miosite e, em 1904, Gowers introduziu o termo
“fibrosite” para descrever uma possivel inflamagéo do tecido fibroso (PERROT, 2012). No
mesmo ano, o médico patologista observou alteracdes inflamatorias nos septos fibrosos

intramusculares em bidpsias de pacientes em seus estudos (STOCKMAN, 1904). No entanto,



estudos posteriores de bidpsias musculares ndo reproduziram os achados de Stockman,
considerado assim o termo fibrosite inadequado (BENNETT, 1981).

Sendo assim, na auséncia de achados fisicos que fossem correspondentes com as
manifestag¢oes clinicas, Boland sugeriu chamar a FM de “reumatismo psicogénico”, relatando
ser uma doenca de dores musculoesqueléticas, distdrbios funcionais e estados de estresse ou
psiconeurose (BOLAND, 1947).

O termo fibromialgia so foi criado em 1976, por PK Hench, ganhador do Prémio Nobel
neste mesmo ano, o qual uniu a palavra latina “fibro”, que significa tecido fibroso, e as palavras
gregas “mio” (musculo) e “algia” (dor), descrevendo um reumatismo nao articular (GALVEZ-
SANCHEZ; REYES DEL PASO, 2020). Em 1977, o trabalho de PK Hench continuou com HA
Smythe e H Moldofsky, sendo os primeiros a proporem as medidas de avaliacdo da FM. Foram
responsaveis por descrever a doenca e sugeriram critérios diagnésticos embasados no que
consideraram suas principais manifestac@es clinicas, como sono néo revigorante, fadiga, rigidez
matinal, sofrimento emocional e pontos dolorosos (sensibilidade a palpagdo) (SMYTHE;
MOLDOFSKY, 1977; WANG et al., 2015).

Em 1990, a Organizacdo Mundial da Saude reconheceu a FM como doenga e a integrou
a Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) no capitulo sobre doengas reumaticas ndo
articulares de etiologia desconhecida, com o c6digo M79.0. Neste mesmo ano, os critérios de
classificacdo da FM pelo American College of Reumatology (ACR) também foram publicados,
considerando apenas dois critérios para diagnostica-la, os quais foram a dor generalizada por
mais de trés meses e a sensibilidade a palpacdo aumentada em 11 dos 18 pontos
anatomicamente especificos a palpagdo (Figura 1) com pressdo de, aproximadamente, 4
kgf/cm?, conhecidos como tender points (WOLFE et al., 1990).
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Figura 1. Localizagdo dos tender points dos critérios diagndsticos do ACR de 1990. Fonte: WOLFE; HAUSER, 2011.



No entanto, com o crescente reconhecimento das manifestagcdes cognitivas e sintomas
somaticos da FM, os pesquisadores da época perceberam a necessidade de realizar a avaliacdo
dessas outras caracteristicas dos pacientes com FM. Assim, Wolfe et al., (2010) realizaram um
estudo multicéntrico com 829 pacientes com FM previamente diagnosticada e controles
saudaveis, com o objetivo de representar um método alternativo de diagndstico, além de
integrar os sintomas baseados nas caracteristicas da FM e desenvolver uma escala de gravidade
dos sintomas da doenca. Propuseram novos critérios de diagnostico para FM, com a adicdo de
duas escalas de avaliacdo resumidas que sdo o indice de dor generalizada (WPI, do inglés
Widespread Pain Index) e a escala de gravidade dos sintomas (SS, do inglés Symptom Severity),
a qual avalia fadiga, distarbios do sono, sintomas cognitivos e sométicos (WOLFE et al.,
2010a).

Em 2011, Wolfe e Hauser fizeram uma modificacdo dos critérios de avaliacdo da FM
publicados no ano anterior, adicionando o questionario de autorrelato do paciente, com 0
objetivo de facilitar o diagnostico (WOLFE et al., 2010a; WOLFE; HAUSER, 2011).

Esses critérios de 2010 e 2011 foram revisados e publicados em 2016. Nesta revisao,
ocorreu a adicdo da condicdo de dor generalizada em pelo menos 4 das 5 regides para diminuir
a denominacao equivocada de disturbios regionais de dor. Também sugeriram que o diagnoéstico
de FM deve ser confirmado independente da pessoa ter outros diagndsticos (WOLFE et al.,
2016).

Recentemente, foi publicada nova proposta de critério para o diagndstico da FM, pelo
grupo de pesquisa patrocinado pela parceria publico-privada entre (ACTTION) e a American
Pain Society (APS) iniciaram o grupo de pesquisa (AAPT). Tal iniciativa tinha como objetivo
sugerir novos critérios diagnosticos para FM. Esta seria apenas uma parte de um projeto maior
para desenvolver um sistema diagnostico para doencas de dor crénica. O AAPT incluiu novos
critérios para serem avaliados como a fadiga (mental/fisica) e problemas com o sono, além da
dor j& muito citada nos critérios anteriores. Este grupo desenvolveu cinco dimensbes que
precisardo ser estudadas, avaliadas e validadas por outros pesquisadores e clinicos (ARNOLD
etal., 2019).

A historia da descoberta da FM mostra o quanto foi desafiador defini-la como uma
sindrome reumatica, caracterizada por dor crénica musculoesquelética generalizada, associada
a outros sintomas como fadiga, disturbios do sono, sintomas de ansiedade e depressivos,
sindrome do intestino irritavel, problemas cognitivos e soméaticos (WOLFE, 2009; WOLFE et
al., 1990).



Por muitos anos, houve um consenso na literatura sobre a prevaléncia da FM ser de
aproximadamente 2% a 3% da populacdo mundial (SARZI-PUTTINI et al., 2020). No entanto,
as estimativas mais recentes tém abordado que a prevaléncia da FM tem variado entre 2% e 6%
em todo 0 mundo. Essa diversificacdo depende dos critérios diagnosticos usados para avaliagdo
(JONES et al., 2015). A FM acomete todos 0s grupos étnicos, qualquer idade e sexo, no entanto
é mais prevalente nas mulheres, representado uma frequéncia de 4 a 9 vezes mais mulheres do
que homens (BILGE et al., 2018; WOLFE et al., 2011).

Alguns estudos mostraram que a prevaléncia da FM é maior na meia idade, de 30 a 50
anos e aumenta com o avancar da idade (COBANKARA et al., 2011; QUEIROZ, 2013). Com
relacdo a escolaridade e ao nivel socioeconémico, os trabalhos relataram que a prevaléncia da
FM aumenta de acordo com o baixo nivel de escolaridade e com a baixa renda familiar
(COBANKARA et al., 2011; MAS et al., 2008; QUEIROZ, 2013).

No Brasil, a FM é a segunda doenca reumatica mais incidente, apresentando uma
prevaléncia estimada de 2% a 2,5% da populagdo, com a osteoartrite ficando em primeira
colocacdo e artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico ficando em terceira e quarta
posicOes, respectivamente (RODRIGUES SENNA et al., 2004; SOUZA; PERISSINOTTI,
2018).

Por décadas, ocorreram divergéncias entre médicos e pesquisadores sobre a etiologia da
FM, com alguns a considerando como doenga psicogénica. No entanto, pesquisas recentes
contestaram e negaram essa Visdo, caracterizando-a como um distarbio no processamento da
dor e na sensibilizacdo central (BAIR; KREBS, 2020).

Atualmente, as causas das modifica¢des nociplasticas relacionadas a ela ainda séo pouco
compreendidas (KOSEK et al., 2016; SARZI-PUTTINI et al., 2020). Mas, os pesquisadores
acreditam que ocorram interacOes entre diversos fatores, como predisposicdo genética, sexo
feminino, eventos de vida estressantes (alteracGes neuroenddcrinas e do sistema nervoso
autdbnomo), mecanismos periféricos (inflamatérios) e centrais (cognitivo-emocionais), e estas
interacdes podem ocasionar modificacfes neuromorfologicas e na percepcdo da dor (BAIR;
KREBS, 2020; SARZI-PUTTINI et al., 2020).

A dor, de forma geral, pode ser dividida em trés tipos, a dor nociceptiva, neuropatica e
0 termo mais recente “dor nociplastica”. A dor nociceptiva é encontrada em individuos que
possuem ativacdo perceptivel de nociceptores, ou seja, a lesdo € aparente no sistema
somatossensorial. J& a dor neuropatica é causada por uma lesdo ou doenca do sistema nervoso
somatossensorial (KOSEK et al., 2016; SARZI-PUTTINI et al., 2020).
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Pesquisadores perceberam a necessidade do uso de um novo termo para descrever a dor
crénica que acompanha pacientes FM, sindrome de dor regional complexa (CRPS), dor lombar
crénica inespecifica e outros disturbios de dor visceral funcional. Estes quadros dolorosos ndo
sdo caracterizados por lesdo estrutural especifica, mas sim, encontramos alteracfes no
processamento nociceptivo, através de testes sensoriais quantitativos, potenciais evocados
sensoriais (EEG) e imagens de fMRI (DESANTANA et al., 2020; KOSEK et al., 2016; SARZI-
PUTTINI et al., 2020).

Sendo assim, surgiu um terceiro termo, dor nociplastica, para descrever estados de dor,
caracterizados por achados clinicos e psicofisicos que sugerem nocicepcao alterada, mesmo nédo
ocorrendo evidéncias claras de lesdo tecidual real ou ameagca que causem ativacdo de
nociceptores como no caso de dor nociceptiva (dor causada por uma leséo ou doenca do tecido
ndo neural) e dor neuropética (dor causada por dano real ou doenca do sistema nervoso
somatossensorial) (KOSEK et al., 2016; SARZI-PUTTINI et al., 2020).

Esses avangos na compreensdo dos mecanismos da dor trouxeram a tona a necessidade
de modificacdes na definicdo de dor. Assim, em 2018, a Associacdo Internacional para o Estudo
da Dor (IASP, do inglés International Association for the Study of Pain) convocou uma forca
tarefa, composta por profissionais e pesquisadores experientes no estudo da dor para analisar a
definicdo vigente e decidirem em conjunto se esta deveria ser mantida ou modificada
(DESANTANA et al., 2020). Apds dois anos de vérias discussdes entre os membros da IASP
e 0 publico, no inicio de 2020, a forca tarefa recomendou uma defini¢do revisada de dor como
“uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela
associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial” (DESANTANA et al., 2020; RAJA et al.,
2020).

No tocante a fisiopatologia, ainda ndo esta claro quais sdo 0s mecanismos que acarretam
0 surgimento da FM. Até o momento, considera-se como principal fator patogénico as
alteragdes no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) (UCEYLER et al., 2017).

A sensibilizaco central (SC) é o mecanismo que melhor explica o aumento da resposta
a estimulacdo mediada pela sinalizacdo do SNC dessas pessoas com FM (BELLATO et al.,
2012). E caracterizada por hiperalgesia (sensibilidade excessiva a um estimulo doloroso como
pressdo), alodinia (estimulos como toque e massagem causam dor), disparo eletrofisiologico
prolongado e persisténcia do incomodo doloroso poés-estimulo (latejante, queimagéo,
dorméncia ou formigamento) (YUNUS, 2008).

As fibras C, relacionadas com a dor cronica, caracteristica marcante nos individuos com

FM, transportam impulsos nociceptivos e chegam aos neur6nios de segunda ordem na medula
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espinal, que, por sua vez, contém fibras nociceptivas e ndo nociceptivas (YUNUS, 2007).
Quando ativadas, as fibras C podem expressar varios neurotransmissores e neuromoduladores
(substancia P, fator de crescimento neural-NGF, peptideo relacionado ao gene da calcitonina,
glutamato, aspartato e fator neurotréfico derivado do cérebro) em seus terminais nervosos
(STAUD; RODRIGUEZ, 2006; YUNUS, 2007). Essas substancias ocasionam elevada
quantidade de estimulos na sinapse que excitam receptores pos-sinépticos, como, por exemplo,
0 N-metil-D-aspartato (NMDA), receptor metabotrdpico de glutamato e proteina quinase gama.
A ativacdo desses receptores causa uma hiperexcitabilidade dos neurdnios de segunda ordem,
originado a hipersensibilidade a diversos estimulos periféricos e centrais (YUNUS, 2007,
2008).

Em contrapartida, o sistema opioide endégeno € um mecanismo de modulacgéo e inibicdo
da dor que é composto por quantidade consideravel de peptideos opioides, como endorfinas,
encefalinas e dinorfinas, que sdo derivados dos polipeptideos precursores pro-
opiomelanocortina, proencefalina e prodinorfina, respectivamente (DA SILVA SANTOS;
GALDINO, 2018). Esses peptideos se conectam a trés tipos de receptores opidides primarios,
denominados de p, x e & que promovem analgesia (SNYDER; PASTERNAK, 2003). Esses
receptores sdo encontrados em todas as areas do SNC, principalmente em regides conhecidas
por participarem do processo de analgesia, como tronco cerebral, hipotdlamo, tdlamo medial,
medula espinal e sistema limbico (DA SILVA SANTOS; GALDINO, 2018). Nos pacientes
com FM esse sistema de modulacdo endégena da dor encontra-se desregulado, contribuindo
também para a SC (SCHREPF et al., 2016; YUNUS, 2008).

Com o avango da tecnologia, varios métodos de neuroimagem ndo invasivos estruturais
e funcionais foram desenvolvidos, com o objetivo de compreender o processamento da dor no
cérebro humano (CAGNIE et al., 2014). Exames como eletroencefalograma, tomografia de
emissdo de positrons, ressonancia magnética funcional e magnetoencefalograma detectam
alteracBes na atividade e na estrutura funcional de &reas como cortex pre-frontal (CPF), cortex
cingulado anterior (CCA), cortex somatossensorial 1 e 2 (Sl e SII), cortex insular (ClI), talamo,
amigdala e hipotalamo. Tais areas estdo envolvidas com o processamento da dor e encontram-
se alteradas em pacientes com FM (APKARIAN et al., 2005; DEHGHAN et al., 2016) (Figura
2).
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Figura 2. Localizag&o das regiGes corticais e subcorticais envolvidas no processamento da dor, as vias ascendentes
e suas conexdes. Fonte: APKARIAN et al., 2005.

Estudos recentes mostram que as diferentes areas cerebrais estdo interconectadas atraves
de redes funcionais complexas e estas, por sua vez, formam uma rede denominada neuromatriz
da dor (CAGNIE etal., 2014; MELZACK, 1999). A teoria da neuromatriz se afasta do conceito
cartesiano de dor como uma sensacdo produzida por lesdo, inflamagdo ou outra doenca dos
tecidos e conceitua dor como sendo uma experiéncia multidimensional produzida por maltiplas
influéncias amplamente distribuidas (impulsos). Esses impulsos podem ser gerados por
entradas sensoriais (ambiente), mas também por emocGes e cognicdes, sofrendo influéncia de
experiéncias pessoais e crencas (MELZACK, 1999, 2001) (Figura 3). Contudo, esses dados de
mudancas estruturais e funcionais sdo inconclusivos devido as diferentes metodologias

utilizadas e as varias areas de interesse nos estudos (CAGNIE et al., 2014).
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Figura 3. Fatores que contribuem para os padrdes de atividade gerados pela neuromatriz auto corporal, que
compreende mdaltiplas influéncias sensoriais, afetivos e cognitivos. Os padrdes de saida da neuromatriz produzem
as multiplas dimensdes da experiéncia dolorosa, bem como respostas homeostaticas e comportamentais
simultaneas. Fonte: MELZACK, 2001.

Outra hipotese é que a FM esteja associada a condicdes estressantes, como traumas e
abuso fisico e/ou emocional (HAUSER et al., 2011). Sendo assim, 0s pacientes apresentam
alteracbes no eixo hipotalamo-hipé6fise-adrenal (HPA) (CROFFORD, 2002) e no sistema
nervoso autdbnomo (SNA) como uma reagdo do corpo ao estresse a que foram submetidos
(ABLIN; NEUMANN; BUSKILA, 2008; PETZKE; CLAUW, 2000).

Evidéncias mostram que pacientes com FM possuem ciclo circadiano desequilibrado,
com niveis elevados de cortisol no final da tarde e noite, além de niveis elevados de horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), tanto em repouso quanto durante o estresse. Acredita-se que seja
devido a uma cronicidade da hiposecrecdo do horménio liberador de corticotrofina (CRH)
(BELLATO et al., 2012). Essas alteracdes podem estar relacionadas as baixas concentragdes
de serotonina 5-HT observadas em pacientes com fibromialgia (NEECK, 2000).

A respeito do SNA, as pesquisas relatam hiperativacdo do sistema nervoso simpatico
(SNS) em pacientes com FM, no entanto 0 mesmo se apresenta hiporreativo durante o estresse,
fendmeno conhecido como disautonomia (BELLATO et al., 2012). Essas alteracdes podem
explicar alguns sintomas clinicos da FM como fadiga, sindrome do intestino irritavel, distirbios

do sono, ansiedade e fendbmeno de Raynaud (STISI et al., 2011).
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Estudos recentes indicam que fatores genéticos desempenham funcdo na patogénese,
ocorrendo aumento da incidéncia entre familiares de pacientes que séo diagnosticados com FM
(STISI et al., 2011). Dentre os varios genes analisados, os mais relevantes sdo os associados a
neurotransmissores, sendo 0 gene transportador de serotonina o mais frequente em pacientes
com FM e transtorno psicologico (D’AGNELLI et al., 2019). Outros genes possivelmente
envolvidos sdo o gene catecol O-metiltransferase (COMT), gene dos receptores p-
opioidérgicos, gene do receptor D4 da dopamina e proteinas de vias gabaérgicas (BELLATO
etal., 2012; D’AGNELLI et al., 2019).

Embora ndo haja consenso na literatura quanto a FM ser uma doenca autoimune, ha
alguns estudos que sugerem que o sistema imunoldgico associado a outros fatores pode
desencadear a patogénese da sindrome de fibromialgia (ARNOLD et al., 2019). Foi observado
que os niveis de anticorpo do receptor de interleucina-1 (IL-1) e IL-6 estdo elevados em
macrdfagos de pacientes com FM (WALLACE et al., 2001). Outras citocinas pro-inflamatorias
como IL1-B, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foram identificadas em bidpsias de
pele de pacientes com FM, sugerindo inflamacdo neurogénica (ABLIN; NEUMANN;
BUSKILA, 2008; SALEMI et al., 2003).

Hé& evidéncias propondo que a FM seja uma neuropatia de pequenas fibras, caracterizada
por perda de fibras e diametro axonal reduzido (CHENG et al., 2018; UCEYLER et al., 2013).
Vale ressaltar que esses achados ndo sdo especificos para FM (CLAUW, 2015). Em um estudo
de caso-controle, pacientes com FM apresentaram alteracfes na funcdo das pequenas fibras em
testes sensoriais quantitativos e de laténcias e amplitudes do potencial evocado (EEG,) em
comparagdo com pacientes com depressdo e controle saudaveis. Os pacientes também
apresentaram reducdo nas inervagdes da pele e das fibras regenerativas nos exames de bidpsias
de pele (UCEYLER et al., 2013).

Além da dor cronica generalizada ja citada anteriormente, esses pacientes com FM
apresentam varias manifestagdes clinicas associadas, como fadiga, déficit cognitivo,
enxaqueca, rigidez muscular, sindrome do intestino irritavel, disturbios do sono, ansiedade,
depresséo, parestesias e incapacidade funcional (BENNETT, 2009).

Pacientes com FM relatam aumento da intensidade de dor ao frio, e frequentemente
ocorrerem crises quando esses pacientes permanecem prolongados periodos sem realizar
atividade fisica e, a posteriori, se esforcam demasiada e inadequadamente. Assim como muitos
pacientes descrevem sensagdo de inchago nos tecidos moles, muito cansaco e sonoléncia
(BENNETT et al., 2007). Os distdrbios do sono acontecem 100% dos casos, caracterizados por

dificuldade para adormecer, muitos despertares durante a noite e um sono néo restaurador. As
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consequéncias desse disturbio do sono sdo cansago matinal, sonoléncia, déficits cognitivos e
desencadeamento de transtornos psicolégicos (HELFENSTEIN; GOLDENFUM; SIENA,
2012).

Em torno de 75% dos individuos com FM relatam problemas cognitivos relevantes com
relagdo a atengdo, concentracdo, memoria e realizacdo de multitarefas (BELL et al., 2018;
LEAVITT et al., 2002). Ademais, o déficit cognitivo autorrelatado pelos pacientes com FM
estd fortemente associado a alta intensidade de dor, limiar de dor mais baixo, além de rigidez
matinal, qualidade do sono ruim e sintomas de depresséo e ansiedade (LEAVITT et al., 2002;
WOLFE et al., 2010a). Estudos que abordam os comprometimentos cognitivos na FM e em
outras condi¢des de dor cronica ttm como hipdtese sistemas de atencdo e concentracdo
alterados devido ao compartilhamento dessas redes de atencao e concentra¢do com a dor (BELL
etal., 2018; GLASS et al., 2011).

Existe uma alta prevaléncia de ansiedade e depressdo nos pacientes com FM, no entanto
é dificil identificar qual condicdo é a precedente (BORCHERS; GERSHWIN, 2015). Esta
associacdo que ocorre entre dor e depressdo sugere uma condicao bidirecional, sendo que a
depressao cronica pode induzir a sensibilizacdo central (reducdo do limiar de dor por presséo)
e a dor cronica pode estar associada a alteragdes de humor que podem ocasionar estado ansioso
e depressivo (SARZI-PUTTINI et al., 2020).

A maioria dos pacientes com FM apresentam um estilo de vida sedentério, tal fato pode
levar a sérias limitacbes e comprometimentos funcionais para realizacdo de suas atividades
cotidianas, como varrer a casa, caminhar, levantar de uma cadeira e subir escadas (JONES;
RUTLEDGE; AQUINO, 2010). Jones et al. (2008) realizaram um estudo no qual observaram
que mulheres com FM com média de 47 anos de idade possuem menor capacidade funcional
gue mulheres saudaveis com média de idade de 80 anos. Observaram também que a maioria da
amostra de pacientes com FM estavam acima do peso e possuiam baixa capacidade fisica, com
dificuldades para realizar atividades rotineiras como carregar sacolas de compras, tomar banho,
realizar as tarefas domésticas, subir e descer alguns lances de escada, caminhar alguns metros
e levantar da cadeira (JONES et al., 2008).

Por ser uma sindrome complexa e com varios fatores desencadeantes, a abordagem
terapéutica para pacientes com FM requer intervencdes integradas e multidisciplinares
(LEMSTRA; OLSZYNSKI, 2005; SARZI-PUTTINI et al., 2020). Alguns estudiosos propdem
que o tratamento da FM deve ser baseado em quatro pilares, educacdo do paciente,

condicionamento fisico, tratamento farmacoldgico e psicoterapia (ABLIN et al., 2013).
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As associacdes American Pain Society (APS) e a Association of Scientific Medical
Societies in Germany (AWMF) concederam o mais alto nivel de recomendacdo para a
realizacdo de exercicios fisicos aerobicos, terapia cognitivo-comportamental (TCC), uso de
amitriptilina e terapia multicomponente pelos individuos com sindrome da FM (BELLATO et
al., 2012).

Segundo o Consenso Brasileiro do Tratamento da Fibromialgia, os profissionais da
salde que tratam a FM devem disponibilizar informacGes sobre a sindrome e as possibilidades
de tratamento, assim como, orientar sobre programas para controle da dor (HEYMANN et al.,
2010). Os exercicios aerébicos também sdo recomendados pelo mesmo consenso com grau de
recomendacédo A, com o intuito de reduzir dor e melhorar qualidade de vida desses pacientes.
Sdo orientados a realizarem de duas a trés vezes por semana, com intensidade moderada (60%
a 75% da frequéncia cardiaca maxima), atingindo ponto de resisténcia leve (HEYMANN et al.,
2010).

Dentre os medicamentos antidepressivos, duloxetina, milnaciprano e moclobemida séo
recomendacdes grau A, pois foram eficazes para reduzir a dor e melhorar a qualidade de vida
de individuos com FM. Outros medicamentos que podem ser considerados no tratamento sdo
o0s analgésicos e 0s opiaceos leves, no entanto os opiaceos potentes ndo foram recomendados
(grau de recomendacdo B) (CARVILLE et al., 2008).

Dependendo da necessidade de cada paciente, alguns se beneficiam com a terapia
cognitivo comportamental (TCC), possuindo grau D de recomendacdo e nivel de evidéncia IV.
Ja a intervencdo psicoterapéutica também pode ser utilizada na melhora dos sintomas
psicossomaticos dos pacientes com FM, com grau de recomendacéo C e nivel de evidéncia Ilb
(CARVILLE et al., 2008). Método de tratamento que abrange varias intervencdes, a TCC
concede ao paciente identificar, compreender e mudar paradigmas psicolégicos e
comportamentais negativos (AMAN et al., 2018).

Outro tratamento comportamental promissor para essa populacdo é a intervencgdo
baseada em mindfulness, qual pode ser benéfica para concepcdo de uma consciéncia sem
julgamentos e no desenvolvimento de pensamentos de enfrentamento das dificuldades impostas
pela FM (ADLER-NEAL; ZEIDAN, 2017).

2.2. Eletroencefalograma (EEG)

A existéncia de correntes elétricas no cérebro foi descoberta em 1875 pelo médico inglés

Richard Caton, o qual registrou a atividade elétrica do cérebro de coelhos e macacos
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(COLLURA, 1993). Em 1924, foram observados os primeiros sinais de EEG em humanos pelo
neurologista Alemdo Hans Berger, que utilizou seu equipamento de radio para amplificar a
atividade elétrica cerebral avaliada sobre o couro cabeludo humano (TEPLAN, 2002). No
decorrer das analises, Berger divulgou que as correntes elétricas de baixo potencial geradas no
cérebro poderiam ser avaliadas pelo couro cabeludo (procedimento ndo invasivo) e
representadas graficamente em uma folha de papel (BRONZINO, 1995).

Berger ainda observou em suas analises que a atividade cerebral mudava continuamente
de acordo com o estado funcional do cérebro, como vigilia, sono, anestesia, falta de oxigénio,
disturbios neurolégicos como na epilepsia (BRONZINO, 1995; TEPLAN, 2002). Ele foi o
precursor das aplicacGes atuais da encefalografia na medicina e neurociéncia, sendo o EEG o
primeiro equipamento que descreveu 0s potenciais elétricos do cérebro em humanos
(BRONZINO, 1995).

O EEG faz a captagdo dos impulsos elétricos promovidos pela comunicagdo entre as
células neuronais cerebrais, sendo que esses potenciais elétricos se propagam e suas diferencas
de potenciais podem ser medidas através dos eletrodos metélicos e meios condutores na
superficie do couro cabeludo (KAISER, 2005). Quando as células cerebrais (neurdnios) sdo
ativadas, ocorrem fluxos de correntes locais, sendo que as captacdes do EEG sdo principalmente
durante as excitacBes sinapticas dos dendritos de neur6nios piramidais no cértex cerebral
(TEPLAN, 2002).

As diferencas de potenciais elétricos sdo causadas pela somacao de potenciais graduados
pos-sinapticos de células piramidais, as quais criam dipolos elétricos entre o soma (corpo do
neuronio) e os dendritos apicais (ramos dos neuronios) (TEPLAN, 2002). Os neur6nios
piramidais corticais sdo fundamentais dipolos para desencadear os potenciais elétricos, pois
possuem estrutura anatdmica apropriada para tal, com um longo dendrito apical perpendicular
a superficie do cortex (KIRSCHSTEIN; KOHLING, 2009) (Figura 4). Os principais ions
bombeados através de canais que participam da alteracdo do potencial de membrana, sdo Na™,
K*, Ca™ e ions CI" e as modificacGes em suas concentracdes resultam em corrente elétrica
(KIRSCHSTEIN; KOHLING, 2009; TEPLAN, 2002).
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Figura 4. Representacdo de eletrodo no couro cabeludo realizando a captacdo dos potenciais elétricos gerados pelas células
neuronais (piramidais). Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2016.

Os registros temporais do EEG normalmente sdo ondas sinusoidais, medidas de pico a
pico e que variam entre 10 a 100 pV em amplitude e 0,5 a 100 Hz de frequéncia. Essas ondas
séo 100 vezes menores em amplitude do que os sinais de eletrocardiograma (ECG) (SUBHA et
al., 2010). As ondas cerebrais séo caracterizadas de acordo com suas atividades em diferentes
bandas de frequéncia em cinco grupos basicos (delta 0,5-4 Hz, theta 4-8 Hz, alfa 8-13 Hz, beta
14-30 Hz e gama >30) (SANEI; CHAMBERS, 2007; TEPLAN, 2002).

As ondas delta s@o principalmente associadas ao sono profundo e raramente estdo
presentes no estado de vigilia do individuo. Quando encontradas, pode ser indicativo de
distdrbios cerebrais graves (MUNIAN et al., 2014). Como sdo ondas que se originam das
profundezas do cérebro e podem ser atenuadas ao passar pelo cranio, essas ondas podem ser
confundidas com artefatos provocados pela ativacdo de musculos da mandibula e do pescoco.
No entanto, com o avanco das técnicas e aplicativos para limpar artefatos nos registros de EEG,
esse problema foi resolvido (SANEI; CHAMBERS, 2007).

As ondas theta se originam de regides centrais, temporais e parietais do cortex,
geralmente ocorre em individuos com patologias (MUNIAN et al., 2014). Tais ondas aparecem
a medida que a consciéncia desliga em direcdo a sonoléncia e estdo associadas ao acesso a
memoria inconsciente, meditagdo profunda e criatividade (SANEI; CHAMBERS, 2007).

A onda alfa é mais encontrada e estudada no cérebro humano, sendo melhor observada

nas regides posteriores e centrais corticais, contudo pode ser detectada em todas as outras
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regides corticais (SANEI; CHAMBERS, 2007; TEPLAN, 2002). Estas ondas representam que
o individuo se encontra consciente e relaxado e sdo atenuadas ou eliminadas pela abertura dos
olhos, audicdo de sons, ansiedade, atencdo e concentracdo (AZEVEDO, 2005; SANEI;
CHAMBERS, 2007).

As ondas beta se originam das regifes centrais e frontais do cérebro, as quais estdo
associadas a pensamento profundo, alto nivel de concentracdo e ansiedade (MUNIAN et al.,
2014). Também sdo associadas ao processamento cerebral durante pensamentos ativos, ao foco
no mundo exterior, atencdo ativa, resolucdo de problemas, sendo encontrada em adultos
normais (SANEI; CHAMBERS, 2007). Devido a sua elevada variagdo de frequéncia, a onda
beta é dividida em trés categorias: beta 1 (13-19,5 Hz), beta 2 (20-25,5 Hz) e beta 3 (26-30 Hz)
(ANGHINAH et al., 1998).

A faixa gama corresponde as frequéncias acima de 30 Hz e sdo conhecidas como onda
beta rdpida (MUNIAN et al., 2014; SANEI; CHAMBERS, 2007). Apesar de que a amplitude
dessa onda seja muito baixa e sua incidéncia seja rara, a identificacdo pode ser usada para
confirmacdo de algumas doencas cerebrais. Essas ondas sdo comumente encontradas nas
regides frontal e central, decorrente de niveis altos de fluxo sanguineo (captacao de oxigénio e
glicose) (SANEI; CHAMBERS, 2007).

Em 1949, para melhor padronizagéo da colocagdo dos eletrodos no couro cabeludo e
das medicOes do EEG, a Federagéo Internacional de Eletroencefalografia e Neurofisiologia
Clinica adotou um padrdo internacional, conhecido como Sistema Internacional 10-20 de
Localizacdo de Eletrodos (KLEM et al., 1999). Neste sistema, as distancias dos eletrodos séo
proporcionais entre os pontos anatdmicos de referéncia que sdo os pré-auriculares, glabela e
protuberancia occipital (Figura 5). E assim denominado, 10-20, em virtude da distancia que é
respeitada entre os eletrodos, correspondente a 20% entre os eletrodos e 10% entre os eletrodos
e os locais anatbmicos (KLEM et al., 1999; SANEI; CHAMBERS, 2007).

O posicionamento dos eletrodos é classificado de acordo com a regido do cérebro em
que se encontra, sendo F (frontal), Fp (frontoposterior), C (central), P (parietal), T (temporal) e
O (occipital). Essas letras sdo acompanhadas por nimeros pares quando correspondem ao
hemisfério direito e nimeros impares correspondem ao hemisfério esquerdo (KLEM et al.,
1999; TEPLAN, 2002). Se os eletrodos estiverem localizados na linha central do cortex, os
numeros sdo substituidos pela letra “z” (KLEM et al., 1999) (Figura 5).
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Figura 5. Colocacdo dos eletrodos no couro cabeludo e das medi¢des do EEG de acordo com a padronizacéo
Internacional 10-20. (A) vista lateral e (B) vista superior. Fonte: SANEI; CHAMBERS, 2007.

O EEG € um exame para andlise da atividade cerebral que pode ajudar no diagnostico
de varias desordens cerebrais como epilepsia, convulsdes, tumores, doenca de Alzheimer e
outros disturbios neuroldgicos (SANEI; CHAMBERS, 2007). Esse método de avaliacao possuli
custo relativamente baixo e é simples de manusear em comparacdo com outros métodos de
neuroimagem. Seu uso esta crescendo tanto nas pesquisas cientificas quanto na pratica clinica
(LELIC et al., 2014).

Nas ultimas décadas, alguns estudos buscaram elucidar através do uso do EEG e de
outras técnicas de neuroimagem (fMRI e MEG) como o cérebro realiza o processamento da dor
e como a experiéncia desta pode imergir esse processamento e torna-la crénica (LEGRAIN et
al., 2011; PLONER; MAY, 2018). Mesmo com esses estudos, os dados para entender a dor
crbnica e as doencas que tém como a dor cronica seu principal sintoma como a FM, continuam
sendo elucidados (PLONER; MAY, 2018).

Quando nos referimos aos estudos que utilizaram a técnica de EEG quantitativa,
observamos discordancias quanto a associa¢ao da dor com aumentos e reducdes da atividade
elétrica do cérebro em regifes de processamento e modulacdo da dor, assim como ha
divergéncias quanto aos padrdes de ondas cerebrais que estdo aumentadas ou diminuidas e as
explicacBes desses achados ainda ndo foram elucidados (FALLON et al., 2018; GONZALEZ-
ROLDAN et al., 2016; HARGROVE et al., 2010; JENSEN et al., 2015; LEE et al., 2019;
NICKEL etal., 2017; PLONER; MAY, 2018).
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Jensen et al. (2015) realizaram um estudo no qual avaliaram 30 individuos com
diagndstico de lesdo medular e dor crénica por meio do EEG e observaram assimetria entre
hemisférios cerebrais, com maior atividade da onda alfa em regido frontal no hemisfério direito
(JENSEN et al., 2015). Um outro estudo avaliou 13 pessoas com sindrome da FM e 13 pessoas
sem dor cronica através do EEG, constatando menor densidade de poténcia das ondas alfa, delta
e theta e maior atividade de onda beta nas pessoas com FM em comparagdo ao grupo sem dor
(LOPEZ; DEL MORAL BERGOS; MARIJUAN, 2015).

Para a neurociéncia, os registros com EEG sao de baixo custo e possuem alta resolucao
temporal, ou seja, o funcionamento do cérebro pode ser avaliado ao longo do tempo
(BULLMORE; SPORNS, 2009). No entanto, quando avaliamos apenas com EEG quantitativo,
perdemos esse fator temporal e estamos diante de uma avaliacdo estatica do cérebro humano
com muitos achados dificeis de analisar e interpretar (VAN STRAATEN; STAM, 2013). O
cérebro humano é um sistema estrutural e funcional robusto que possui caracteristicas de redes
complexas, como topologia de mundo pequeno, modularidade e hubs altamente conectados,
sendo composto por bilhdes de neurdnios que se encontram interligados estruturalmente e
funcionalmente, formando uma rede (BULLMORE; SPORNS, 2009; MILO et al., 2002;
SPORNS; HONEY, 2006).

2.3. Redes funcionais cerebrais

O complexo e dindmico sistema cerebral humano desempenha suas fungdes peculiares
através da interacdo e compartilhamento de informac@es de diversas areas cerebrais especificas
(CHIALVO, 2004). Na ultima década, o campo da neurociéncia aumentou o interesse na
identificacdo da conectividade funcional cerebral, a qual engloba diversas regides do cérebro
espacialmente diferentes que constituem uma rede funcional (FRIES, 2005; SINGER, 2008).

Esse sistema composto pela interacdo de véarios elementos singulares pode ser
reproduzido por uma rede, na qual os nds da rede (vértices) sao representados por cada unidade
elementar e as conexdes entre as unidades retratam as arestas (NEWMAN, 2003) (Figura 6).
Esses sistemas caracterizados como redes, também conhecidos como “grafos” na literatura
matematica, sdo encontrados em diversos sistemas. Podemos exemplificar a internet, as redes
sociais de conhecimento ou outras conexdes de individuos, redes organizacionais, redes
neurais, redes metabdlicas, redes de vasos sanguineos e muitos outros (HOLME; SARAMAKI,
2013; NEWMAN, 2003).
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Figura 6. Exemplo de rede com oito vértices e dez arestas. Fonte: NEWMAN, 2003.

Com o avanco das pesquisas sobre a Teoria dos Grafos aplicados as redes complexas do
cérebro, surgiu a necessidade de representar as interacGes entre os elementos da rede, pois
raramente essas redes sao continuas ao longo do tempo, ou seja, sempre que trabalhamos com
sistemas dindmicos como o cérebro, necessitamos de uma nova definicdo do conceito de
conexdo funcional. Ao reconhecer a evolucdo temporal das conexdes do cérebro, possibilitou-
se criar uma recente definicao “Redes Cerebrais Dindmicas”, com o tempo sendo incluido e
considerado outro aspecto do sistema (DING et al., 2011; FALLANI et al., 2011, 2010; STAM,
2010).

A teoria dos grafos teve origem em 1736, quando o matematico Leonard Euler se
dedicou a explicar sobre o problema das pontes da cidade de Kdnigsberg. Esta cidade foi
erguida nas imediacOes do rio Pregel na antiga Prussia, sendo subdividida em quatro areas de
terra, unidas por sete pontes (Figura 7). Euler mostrou que era impossivel passar pelas sete
pontes da cidade apenas uma vez e retornar ao ponto de partida (BULLMORE; SPORNS, 2009;
EULER, 1741).

Figura 7. Problema das sete Pontes da cidade de Kdnigsberg. Fonte: EULER, 1741.
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Em 1950, os matematicos Paul Erdds e Alfréd Rényi sugeriram um novo conceito
“Grafos Aleatorios”, propondo que a formagdo dos grafos acontecia de forma aleatéria. Esta
teoria unifica a teoria dos grafos com algumas metodologias da teoria das probabilidades. Com
este novo modelo de redes aleatdrias, € possivel analisar as propriedades dos grafos em funcéo
do crescimento das conexdes desordenadas entre os vértices (ALBERT; BARABASI, 2002).
Contudo, esse novo modelo de referéncia, pode ser utilizado para analisar varios fenémenos
naturais e sociais, tais como as reagdes quimicas, propagacdo de virus na internet, transmissao
de doencas e varios outros (SOUSA, 2016).

Ap0s alguns anos, Stanley Milgram (1967), psic6logo social, descobriu o fendbmeno do
“mundo pequeno” através de um experimento (BASSETT; BULLMORE, 2017). Milgram
distribui cartas as pessoas que moravam no meio-oeste dos Estados Unidos (Omaha e Nebraska)
e pediu para encaminha-las a alguém desconhecido residente em Boston, enviando-as para um
amigo ou conhecido. Se o receptor da carta ndo conhecesse o destinatério, deveria entrega-la a
algum conhecido seu que pudesse conhecer (BASSETT; BULLMORE, 2017; SOUSA, 2016).
Assim, podemos fazer analogia deste modelo com a Teoria dos Grafos, sendo que os individuos
que participaram da entrega das cartas ao seu destino representam os vértices e o caminho feito
por cada carta, através desses sujeitos representam as arestas (SOUSA, 2016). Ao longo de todo
o procedimento, foi descoberto que as cartas chegavam ao destinatario final em Boston ap6s
passarem em média por 6 postagens intermedidrias, sendo considerado um valor menor do que
era esperado, devido a distancia geogréafica entre os enderecos de origem e destino (BASSETT;
BULLMORE, 2017).

O fendmeno de mundo pequeno de forma generalizada foi estudado pelo fisico Duncan
J. Watts e pelo matematico Steven Strogatz, os quais construiram grafos por meio de
algoritmos. Observaram que as redes que caracterizam as intera¢fes sociais exibiam padrdes
com alto grau de agrupamento, comprimento de caminho curto e poucas ligacbes entre
componentes individuais (BASSETT; BULLMORE, 2017; WHATTS; STROGATZ, 1998).
Esse modelo de mundo pequeno revelou que individuos se conectam a outros individuos mais
préximos e a pessoas escolhidas aleatoriamente. Sendo assim, demonstraram que a distancia
média entre duas pessoas em qualquer lugar do mundo requer uma pequena guantidade de
pessoas intermediarias, contanto que ocorram conexdes aleatorias entre elas (SOUSA, 2016).

Em 1999, Reka Albert e Albert-Laszl6 Barabasi desenvolveram um modelo chamado
redes livres de escala (Scale-free Networks), contrario a teoria dos grafos aleatorios,
acreditavam na existéncia de uma dindmica especifica, propicia a formacdo dos grafos
(ALBERT; BARABASI, 2002; SOUSA, 2016). Este modelo proposto por Albert e Barabasi é
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desenvolvido por dois mecanismos de construcdo, comum nas redes reais: crescimento, no qual
sistemas abertos crescem pela adigdo continua de novas arestas no decorrer do tempo, e conexao
preferencial, a probabilidade de um vértice se conectar a outro depende do maior numero de
conexdes deste (ALBERT; BARABASI, 2002; BARABASI; ALBERT; JEONG, 1999). Ou
seja, vértices (nos) altamente conectados (hubs) sdo faceis de realizarem outras ligacdes e
também pode ocorrer a existéncia de muitos vértices com poucas conexdes.

Imediatamente apos as descobertas supracitadas, verificou-se que o sistema nervoso esta
entre as redes de mundo real que compartilham o padrdo de mundo pequeno de organizacao
topoldgica (BASSETT; BULLMORE, 2017). A descoberta que essas redes de mundo pequeno
formam redes cerebrais estruturais e funcionais sdo apenas o primeiro passo para compreender
a organizacdo estrutural e funcional desse complexo e abrangente sistema cerebral
(BULLMORE; SPORNS, 2009).

Os avancos metodolégicos na neurociéncia das redes tem proporcionado aos
pesquisadores mensurar outras caracteristicas topoldgicas de sistemas complexos, como
modularidade (SPORNS; BETZEL, 2016), hierarquia (ASHOURVAN et al., 2019; SHARMA
et al., 2019), centralidade (RUBINOV; SPORNS, 2010) e distribuicdo de hubs de redes
(GUIMERA; AMARAL, 2005), sendo que algumas dessas propriedades ja foram medidas e
mostram nocOes gerais de conectividade e organizacdo do cérebro. No entanto, ndo esta
estabelecido quais medidas sdo mais adequadas para analisar as redes funcionais cerebrais
(BULLMORE; SPORNS, 2009).

Os grafos podem ser classificados de acordo com as caracteristicas das arestas
(conexdes), visto que podem ser ndo-direcionado (a conexao entre 0s vértices ndo possui
direcdo), direcionado (a ligacéo entre os vértices possui dire¢do), auto conectado (uma conexao
liga o vértice a ele mesmo) e ponderado (sdo atribuidos pesos as conexdes) (RUBINOV;
SPORNS, 2010).

Alem da apresentagdo visual, o grafo pode ser retratado matematicamente através da sua
matriz de adjacéncia, chamada por Sporns et al. (2004) de “matriz de conexdo”, sendo uma
propriedade importante para definir a topologia do grafo, com as linhas da tabela (matriz)
representando os vértices e as colunas representando as arestas, ou seja, as conexdes (SPORNS
et al., 2004).

Para uma rede ndo-direcionada, a matriz de adjacéncia € simétrica, contudo em redes
direcionadas (digrafos), a matriz de adjacéncia so serd quantificada quando ocorrer ligacéo
direcionada para o vértice receptor (ROSARIO; MIRANDA, 2017). A matriz de adjacéncia
possui informacdes sobre a estrutura de conectividade do grafo (STAM; REIUNEVELD, 2007).
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A soma de Vérias sequéncias de matrizes de adjacéncia ao longo do tempo permite a formagéo
da rede estatica agregada (REA), a qual é constituida pelo conjunto de grafos variantes (GVT),
sendo que para cada matriz um GVT é criado (SILVA et al., 2019).
O grau (K) do vertice € uma propriedade de rede fundamental, sendo que a maioria das
outras medidas sdo associadas a esta. E definida como o nimero de conexdes que ligam o
vértice aos outros vértices da rede (BULLMORE; SPORNS, 2009; SPORNS et al., 2004). E
dado pela seguinte equacéo:
y (1
K; = z a;;,
j=1

J

Onde i é um vértice da rede e Kj€é o numero total de conexdes adjacentes a i. ajj € um
elemento da matriz de adjacéncia que representa a existéncia da conexao entre vértices i e j. O
N é o numero total de vértices da rede.

O grau ponderado (Kp) de um vértice corresponde a soma dos pesos de cada aresta
conectada a esse vértice (RUBINOV; SPORNS, 2010; SOUSA, 2016).

(1)

Onde Wi;j é 0 peso da aresta aij.

Quanto a distribuicdo de grau, em redes aleatorias, todas as conexfes sdo igualmente
possiveis, resultando em uma distribuicdo gaussiana. No entanto, redes complexas
normalmente possuem distribuicdes de grau ndo-gaussiana, geralmente com uma cauda longa
em direcéo a altos graus (STAM; REIJNEVELD, 2007). Quando as redes com essa classe de
distribuicdo assumem uma forma de lei de poténcia, denominamos de uma rede com
propriedade livre de escala (BARABASI; ALBERT; JEONG, 1999; GUIMERA; AMARAL,
2005).

Denominamos hub ou polo de uma rede, o vértice no qual a quantidade de conexéo é
maior que o grau médio da rede (BULLMORE; SPORNS, 2009) (Figura 8). A centralidade de
um vértice mede os caminhos mais curtos que passam por ele, vértices centrais atuam como
importantes controladores de informacdo de fluxo e refere-se a comunicacao eficiente da rede
(RUBINOV; SPORNS, 2010). A importancia de um vértice individual para a eficiéncia da rede
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pode ser observada excluindo-o, assim, conseguimos estimar a eficiéncia da rede sem esse
veértice, representando uma rede lesionada (BULLMORE; SPORNS, 2009).

Outra medida importante no estudo das redes € o coeficiente de aglomeracdo de um
veértice, o qual mensura a quantidade de arestas (conexdes) que ocorrem entre vértices vizinhos,
sendo feita a divisdo da quantidade dessas arestas pela quantidade méxima de arestas possiveis
entre eles (WHATTS; STROGATZ, 1998). Se vertices que sdo vizinhos mais proximos
estiverem ligados diretamente entre si, eles formardo um cluster. Redes aleatdrias possuem
cluster de baixo a médio, contudo as redes complexas possuem cluster alto (caracterizado pela
alta eficiéncia local de transferéncia de informagtes) (BARABASI; OLTVAL, 2004).

A modularidade das redes complexas significa que elas sdo constituidas por modulos.
Cada modulo contém varios vértices ligados densamente, sendo que sdo poucas as conexdes
entre vértices de diferentes modulos. Os hubs sdo fundamentais nesta estrutura em modulos,
podem ser denominados hubs provinciais aqueles vértices ligados a outros no seu proprio
maodulo, enquanto os hubs conectores ligam vértices de mddulos diferentes (BULLMORE;
SPORNS, 2009; SPORNS; BETZEL, 2016) (Figura 8).

Grau do vertice, K=3 Hub provincial
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Figura 8. Representagdo de uma rede funcional cerebral com vértices (eletrodos) e arestas (conexdes), assim como
algumas propriedades das redes como grau do vértice, hub, hub provincial, modularidade e conexdes entre
mdbdulos. Fonte: (SPORNS; BETZEL, 2016).

Krackhardt & Stern (1988) foram precursores da propriedade denominada de “modelo
de gerenciamento de crise”, cujo objetivo foi avaliar a ligacdo entre individuos de uma
organizacdo. Observamos nesta propriedade conexdes internas e externas entre as reparticoes
da organizacdo, na qual as conexdes internas sdo ligagdes entre os individuos da mesma
reparticdo e as conexdes externas sdo ligacGes entre os sujeitos de reparticOes diferentes
(KRACKHARDT; STERN, 1988). Podemos avaliar a interacdo inter-hemisférica e intra-

hemisférica do cérebro através do E-I index, sendo que as unidades podem ser definidas por
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hemisférios ou pelas regides cerebrais, calculados pela média dos eletrodos correspondentes a
estes locais (TOUTAIN; SENA; ROSARIO, 2019). O indice que avalia as interages internas

e externas € dado por:

D)
EL; — IL;

E —Iindex; = m

Onde EL; representa o numero de conexdes (ligacbes) externas a regido i e IL;
corresponde ao numero de conexdes internas (KRACKHARDT; STERN, 1988).

A propriedade E — | index pode variar entre -1 e +1. Quando a relagdo € negativa, o
maior nimero de conexdes esta ocorrendo dentro do mesmo hemisfério (intra-hemisférica), e
guando é positiva corresponde que a maioria das conexdes estdo acontecendo para fora do
hemisfério (inter-hemisférica). Quando esse indice € zero, significa que as conexdes estdo
divididas igualmente (KRACKHARDT; STERN, 1988; TOUTAIN et al., 2021b).

As redes funcionais cerebrais sdo produzidas por meio de exames que registram a
atividade das regides cerebrais como o EEG, MEG, fMRI, além de outros. Nestes exames, a
atividade cerebral € registrada de modo temporal, reproduzindo a atividade dindmica de cada
vértice que compde a rede (VAN STRAATEN; STAM, 2013). Quanto as conexdes entre 0s
veértices, sdo determinados através de analises de correlacBes entre as séries temporais,
utilizando métodos de sincronizacdo linear (se ocorre semelhanca entre as formas das ondas de
séries) ou ndo linear (0 quanto a atividade de uma série influencia as outras temporalmente)
(CANARIO et al., 2013; PEREDA; QUIROGA; BHATTACHARYA, 2005).

O EEG e a fMRI séo os exames mais utilizados para reproduzir redes funcionais em
pesquisas cientificas. As duas técnicas diferem entre si em varios aspectos para gerar as redes,
0 EEG analisa atividade neuronal mais diretamente e tem melhor resolucdo temporal, com
larguras de bandas de 1 a 100Hz, é mais barato e muito usado tanto na pratica clinica quanto
em pesquisas cientificas, no entanto possui menor resolucdo espacial. J& a MRI possui boa
resolucdo espacial (na ordem de milimetros), mas baixa resolugdo temporal (na ordem de
segundos), mede a hemodindmica relacionada a ativacdo em vez da atividade neuronal
(BULLMORE; SPORNS, 2009).

Ao invés de investigar regides ou tratos individuais, as redes funcionais cerebrais estéo
sendo utilizadas para analisar o cérebro como um todo, como uma rede robusta e complexa,
conhecida pelos neurocientistas como “conectoma humano” (INGALHALIKAR et al., 2014;

SPORNS, 2011). Os recentes estudos do conectoma tém como objetivo de expandir e melhorar
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0 conhecimento do processo de interconexdo das diversas regides do cortex humano, seja de
individuos saudaveis, em desenvolvimento, durante processo de envelhecimento ou com
doencas (SPORNS, 2011), assim como averiguar os efeitos de terapias (BULLMORE;
SPORNS, 2009).

Alguns desses estudos tentaram descobrir a rede envolvida no processamento da dor e
as interacOes entre as regides do cérebro responsaveis pela identificacdo dos varios tipos de dor
(CIFRE et al., 2012; MELZACK, 2001; ROSARIO et al., 2015; SEMINOWICZ; MOAYEDI,
2017; TOUTAIN; SENA; ROSARIO, 2019; ZAKI et al., 2007), assim como descobrir a rede
de processamento cognitivo, a qual os estudos indicam que vai além da representacdo mapeada
e simplista de formacgdes cognitivas em regides especificas do cérebro (BRESSLER; MENON,
2010; MESULAM, 1990; SEMINOWICZ; DAVIS, 2007).

Em estudo realizado com 40 individuos saudaveis que foram avaliados por meio do
EEG e ap0s construidas redes funcionais cerebrais através de GVT, observou-se aumento de
conectividade cortical durante estimulo doloroso, assim como aumento da conectividade
cerebral no hemisfério direito, provocando assimetria durante a visualizacdo de imagens
desagradaveis. Os pesquisadores perceberam também modificacBes nas interacdes intra e inter-
hemisféricas durante o estimulo doloroso associado a visualizagdo das imagens. Essa conexao
entre os hemisférios alternava de acordo com as imagens que estavam sendo expostas
(TOUTAIN; SENA; ROSARIO, 2019).

Cifre etal. (2012) analisaram o impacto da dor crénica na dindmica cerebral em repouso
de nove pessoas com FM e compararam com onze pessoas saudaveis. Constataram que
individuos com FM apresentavam alteracfes importantes da conectividade funcional dentro da
rede de dor, com conectividade aumentada em regifes do cérebro responsaveis no
processamento da dor, assim como conectividade menor em locais responsaveis pela
modulacdo e inibi¢do da dor, mesmo sem estimulo doloroso (CIFRE et al., 2012).

Segundo Mesulam (1990), o cérebro humano possui algumas redes funcionais que
foram descritas por ele. A primeira € a rede de distribuicdo de atencéo dirigida baseada nos
campos oculares frontais e regido parietal posterior, uma rede linguistica baseada nas conexdes
entre as areas corticais de Wernicke e Broca, uma rede de memodria e aprendizagem
representada entre as conexdes entre hipocampo, complexo entorrial e cortex parietal inferior.
Uma rede de reconhecimento de face-objeto correspondente as interagdes entre cortex medial
e temporopolar e a ultima rede corresponde as fungdes executivas de memdria de trabalho

baseada no cértex pré-frontal e parietal inferior. As propriedades dessas redes foram analisadas
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através do fMRI no decorrer de atividades que correspondiam as funcbes cognitivas citadas
(MESULAM, 1990).

Esse avangco nos estudos das redes funcionais cerebrais foi impulsionado por
desenvolvimentos teoricos e tecnoldgicos, com o objetivo de formar uma imagem renovada do
cortex humano (BULLMORE; SPORNS, 2009; SPORNS et al., 2004). Tal imagem simboliza
processos cognitivos resultantes de fendmenos coletivos e coordenados que se desenvolvem em
uma rede complexa (BRESSLER; MENON, 2010; SPORNS, 2011). No entanto, falta um longo
caminho para se percorrer quanto a descoberta e compreensao da rede funcional da dor cronica,
bem como a rede de processamento cognitivo em individuos sem comorbidades e em pessoas

com sindromes dolorosas como é o caso da FM.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

e Analisar e comparar a dinamica cerebral de mulheres com FM e de mulheres sem dor

cronica em repouso e durante atividade cognitiva.

3.2. Objetivos especificos

e Analisar a conectividade cerebral em repouso e durante o processamento cognitivo de
pacientes com FM e de mulheres sem dor cronica;

e Verificar a estabilidade cortical em repouso e durante estimulo cognitivo de mulheres
com diagndstico clinico de FM e de mulheres sem dor cronica;

e Investigar a interagdo intra e inter-hemisférica em repouso e durante o processamento

cognitivo de pacientes com FM e de mulheres sem dor crénica.

4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Aspectos éticos

Este estudo é braco de uma pesquisa mais ampla sobre “Os efeitos neurofisioldgicos e
clinicos promovidos pela realidade virtual em pacientes com sindrome de fibromialgia: ensaio
clinico randomizado”, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe (CEP/UFS), com numero do parecer 3.144.429 e
protocolado com o nimero CAAE: 03303518.8.0000.5546 (ANEXO A).

Foi realizado respeitando as normas de conduta experimental com seres humanos, sob
as orientacOes da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saide (CNS). As participantes
foram informadas sobre todos os procedimentos de avaliacdo e experimentagdes agudas
realizadas durante o estudo e, em seguida, se estivessem de acordo assinavam o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice A).
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4.2. Tipo de estudo

Esta pesquisa trata-se de um estudo observacional com delineamento transversal
controlado. O estudo seguiu as recomendagdes internacionais conforme Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement (MALTA et al.,
2010). Também foi utilizada a ferramenta da Colaboracdo Cochrane 0 ACROBAT-NRSI (A
Cochrane Risk of Bias Assessment Tool for Non-Randomized Studies) (STERNE JAC,
HIGGINS JPT et al., 2014), para analisar o risco de viés da presente pesquisa, sendo observado
baixo risco de viés, considerando os aspectos sele¢do, comparabilidade e exposi¢éo.

4.3. Participantes e grupos

Participaram do presente estudo, mulheres diagnosticadas clinicamente com FM (CID
10-M79.7), de acordo com os critérios de classificacdo do ACR e mulheres sem dor crénica,
com idade pareada entre os grupos, na faixa de 22 e 61 anos. As participantes que cumprissem
os critérios foram incluidas em dois grupos: Grupo FM (mulheres com diagnostico clinico de
FM); 2. Grupo controle (mulheres sem dor cronica).

As mulheres que possuissem marcapasso cardiaco, historico de traumatismo cerebral,
implante coclear, prétese metalica encefalica, estivessem gravidas, apresentassem distirbios
neuroldgicos como episddios de convulsdo e epilepsia e registros de EEG insuficientes foram
excluidas da pesquisa.

As participantes foram recrutadas de listas existentes no Laboratorio de Pesquisa em
Neurociéncia (Lapene) e no ambulatério do Departamento de Fisioterapia da Universidade
Federal de Sergipe (UFS), que chegaram aos setores por referenciamento, assim como, por

meio de busca ativa em redes sociais.

4.4. Célculo do n amostral

O tamanho amostral foi calculado considerando nivel de confianca de 95%, poder do
teste de 90%, razé@o de controles por casos de 1:1. Foi adotada prevaléncia do desfecho entre os
controles de 4% (BUSSE et al., 2013), um risco relativo de 24 e percentual de casos nos
individuos expostos de 50%. Ao considerar o método de Kelsey et al. (1996) foi necessario um

n de 20 pacientes com diagnéstico clinico de FM e 20 pessoas sem dor crbnica, totalizando 40
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participantes na amostra. Para realizacdo desse calculo, foi utilizado o software Epi Info 7.2.5.0
(epiinfo™, Department of Heath & Human Services, USA.gov).

4.5. Tarefa experimental

A atividade experimental realizada no estudo foi o estimulo cognitivo ou denominada
como atividade cognitiva. Os individuos foram orientados a irem descansados para realizarem
0 exame. Estes foram posicionados em decubito dorsal na maca, em ambiente confortavel e
escuro. Apds, foram colocados os eletrodos e realizado o EEG com os individuos de olhos
fechados e sem estimulos (basal) durante cinco minutos. Este teste sera relatado com mais
detalhes nas variaveis mensuraveis na parte de atividade elétrica cortical.

Ainda com os eletrodos posicionados no couro cabeludo e avaliando a atividade elétrica
cerebral, concomitantemente o examinador realizou o teste para avaliagdo do processamento
cognitivo, os individuos avaliados permaneceram com os olhos fechados. Foi solicitado que 0s
individuos realizassem a contagem mentalmente de sons agudos (raros) em meio a sons graves
(mais frequentes) durante cinco minutos. Esses estimulos sonoros eram emitidos atraves do
estimulador sonoro 300P (EMSA®, Equipamentos médicos, RJ, Brasil) e apresentados para as
pacientes através de fones de ouvido de insercdo (ER-3A), com intensidade de 86 decibéis de

ganho.

4.6. Variaveis mensuradas

Todas as mulheres foram avaliadas quanto as caracteristicas sociodemogréaficas e
informacdes clinicas, tais como peso, altura e indice de massa corporal. Algumas avaliacdes
foram realizadas de acordo com o grupo de estudo:

Grupo caso/FM (GFM): Foram investigadas a época de inicio do quadro, tempo de
diagnostico e tempo que demorou para fechar o diagndstico, assim como uso de medicamentos.
Além disso, investigou-se se as participantes estavam realizando tratamento psicoterapéutico
e/ou atividade fisica. Adicionalmente, foram utilizados questionarios (Questionario de Impacto
da Fibromialgia, Inventario de Ansiedade Trago-estado, Inventario de Depresséo de Beck)
(APENDICE B), avaliada a intensidade de dor em repouso e movimento, assim como registros
do eletroencefaldgrafo.

Grupo controle (GCO): Foram coletadas informagdes sobre o uso de medicamentos e se

possuiam alguma doenca associada, dentre outras questées (APENDICE C). Além de serem
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avaliadas com o eletroencefalografo. Todos os exames citados em ambos 0s grupos sdo
descritos abaixo.

4.6.1. Impacto da Fibromialgia

O Questionario de Impacto da Fibromialgia (QIF) foi utilizado para avaliar o impacto
dos principais sintomas da fibromialgia na qualidade de vida das participantes. E especifico
para FM e foi desenvolvido na década de 1980 e validado por Burckhardt, Clark and Bennett
(1991); a versdo brasileira foi validada por Marques et al. (2006). Este questionario tem sido
amplamente utilizado, mostrando boa validade, sensibilidade e confiabilidade. Compreende 10
dominios, os quais sdo funcéo fisica; dificuldades profissionais; faltas no trabalho; sentir-se
bem; dor; fadiga; rigidez matinal; distdrbios do sono; ansiedade e depressao.

A versdo brasileira do QIF possui 20 perguntas distribuidas em 10 questdes, sendo a
primeira questdo composta por 10 itens, pontuados de 0 a 3, correspondendo a frequéncia com
gue o paciente consegue realizar algumas atividades da vida diaria, tais como fazer compras e
lavar roupas e loucas. A segunda e a terceira questdes se referem ao numero de dias que o
paciente se sentiu bem ou faltou ao trabalho na Gltima semana, pontuados de 0 a 7. Quanto as
questdes de 4 a 10, compreendem escalas lineares horizontais que quantificam a intensidade de
alguns sintomas presentes nesta sindrome, como dor, fadiga matinal, rigidez, ansiedade e
depressdo. O escore total deste questionario varia de 0 a 100, sendo que valores maiores do
escore indicam maior impacto da fibromialgia na vida do paciente e valores acima de 60
indicam grave acometimento (ANEXO B) (BENNETT, 2005; BURCKHARDT; CLARK;
BENNETT, 1991; MARQUES et al., 2006).

4.6.2. Ansiedade

A percepcdo de ansiedade das participantes foi avaliada através do Inventéario de
Ansiedade Trago-Estado (IDATE T-E), o qual é um instrumento aplicavel a qualquer populacéo
e possui adaptacao, traducéo e validacao para o portugués (BIAGGIO, 1999). Este questionario
é constituido de duas escalas distintas, com 20 itens cada e consiste em um autorrelato para
mensurar dois conceitos distintos de ansiedade: estado de ansiedade (A-estado) e traco de
ansiedade (A-traco) (BIAGGIO; NATALICIO; SPIELBERGER, 1977).

A escala de ansiedade estado (IDATE-E) é utilizada para mensurar o estado de

ansiedade no exato momento da aplicacdo do teste, caracterizando a ansiedade como um estado



34

emocional transitorio, modificando-se ao longo do tempo. J& a escala de ansiedade traco
(IDATE-T) é utilizada para mensurar a ansiedade traco, uma caracteristica da personalidade,
relacionada a como o paciente se sente geralmente. A pontuacdo de cada item varia de 1 a 4,
sendo que alguns itens que ndo expressam estados ansiosos tém sua pontuacao invertida. O
escore total varia de 20 a 80 em cada escala, sendo que, quanto maior o escore, maior o nivel
de ansiedade (ANEXO D) (ANDRADE et al., 2001; BIAGGIO; NATALICIO;
SPIELBERGER, 1977; SPIELBERGER; GORSUCH; LUSHENE, 1970).

4.6.3. Depressao

O Inventario de Depressdo de Beck (IDB) foi utilizado para avaliar o estado percebido
de depressdo das mulheres com FM. E um instrumento estruturado e de autorrelato, bastante
utilizado para diagnosticar episodios de depressdo, assim como a sua gravidade em diversas
populacbes com distlrbios psicoldgicos ou ndo (BECK et al., 1961; VISSER et al., 2006).

Este inventario é constituido por 21 questdes, as quais correspondem a 21 dos sintomas
e atitudes rotineiramente encontrados em pessoas com distdrbios psiquiatricos e deprimidos
(BECK et al., 1961). Esses sintomas e atitudes refletem: desanimo, pessimismo, sensagdo de
fracasso, descontentamento, culpabilidade, condenacdo, autoaversdo, autoacusacgdo, ideias
suicidas, ato de chorar, irritabilidade, isolamento social, indecisdo, mudancas na autoimagem,
baixa produtividade no trabalho, distdrbio do sono, cansaco, perda de apetite, perda de peso,
preocupacdo somatica e perda de libido (BECK, 1987; BECK; STEER; GARBIN, 1988).

Cada questdo possui quatro itens, que variam de 0 a 3 e correspondem aos niveis de
gravidade dos sintomas depressivos. Sendo assim, o escore total € obtido pela soma dos valores
de todas as questdes, o qual pode variar de 0 a 63. Escore menor que 10 indica que ndo ha
depresséo, escore de 11 a 18 se refere a depressdo leve, de 19 a 29 sinaliza depressdo moderada
e de 30 a 63 sugere que 0 paciente se apresenta com depresséo grave (ANEXO C) (BECK et
al., 1961). No Brasil, o IDB foi validado por Gorenstein e Andrade (1996) para avaliar a

gravidade da depressdo em pacientes com diversas doencas.
4.6.4. Intensidade de dor
A intensidade de dor foi avaliada por meio da escala numérica de dor de 11 pontos

(END), no repouso e logo apés deambular por 3 metros. Os pacientes foram orientados a

relatarem um ndmero, de 0 a 10, que representasse a intensidade de dor sentida, sendo que 0 é
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considerado “sem dor” e 10, “dor insuportavel” (KATZ; MELZACK, 1999). Esta escala é
validada, sensivel, de facil administragdo e registro, sendo bastante utilizada na prética clinica
e em pesquisas cientificas (JENSEN; KAROLY; BRAVER, 1986; KREMER; ATKINSON;
IGNELZI, 1981; WILLIAMSON; HOGGART, 2005).

4.6.5. Atividade elétrica cortical

O eletroencefalograma (EEG) é um exame de monitoramento ndo invasivo que registra
graficamente a atividade elétrica temporal gerada pelo encéfalo (SARNTHEIN et al., 2006;
WEBSTER, 1998). E um procedimento simples, rapido e indolor, no qual os impulsos elétricos
neurais sao captados, amplificados e registrados em sinal digital e enviado para a entrada de
dados do computador ou impressos em folha de papel para posterior analise (BANG et al.,
2008; DAVIDSON et al., 2003).

Com o objetivo de obter melhor aproveitamento do EEG, solicitamos para as
participantes que seguissem o protocolo de preparacdo para o exame, o qual foi adaptado do
estudo de Fregonezi et al. (2012) e foi entregue com antecedéncia (ANEXO E).

Para avaliar a atividade elétrica cerebral das participantes, foi utilizado um
eletroencefalografo com amplificador TIEEG1 de 32 canais (EMSA®, Equipamentos Médicos,
RJ, Brasil). Foram usados 22 eletrodos posicionados de acordo com a American EEG Society,
conhecido como sistema 10/20 (JASPER, 1958). Cada eletrodo foi embebido com pasta de
cloreto de potéssio e colocado no couro cabeludo dos individuos. O procedimento foi realizado
com o individuo em ambiente fechado, tranquilo e silencioso, em posi¢do confortavel de

decubito dorsal conforme imagem (Figura 9).

Figura 9. Paciente posicionada para realizagdo do EEG.
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Foi utilizada taxa de amostragem de 200 Hz para aquisi¢do do sinal do EEG. Os
eletrodos foram posicionados da seguinte forma: 1. hemisfério direito= Fp2, F4, F8, T4, T6,
C4, P4 e O2; 2. hemisfério esquerdo= Fp1, F3, F7, T3, T5, C3, P3 e O1,; 3. linha Z= Fz, Cz, Pz
e Oz. Também foram feitas divisdes quanto as regides cerebrais para posteriores analises e estdo
representadas na figura 13 de acordo com as cores: Vermelho. frontal= Fpl, Fp2, F3, F4, F7,
F8 e Fz; azul. central-parietal= C3, Cz, C4, P3, Pz e P4; amarelo. occipital= O1, Oz e O2; roxo.
temporal direito= T4 e T6 e temporal esquerdo= T5 e T3 (Figura 10).
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Figura 10. llustracdo retratando a colocagdo dos eletrodos e regifes cerebrais estudadas, baseada e inspirada no
estudo de (SANEI; CHAMBERS, 2007). Vista superior (A) e lateral (B) simbolizando o posicionamento dos
eletrodos e seus respectivos hemisférios, vista superior (C) e lateral (D) representando as regifes cerebrais e suas
respectivas cores. Frontal= vermelho; central-parietal= azul; occipital= amarelo; temporal direito e esquerdo= roxo.

Ao finalizar a coleta, foi realizado o tratamento dos dados, retirando os eletrodos
referenciais auriculares (Al e A2), restando, assim, 20 eletrodos. A filtragem dos dados
coletados foi realizada por meio do EEGLAB do MATLAB® (San Diego, California, EUA),
com filtro passa alta de 0,5 Hz, passa-baixa de 40 Hz. Entdo, os dados foram segmentados em
épocas de 100 ms de duracdo e obtiveram-se 300 épocas para cada tarefa realizada. Os artefatos
foram removidos automaticamente, excluindo as épocas com amplitudes superiores ou
inferiores a + 750uV e, logo apds, foi realizada inspecédo visual para uma Ultima analise de
artefatos. Posteriormente ao tratamento dos dados eletrofisioldgicos, todos os registros ficaram

com tamanhos de 142 épocas, equivalente a 03 minutos para construir as redes.
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4.6.6. Geracéao das redes funcionais cerebrais

Para construcdo das redes funcionais cerebrais, utilizamos o método de sincronizacao
por motifs (ROSARIO et al., 2015). Este método constrdi redes através dos grafos variantes no
tempo (GVT), sendo o mais indicado, pois considera a dinamica do cérebro no decorrer do
tempo. Além de permitir mensurar a sincronicidade entre os eletrodos, comparados em pares
em cada janela de tempo (ROSARIO et al., 2015; TOUTAIN et al., 2021a).

Cada janela corresponde a um grafo construido com todas as conexdes significativas
entre as similaridades dos padrfes de subida e descida, os motifs (Figura 11). Foi possivel
estimar o valor do limiar de sincronizagéo entre os padrdes de motifs para os pares de eletrodos
utilizando o método de aleatorizacdo. O limiar encontrado foi de 80%, esse método garantiu
que apenas 5% das conexdes e sincronicidade tenham ocorrido como fruto do acaso (ROSARIO
et al., 2015). Quando a sincronicidade entre pares de eletrodos dentro da janela for de 80%,
indica-se que ocorreu ligagdo entre os eletrodos comparados e que essa conexdo entre 0s
eletrodos tem 95% de chance de ndo serem ao acaso (ROSARIO et al., 2015).
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Figura 11. Representacdo do método de sincronizagdo por motifs. Fonte: (ROSARIO et al., 2015). (A) Tracado do
EEG; (B) Possiveis motifs de grau 3; Os circulos em preto simbolizam os pontos da série temporal, os circulos em
cinza retratam os motifs de lag A = 1 ¢ os losangos em preto os motifs de lag A =2; (C) Converséo da série temporal
em série de motifs de grau 3.

Ao final, obtivemos vérios grafos (GVT) com vértices (eletrodos) e arestas (conexdes)
correspondendo uma rede para cada instante no tempo, as quais sao sobrepostas e formam rede
estatica agregada (REA) (Figura 12) (ROSARIO et al., 2015).



38

Rede Estatica Agregada
Ponderada

U]

- =
(1) 7 (V)
GVT
Q11 - Q2
Q201 -+ Q2020
MATRIZ DE ADJACENCIA
Veértices 7 [13 [15 [FP1[Fs
TS E7 1 0 1 1 0
\/z Q.l'l . QI,'ZO MATRIZ DE ADJACENCIA 0
: N ; Veértices | F7 | T3 | Ts | FP1 | F3 1
Q201 - Q2020 \ = .1 1 5
MATRIZ DE ADJACENCIA 5
Veértices 7 |13 |15 |[FP1|Fs !
Q - Q 1
11 120 F7 0 1 1 0 1 0
: . : T3 1 1 1 0 0 1
QZO,I QZO,ZO T5 1 0 1 1 1
FP1 o o [1 |1 Jo
(1 F3.. 1 1 Jo |1 |2

Figura 12. Esquema retratando a construcéo das RFC baseado nos dados do presente estudo e inspirado no estudo
de (ROSARIO et al., 2015; TOUTAIN; SENA; ROSARIO, 2019). (I) Correspondem as janelas delimitadas no
tragado do EEG ao longo do tempo. Na (1), corresponde a matriz de associacdo e na (l11), a matriz de adjacéncia,
a qual nos mostra as sincronias entre os canais (construidas através da sincronizagdo por motifs). Em (1V),
observamos 0s GVT criados para cada janela e apresentando todas as conexdes. Por fim, (V), representa a rede
estatica agregada ponderada que € a adi¢éo dos grafos gerados para cada janela de tempo, no tragado do EEG.

Varios indices e propriedades das redes podem ser avaliados. No entanto, utilizamos na
presente pesquisa 0 grau ponderado, com o objetivo de avaliar a conectividade cortical, o
coeficiente de aglomeracdo para investigar a estabilidade cerebral, e o E-1 index, para mensurar
interacdo intra e inter-hemisférica (simetria) (TOUTAIN; SENA; ROSARIO, 2019).

O grau ponderado (Kp) corresponde ao numero de conexdes (arestas) que uma regido
(vértices ou nos) faz com as outras regides ao longo do tempo. Sendo seu célculo realizado com
a soma dos pesos de cada aresta ligada a esse vértice (RUBINOV; SPORNS, 2010; SOUSA,
2016).

(1V)

Ki:
t

_|_

J

T N
Aij;
=1 =1

Onde N é a quantidade total de eletrodos, T é o tempo total avaliado, e A j,+ € 0 elemento
da matriz de adjacéncia, o qual indica presenca ou ndo de conexdo entre os eletrodos i e j no
instante de tempo t. O i é um vértice (eletrodo) da rede e Ki é o numero total de conexdes
adjacentes a i (TOUTAIN et al., 2021b).



39

A estabilidade cortical foi avaliada através dos coeficientes de variagdo das séries
temporais do nimero de arestas e do coeficiente de aglomeracéo, que retratam as flutuacdes da
estrutura topologica da rede ao longo do tempo (TOUTAIN et al., 2021a). A topologia da rede
nos permite compreender as interagcdes entre 0os componentes da mesma (DAVIDSON, 2008),
sendo que esta topologia ndo é obtida a partir de propriedades métricas, como a distancia entre
0s nos de uma rede, no entanto envolve indices que sdo capazes de abordar propriedades que
descrevem como os nds da rede estdo dispostos na rede e suas interconexdes (MARKOSOVA;
FRANZ; BENUSKOVA, 2009).

V)
2E;

‘KK - D

Onde se Ié que o E;j € o numero de conexdes entre 0s vértices adjacentes ao vértice i e a
expressao K (Ki-1) remete a quantidade maxima de conexdes entre 0s vizinhos de um né com
grau Ki (TOUTAIN; SENA; ROSARIO, 2019).

Para o presente estudo, utilizamos o coeficiente de variacdo da aglomeracdo (CVAQ),
que é calculado através da topologia da rede, e também utilizamos o coeficiente de variacéo das
arestas (CVA), sendo calculado por meio das sincroniza¢es do nimero de arestas ao longo do
tempo (TOUTAIN et al., 2021a). O CVAg e CVA é dado por:

(Vi)

CV==%100

> “»

Onde 0 S ¢ o desvio padréo e 0 X representa a média do indice ao longo do tempo, seja
da quantidade de arestas ou seja do coeficiente de aglomeracdo. Altas flutuagdes da estrutura
topoldgica ao longo do tempo representam menor estabilidade cerebral, enquanto baixas
flutuacGes simbolizam mais estabilidade (TOUTAIN et al., 2021a).

Avaliamos a homofilia e a heterofilia de hemisférios e regides cerebrais atraves da
propriedade E-1 index. O hemisfério (regido) é homofilico quando as conexdes entre 0s
eletrodos da mesma regido sdo mais frequentes do que as conexdes com eletrodos para outras
regibes. J& quando as conexdes forem mais frequentes entre os eletrodos de hemisférios
(regides) opostas, denominamos que a regido é heterofilica (TOUTAIN; SENA; ROSARIO,
2019). O indice que avalia as interacOes internas e externas € dado por:
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(V1)
EL; — IL;

E —Iindex; = m

Onde EL; representa o nimero de conexdes (ligacbes) em que o vértice i foi
sincronizado com vértices do hemisfério oposto e IL; corresponde ao nimero de conexdes em
que o vértice i realizou dentro do mesmo hemisfério (KRACKHARDT; STERN, 1988).

A propriedade E — | index pode variar entre -1 e +1. A regido € intra-hemisféria ou
homofilica quando o valor do indice € negativo, isto significa que o maior nimero de conexdes
estd ocorrendo dentro do hemisfério. J& denominamos que a regido é inter-hemisférica ou
heterofilica quando o valor do indice é positivo, retratando que maioria das conexdes estdo
acontecendo fora do hemisfério. Esse indice sera igual a zero quando as conexfes forem
divididas igualmente (KRACKHARDT; STERN, 1988; TOUTAIN et al., 2021b).

Utilizamos o software denominado de MoSyn/Matlab®, desenvolvido pelo Nucleo de
Inovacdo Tecnoldgica em Reabilitacdo (NITRE) da Universidade Federal da Bahia, Salvador,
Brasil, com a finalidade de construir as redes funcionais cerebrais e reproduzir os indices para
serem analisados.

Os parametros usados na elaboracdo das redes funcionais cerebrais foram de acordo
com a taxa amostral de 200 Hz. Foi utilizado Tau maximo de 4 ms, com este parametro é
possivel observar a direcdo das conexdes. Tal parametro corresponde ao tempo de atraso em
que as sincronizacfes entre os vertices (eletrodos) podem ocorrer. Outro parametro utilizado
foi o limiar que foi de 0,80 (80%), este parametro corresponde a 95% de chance de
sincronizacgdo entre conexdes de vértices ndo terem sido fruto do acaso. Foi utilizado um Lag
de 1, este pardmetro é considerado o intervalo entre os pontos dos motifs. A determinacdo de
100 ms para janela foi devida a aspectos fisiologicos, ja que o menor elemento de resposta
cerebral esta em torno de 100 milissegundos, que equivale ao estimulo visual. O tempo final
definido foi de 36000 pontos (142 épocas - equivalente a 3 minutos) (ROSARIO et al., 2015).

4.7. Analise estatistica

Os dados foram analisados com o software SPSS Statistics 22 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA). A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro Wilk e o
pressuposto de homogeneidade de variancia foi averiguado através do teste de Levene. Apos

verificada a distribuicdo normal e homogeneidade das variaveis dependentes, foi realizada
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andlise de variancia de duas vias (ANOVA-Two Way) com o objetivo de verificar a ocorréncia
de diferengas na conectividade cerebral, na estabilidade cortical e na interagéo intra/ inter-
hemisférios entre diferentes momentos (basal e durante estimulo cognitivo) e entre 0s grupos
controle e FM.

Foi utilizado também ANOVA mista para medidas repetidas com o objetivo de analisar
diferengas nos hemisférios direito e esquerdo, assim como nas regides cerebrais (frontal,
central-parietal, occipital, temporal direito e temporal esquerdo) entre 0s momentos e entre 0s
grupos. Durante a mesma analise, realizou-se o teste complementar de post hoc de Bonferroni
para identificar as diferencas entre as regides cerebrais analisadas em funcdo do momento e do
grupo. A significancia estatistica foi considerada quando o valor de p<0,05 e também foi
calculado o tamanho do efeito “d” de Cohen com 0 objetivo de avaliar o efeito do estimulo
cognitivo entre os grupos (FM e controle) (COHEN, 1988, 1992). Os valores de referéncia para
classificacdo do tamanho do efeito estdo de acordo com o proposto inicialmente por Cohen
(1988) e complementado por Rosenthal (1996), que adicionou a classifica¢ao “muito grande”
ao tamanho do efeito. A classificacdo do tamanho do efeito ficou da seguinte forma, pequeno
(0,20 - 0,49), médio (0,50 - 0,79), grande (0,80 — 1,29) e muito grande (>1,30) (COHEN, 1988;
ROSENTHAL, 1996).

5. RESULTADOS

Foram elegiveis 47 pacientes com diagndstico clinico de FM e 24 pessoas sem dor
crénica. Inicialmente essas pacientes com FM foram contactadas da lista de projetos do Lapene
e através dos servicos de fisioterapia do departamento de fisioterapia da UFS, assim como
através de divulgacBGes em redes sociais. Apos elegibilidade, foram excluidas da analise dos
dados 15 pacientes do GFM, pois ndo atenderam a faixa etaria estipulada para deixar 0s grupos
pareados por idade (22 a 61 anos). Em seguida, foram excluidos 7 pacientes do GFM e 4 pessoas
do GCO apos filtragem e limpeza dos dados. Sendo assim, foram incluidos um total de 45
individuos na pesquisa, 25 pacientes no GFM e 20 pessoas no GCO (Figura 13).
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Figura 13. Descri¢do do nimero de participantes em cada etapa do estudo.

Na tabela 1, estdo representadas as caracteristicas bioldgicas, emocionais e clinicas dos
participantes da pesquisa, assim como a quantidade de participantes alocados em cada grupo.
Foi identificado distribuicdo normal e homogeneidade da amostra apds realizacdo do teste de
normalidade de Shapiro Wilk e de homogeneidade de Levene.

A amostra foi constituida por 45 participantes, alocados em grupo fibromialgia (GFM)
e grupo controle (GCO), sendo 20 participantes sem dor cronica e 25 com diagnostico clinico
de fibromialgia. Todos os participantes foram do sexo feminino, a média de idade entre os
grupos foi semelhante, no entanto o0 GFM apresentou massa corporal elevada em comparacéo
ao GCO. As participantes com FM apresentaram em média 16,9 (+ 8,6) anos de inicio do quadro
(sintomas) e tempo de diagnéstico da doenca em média de 10,8 (+ 5,9) anos, ou seja, demorou
em média 6 anos do inicio do quadro até fechar o diagndéstico, tempo este considerado elevado
para concluir o diagnoéstico da doenca e, assim, trata-la de forma adequada.

A intensidade de dor em repouso foi de 6,0 (= 2,3) e em movimento 6,7 (= 2,4) foi
considerada moderada e observamos que nao ocorreu aumento da intensidade de dor durante o
movimento. O impacto da FM na qualidade de vida foi elevado 70,6 (£ 13,3). A ansiedade
estado (momento da avaliagdo) se mostrou elevada 40,5 (£ 9,5), assim como a ansiedade trago
52,1 (+ 10,8). Foi observado perfil depressivo 19,1 (x 10,3) nas participantes com diagnostico
clinico de FM.



Tabela 1. Dados descritivos das participantes do estudo.
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Variaveis GCO GFM
n=20 n=25
Idade (anos) 42,0+£10,3 446 £12,0
Massa corporal (kg) 66,7 £17,1 71,3+£13,2
Estatura (m) 1,6 £0,08 1,6 £0,07
IMC (kg/m?) 25,9 + 6,6 27,7+45
Inicio do quadro (anos) - 16,9 + 8,6
Tempo diagndstico (anos) - 10,8 +5,9
Tempo demorou para diagnosticar (anos) - 6,1 +6,5
Dor em repouso - 6,0+2,3
Dor em movimento - 6,7£24
Impacto da FM - 70,6 + 13,3
Ansiedade estado - 40,5+£95
Ansiedade trago - 52,1+10,8
Depresséo - 19,1 +£10,3

Médias, desvio padrdo da média, n= Quantidade de participantes; IMC= Indice de massa corporal; Dor em repouso
e Dor em movimento= avaliada a intensidade de dor através da escala numérica da dor de 11 pontos; Impacto da
FM= Questionario de impacto da fibromialgia; Ansiedade estado/traco= (IDATE-Inventario de Ansiedade-
Traco/Estado); Depressdo= Inventario de Depressdo de Beck.

Na tabela 2, observamos os dados sociodemogréaficos, fatores que melhoram e pioram a
dor, assim como os medicamentos mais utilizados pelas populacbes da pesquisa. Algumas
avaliacdes foram especificas para o grupo de pacientes com FM devido ao quadro multifatorial
e policlinico que as mesmas apresentam. Constatamos que mais de 70% de ambos 0s grupos
sdo de etnia negra e/ou parda. Foi observado que 40% das participantes do Grupo FM estdo
afastadas do emprego, remetendo a questdo do fator limitante da doenca. Verificamos quais 0s
fatores que agravam e que melhoram o quadro das pacientes com FM, 40% das pacientes com
FM responderam que os emocionais, 24% indicaram os fatores fisicos e 36% responderam que
ambos. Quanto aos fatores que reduzem o quadro das pacientes com FM, 40% responderam
atividade fisica, 20% indicaram medicamentos, lazer e descansar somou-se 32%.

Os medicamentos utilizados pelas participantes de ambos 0s grupos sdo bastante
diferentes, sendo que 75% dos participantes sem dor cronica ndo utilizam nenhum medicamento
e 0s que utilizam sdo anti-hipertensivos, medicamentos para dislipidemia e outros problemas
de saude rotineiros na populacdo em geral. J& 38% das pacientes com FM relataram fazer uso
de antidepressivos, 8% analgésicos, 9% ansioliticos e 8% de relaxantes musculares. Muito mais
da metade (84%) das pacientes com diagnéstico de FM incluidas na pesquisa relataram fazer
uso de medicamentos SOS (medicamentos para o alivio rapido de uma crise de dor).

Apenas 28% das pacientes com FM relataram realizar psicoterapia e 52% relataram

realizar algum tipo de atividade fisica.
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Tabela 2. Dados descritivos sociodemogréaficos, fatores que melhoram e pioram a dor, assim como o0s

medicamentos mais utilizados pelas populac@es da pesquisa.

Variaveis GCO GFM
n=20 n=25
Etnia
Branca 5% 24%
Parda 45% 32%
Negra 50% 44%
Ocupacgao
Desempregada 10% 4%
Dona de casa 5% 12%
Emprego formal 30% 40%
Autbnoma 15% 20%
Aposentada 10% 12%
Estudante 30% 12%
Afastada do emprego
Né&o 90% 48%
Sim 0% 40%
Né&o respondeu 10% 12%
Estado civil
Solteira 60% 44%
Casada 15% 44%
Divorciada 15% 12%
Vilva 10% 0%
Escolaridade
E. fundamental 15% 16%
E. médio incompleto 0% 8%
E. médio completo 10% 40%
E. superior incompleto 15% 12%
E. superior completo 60% 24%
Fatores que agravam o quadro
Emocionais - 40%
Fisicos - 24%
Ambos - 36%
Fatores que reduzem o quadro -
Atividade fisica - 40%
Lazer - 8%
Medicacéo - 20%
Descansar - 24%
Outros - 8%
Medicacdes
Relaxantes musculares - 8%
Antidepressivos - 38%
Ansioliticos - 9%
Fitoterapicos - 5%
Analgésicos - 8%
Outros 25% 16%
Nenhum 75% 16%
Efeitos colaterais dos medicamentos
Nenhum - 37%
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Sonoléncia
Vertigem
Sintomas gastricos e intestinais
Outros
Medicamentos SOS
Né&o
Sim
Né&o respondeu
Psicoterapia
Né&o
Sim
Realiza atividade fisica
Nao
Sim
Tabagismo
Né&o
Sim
Etilismo
Nao
Sim
Total

50%
50%

20

21%
12%
15%
15%

12%
84%
4%

72%
28%

48%
52%

96%
4%

84%
16%
25

Frequéncias da amostra em valores relativos (%).

Na figura 14, estdo demonstradas as diferengas das médias da conectividade cortical

entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo do GFM e do grupo controle (GCO). Observou-

se gue a conectividade cortical reduziu durante o estimulo cognitivo comparado ao momento
basal no GFM [F(1; 43)= 9,099; p=0,004; eta’= 0,175], assim como também no GCO [F(1;

43)= 5,634; p=0,022; eta?= 0,116].
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Figura 14. Diferenca da média da conectividade cortical (grau ponderado), entre 0 momento basal e o estimulo

cognitivo no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 no A (Basal-
Estimulo).

Na figura 15, estdo demonstradas as médias estimadas e desvios-padrdo da
conectividade cortical do GFM e do GCO, nos momentos basal e durante o estimulo cognitivo.
Constatou-se que ndo ocorreu diferenca na conectividade cortical no momento basal entre GFM
e GCO [F(1; 43)= 0,987; p=0,326; eta’= 0,022; d= 0,297]; no entanto, percebeu-se que a
conectividade cortical durante o estimulo cognitivo foi menor no GFM em relagdo ao GCO
[F(1; 43)= 19,262; p=0,001; eta’= 0,309; d= 1,304].
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Figura 15. Médias estimadas e desvios-padrdo da conectividade cortical (grau ponderado), durante 0 momento
basal e durante estimulo cognitivo no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM). Anova Two Way, *=
p<0,05 (GCO x GFM) no momento do estimulo cognitivo.

Constatou-se que a conectividade cortical no hemisfério esquerdo [F(1; 86)= 8,599;
p=0,004; eta?= 0,091] e no hemisfério direito [F(1; 86)= 10,125; p=0,002; eta’= 0,105] reduziu
durante o estimulo cognitivo em comparagdo ao momento basal no GFM. Também observou-
se diminuicdo da conectividade cortical no hemisfério esquerdo [F(1; 86)= 5,174; p=0,025;
eta’= 0,057] e direito [F(1; 86)= 5,503; p=0,021; eta’= 0,060] durante o estimulo cognitivo em
relacdo ao momento basal no GCO (Figura 16).
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Figura 16. Diferenca da média da conectividade cortical (grau ponderado), entre 0 momento basal e o estimulo
cognitivo no hemisfério esquerdo (Hem_E) e no hemisfério direito (Hem_D), no grupo controle (GCO) e grupo
fibromialgia (GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 no A (Basal-Estimulo).

Percebeu-se que a conectividade cortical ndo foi diferente entre GFM e GCO no
hemisfério esquerdo [F(1; 86)= 0,954; p=0,331; eta’= 0,011; d= 0,304] e direito [F(1; 86)=
0,562; p=0,455; eta’= 0,006; d= 0,216] no momento basal. No entanto, notou-se que a
conectividade cortical foi significativamente menor no GFM em comparagdo ao GCO durante
o estimulo cognitivo no hemisfério esquerdo [F(1; 86)= 20,157; p=0,001; eta’= 0,190; d=
1,326] e direito [F(1; 86)= 16,387; p=0,001; eta’= 0,160; d= 1,203] (Figura 17).
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Figura 17. Médias estimadas e desvios-padrdo da conectividade cortical (grau ponderado), durante 0 momento
basal e durante estimulo cognitivo no hemisfério esquerdo (Hem_E) e hemisfério direito (Hem_D), no grupo
controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 (GCO x GFM).

Na figura 18, estdo representadas as diferencas das médias da conectividade cortical
entre o hemisfério esquerdo e direito, do GFM e GCO. Néao foram encontradas diferengas
significativas entre os hemisférios no GFM no momento basal [F(1; 86)= 0,029; p=0,864; eta’=
0,001] e também durante o estimulo cognitivo [F(1; 86)= 0,001; p=0,986; eta’= 0,001]. Assim
como nao observamos diferencas entre os hemisférios no GCO, nos momentos basal [F(1; 86)=
0,004; p= 0,951; eta?= 0,001] e durante o estimulo cognitivo [F(1; 86)= 0,162; p=0,688; eta’=
0,002].
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Figura 18. Diferenca da média da conectividade cortical (grau ponderado), entre hemisfério esquerdo (Hem_E) e

o0 hemisfério direito (Hem_D), no momento basal e durante estimulo cognitivo, no grupo controle (GCO) e grupo
fibromialgia (GFM).

Na figura 19, estdo representadas as diferencas das médias da conectividade cortical
entre 0 momento basal (olhos fechados) e o estimulo cognitivo nas regides: frontal, central-
parietal, occipital, temporal direito e temporal esquerdo, do GFM e do GCO. Notou-se que a
conectividade cortical da regido frontal reduziu durante o estimulo cognitivo comparado ao
momento basal [F(1; 215)= 6,635; p=0,011; eta?= 0,030] no GFM, ja no GCO nio alterou [F(1;
215)= 1,154; p= 0,284; eta’= 0,005]. Observou-se que a conectividade cortical na regido
central-parietal diminuiu durante o estimulo cognitivo em relagdo ao momento basal no GFM
[F(1; 215)= 10,154; p=0,002; eta’= 0,045] e no GCO [F(1; 215)= 7,865; p=0,006; eta’= 0,035].
Com relacdo a conectividade cortical na regido occipital, observou-se que ocorreu reducéo
durante o estimulo cognitivo em relagdo ao momento basal tanto no GFM [F(1; 215)= 8,402;
p= 0,004; eta’= 0,038] quanto no GCO [F(1; 215)= 8,986; p= 0,003; eta’= 0,040]. Também
observamos redugfes na conectividade cortical durante o estimulo cognitivo em comparacéao

a0 momento basal tanto na regido temporal direita do GFM [F(1; 215)= 10,310; p= 0,002; eta’=
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0,046] e do GCO [F(1; 215)=8,719; p= 0,003; eta®>= 0,039], quanto na regifo temporal esquerda
do GFM [F(1; 215)= 7,910; p= 0,005; eta?= 0,035] e do GCO [F(1; 215)= 8,409; p= 0,004;
eta’= 0,038].
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Figura 19. Diferenca da média da conectividade cortical (grau ponderado), entre 0 momento basal e o estimulo
cognitivo nas regides cerebrais Frontal, C—Parietal (central-parietal), Occipital, Tem-Dir (temporal direito) e
Temp-E (temporal esquerdo) Occipital no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM). Anova Two Way,
*=p<0,05 no A (Basal-Estimulo).

Na figura 20, estdo demonstradas as médias estimadas da conectividade das regides
cerebrais: frontal, central-parietal, occipital, temporal direito e temporal esquerdo no momento
basal e durante o estimulo cognitivo, no GFM e GCO. Observou-se que a conectividade cortical
da regido frontal ndo foi diferente entre GFM e GCO no momento basal [F(1; 215)= 0,264; p=
0,608; eta?= 0,001; d= 0,187], j& em relacdo ao momento do estimulo cognitivo, observou-se
que GFM apresentou menor conectividade cortical na regido frontal em comparagéo ao GCO
[F(1; 215)= 20,867; p= 0,001; eta®= 0,088; d= 1,619]. Quanto & conectividade cortical na regi&o
central-parietal, ndo se percebeu diferengas entre 0 GFM e GCO no momento basal [F(1; 215)=
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2,035; p=0,155; eta’= 0,009; d= 0,378]. No entanto, 0 GFM mostrou menor conectividade
cortical na regido central-parietal durante o estimulo cognitivo em comparacéo ao GCO [F(1;
215)= 23,388; p=0,001; eta®= 0,098; d= 1,149]. N4o houve diferenca da conectividade cortical
entre GFM e GCO na regido occipital durante o momento basal [F(1; 215)= 0,810 p= 0,369;
eta®= 0,004; d= 0,255], assim como, durante o estimulo cognitivo [F(1; 215)= 3,163; p= 0,063;
eta?= 0,019; d= 0,548]. N&o se observou diferengas na conectividade cortical entre os grupos,
no momento basal, na regifo temporal direita [F(1; 215)= 0,384; p= 0,536; eta’= 0,002; d=
0,178] e esquerda [F(1; 215)= 1,179; p= 0,279; eta®= 0,005; d= 0,352]. No entanto, durante o
estimulo cognitivo, 0 GFM exibiu menor conectividade cortical na regido temporal direita [F(Z;
215)= 4,483; p= 0,043; eta’= 0,016; d= 0,637] e esquerda [F(1; 215)= 7,318; p= 0,007; eta’=
0,033; d= 0,950] em comparacdo ao GCO.
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Figura 20. Médias estimadas e desvios-padrao da conectividade cortical (grau ponderado), durante 0 momento
basal e durante estimulo cognitivo nas regides cerebrais: Frontal, C—Parietal (central-parietal), Occipital, Tem-
Dir (temporal direito) e Temp-E (temporal esquerdo), comparando grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia
(GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 (GCO x GFM).
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Na figura 21, podemos observar as diferencas das médias da relacdo homofilica entre o
momento basal e o estimulo cognitivo, no hemisfério esquerdo e direito, no GFM e GCO.
Observou-se que a homofilia aumentou no GFM durante o estimulo cognitivo em comparacao
ao momento basal no hemisfério esquerdo [F(1; 86)= 7,477; p=0,008; eta?= 0,080] e no
hemisfério direito ndo houve mudangas significativas [F(1; 86)= 3,712; p=0,057; eta’= 0,041].
Ja no GCO, notou-se um aumento da homofilia durante o estimulo cognitivo em relagédo ao
momento basal no hemisfério esquerdo [F(1; 86)= 9,710; p=0,002; eta’= 0,101] e direito [F(1;
86)= 10,081; p=0,002; eta®= 0,105].
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Figura 21. Diferenca da média da relagdo homofilica (Eindex), entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo, no
hemisfério esquerdo (Hem_E) e no hemisfério direito (Hem_D), no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia
(GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 no A (Basal- Estimulo).

Na figura 22, estdo demonstradas as médias estimadas e os desvios-padrao da homofilia
no momento basal e durante o estimulo cognitivo, no hemisfério esquerdo e direito, no GCO e
GFM. Observou-se que nao houve diferencas significativas entre os grupos tanto no hemisfério
esquerdo no momento basal [F(1; 86)= 0,401; p=0,528; eta’= 0,005; d= 0,197] e durante o
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estimulo cognitivo [F(1; 86)= 0,611; p=0,437; eta’= 0,007; d= 0,316], quanto no hemisfério
direito no momento basal [F(1; 86)= 2,782; p=0,099; eta?= 0,031; d= 0,540] e durante o
estimulo cognitivo [(1; 86)= 3,026; p=0,086; eta’= 0,034; d= 0,493].

i Hemisfério E Hemisfério D o GCO
o GFM
3 -01-
=
w
S -0.21
=
o
5
I '0.3'
-04

1 | | | | 1
Basal Estimulo Basal Estimulo

Figura 22. Médias estimadas e desvios-padrédo da relacdo homofilica (Eindex), durante momento basal e estimulo
cognitivo, no hemisfério esquerdo (Hem_E) e no hemisfério direito (Hem_D), no grupo controle (GCO) e grupo
fibromialgia (GFM).

Na figura 23, estdo representadas as diferencas das médias da homofilia entre o
hemisfério esquerdo e direito, no momento basal e durante o estimulo cognitivo, no GFM e
GCO (figura 12). Ndo se observou diferencas significativas entre o hemisfério direito e
esquerdo no GFM, no momento basal [F(1; 86)= 0,596; p=0,442; eta’= 0,007] e durante o
estimulo cognitivo [F(1; 86)=0,001; p=1,000; eta?= 0,001]. Assim como, n&o foram observadas
diferencas significativas entre os hemisferios no GCO, no momento basal [F(1; 86)= 0,085; p=
0,772; eta?= 0,001] e durante o estimulo cognitivo [F(1; 86)= 0,826; p=0,366; eta’= 0,010].
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Figura 23. Diferenca da média da relagdo homofilica (Eindex), entre hemisfério esquerdo (Hem_E) e hemisfério
direito (Hem_D), durante momento basal e estimulo cognitivo, no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia
(GFM).

Na figura 24, estdo apresentadas as diferencas das médias da homofilia entre 0 momento
basal e o estimulo cognitivo nas regides cerebrais: frontal, central-parietal, occipital, temporal
direito e temporal esquerdo, no GFM e GCO. Observou-se que ndo ocorreram mudancas
significativas na homofilia entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo na regido frontal tanto
no GFM [F(1; 215)= 3,742; p= 0,054; eta?= 0,017] quanto no GCO [F(1; 215)=3,779; p=0,053;
eta?= 0,017]. Constatou-se que na regido central-parietal ocorreu aumento da homofilia durante
o estimulo cognitivo em comparacéo ao basal no GFM [F(1; 215)= 7,012; p=0,009; eta?= 0,032]
e no GCO [F(1; 215)= 7,449; p=0,007; eta?= 0,033]. Em relag&o a homofilia da regifo occipital,
percebeu-se que ocorreu aumento durante o estimulo cognitivo em relagdo ao momento basal
no GFM [F(1; 215)= 5,678; p= 0,018; eta’= 0,026] e no GCO [F(1; 215)= 6,332; p= 0,013;
eta?= 0,029]. Quanto as regides temporal direito e esquerdo, notou-se que aumentou a homofilia
durante o estimulo cognitivo em comparagéo ao basal na regido temporal direita no GFM [F(1;
215)= 8,380; p= 0,004; eta?= 0,038] e no GCO [F(1; 215)= 23,554; p= 0,001; eta’= 0,099],
assim como, na regido temporal esquerda no GFM [F(1; 215)= 13,189; p= 0,001; eta’= 0,058]
e no GCO [F(1; 215)= 18,368; p= 0,001; eta’= 0,079].
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Figura 24. Diferenca da média da relacdo homofilica (Eindex), entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo nas
regides cerebrais: Frontal, C—Parietal (central-parietal), Occipital, Tem-Dir (temporal direito) e Tem-E (temporal
esquerdo) no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 no A (Basal-
Estimulo).

Estdo representadas na figura 25, as médias estimadas e desvios-padrdo da homofilia
nas regides: frontal, central-parietal, occipital, temporal direito e esquerdo, no momento basal
e durante o estimulo cognitivo, no GFM e GCO. Constatou-se que ndo houve diferengas
significativas na homofilia entre 0o GFM e GCO na regido frontal no momento basal [F(1; 215)=
1,195; p= 0,276; eta’= 0,006; d= 0,456] e durante o estimulo cognitivo [F(1; 215)= 2,414; p=
0,122; eta®= 0,011; d= 0,614]. No que se refere a homofilia na regido central-parietal, ndo
ocorreu mudancas significativas entre os grupos tanto no momento basal [F(1; 215)= 1,200;
p=0,274; eta®= 0,006; d= 0,515] quanto no estimulo cognitivo [F(1; 215)= 1,994; p=0,159; eta’=
0,009; d=0,518]. Observou-se também que ndo houve alteragdes significativas na homofilia da
regido occipital entre 0 GFM e GCO, no momento basal [F(1; 215)= 0,758; p= 0,385; eta’=
0,004; d= 0,254] e durante o estimulo cognitivo [F(1; 215)= 1,049; p= 0,307; eta?= 0,005; d=
0,263]. Quanto as regides temporais (direita e esquerda), percebeu-se que ndo ocorreu
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diferencas significativas na homofilia entre os grupos, na regido temporal direita no momento
basal [F(1; 215)= 2,672; p= 0,104; eta?= 0,012; d= 0,442] e durante o estimulo cognitivo [F(1;
215)= 0,158; p= 0,691; eta’= 0,001; d= 0,121], assim como, na regido temporal esquerda no
momento basal [F(1; 215)= 0,265; p= 0,608; eta’= 0,001; d= 0,134] e durante estimulo
cognitivo [F(1; 215)= 0,039; p= 0,844; eta?= 0,001; d= 0,074].
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Figura 25. Médias estimadas e desvios-padréo da relagdo homofilica (Eindex), durante momento basal e estimulo
cognitivo, nas regibes cerebrais: Frontal, C—Parietal (central-parietal), Occipital, Tem-Dir (temporal direito) e
Tem-E (temporal esquerdo), comparando o grupo controle (GCO) com o grupo fibromialgia (GFM).

Na figura 26, estdo demonstradas as diferencas das médias do coeficiente de variacéo
da aresta (CVA) entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo no GFM e GCO. Observou-se
que ndo ocorreram mudancas significativas no CVA entre o0 momento basal e o estimulo
cognitivo no GFM [F(1; 43)= 3,063; p=0,087; eta’= 0,066] e no GCO [F(1; 43)= 0,011;
p=0,918; eta®= 0,001].
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Figura 26. Diferenca da média da estabilidade cerebral através do coeficiente de variagdo da aresta (CVA), entre
0 momento basal e o estimulo cognitivo no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM).

Estdo retratadas na figura 27, as diferencas das médias do coeficiente de variacdo da
aglomeracdo (CVAQ) entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo no GFM e GCO. Notou-se
aumento do CVAg durante o estimulo cognitivo em comparacdo ao basal no GFM [F(1; 43)=
15,958; p=0,001; eta®= 0,271]. No entanto, constatou-se que 0 CVAg ndo apresentou alteracdes
entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo no GCO [F(1; 43)= 0,358; p=0,553; eta?= 0,008]..
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Figura 27. Diferenca da media da estabilidade cerebral atraves do coeficiente de variacdo de aglomeracdo (CVAQ),
entre 0 momento basal e o estimulo cognitivo no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM). Anova Two
Way, *= p<0,05 no A (Basal-Estimulo).

Na figura 28, estdo representadas as médias estimadas e os desvios-padrdo do
coeficiente de variacdo da aresta (CVA) no momento basal e durante o estimulo cognitivo, no
GFM e GCO. Observou-se que ndo foram encontradas diferencas significativas entre GFM e
GCO, tanto no momento basal [F(1; 43)= 0,164; p=0,688; eta’= 0,004; d= 0,121], quanto no
estimulo cognitivo [F(1; 43)= 1,046; p=0,312; eta®= 0,024; d= 0,311].
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Figura 28. Médias estimadas e desvios-padrdo da estabilidade cerebral através do coeficiente de variagdo da aresta
(CVA), durante momento basal e estimulo cognitivo no grupo controle (GCO) e grupo fibromialgia (GFM).

Estdo demonstradas na figura 29, as médias estimadas e os desvios-padrdo do
coeficiente de variacdo de aglomeracdo (CVAg) no momento basal e durante o estimulo
cognitivo, no GFM e GCO. Notou-se que ndo houve diferencas significativas entre GFM e
GCO, no momento basal [F(1; 43)= 0,530; p=0,471; eta’= 0,012; d= 0,218], no entanto,
observou-se que o CVAg foi maior no GFM em comparacdo ao GCO durante o estimulo
cognitivo [F(1; 43)= 11,957; p=0,001; eta= 0,218; d= 1,072]
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Figura 29. Médias estimadas e desvios-padrdo da estabilidade cerebral através do coeficiente de variacdo de
aglomeracdo (CVAgQ), durante momento basal e estimulo cognitivo, comparando o grupo controle (GCO) com o
grupo fibromialgia (GFM). Anova Two Way, *= p<0,05 (GCO x GFM).

6. DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo mostraram que as conexdes entre as regides
cerebrais (conectividade cortical) diminuiram durante o estimulo cognitivo em comparacgdo ao
momento basal no GFM e GCO. Pacientes com FM apresentaram conectividade cortical menor
que os individuos sem dor cronica durante o estimulo cognitivo. No entanto, ndo foi observado
diferencas entre os grupos no momento basal. Visto que o coeficiente de variacdo de
aglomeracdo aumentou nos pacientes com FM durante o estimulo cognitivo, constatou-se assim
que a estabilidade cerebral durante atividade cognitiva € diminuida nessa populacdo, significa
que a topologia das RFC muda de conformacdo nos pacientes com FM ao longo do tempo.
Identificamos também que as pacientes com FM exibiram aumento das interacGes intra-
hemisférica (homofilia) no hemisfério esquerdo durante o estimulo cognitivo.

Estudos que analisaram redes cerebrais estaticas em individuos com FM relataram uma
conectividade funcional alterada em algumas regides do cortex cerebral durante o repouso
(CIFRE et al., 2012; FLODIN et al., 2014; VANNESTE et al., 2017) e durante a aplicacéo de
dor por pressdo intermitente (JENSEN et al., 2012). Utilizando ressonancia magnética
funcional (fMRI), Flodin et al. (2014) analisaram a conectividade cerebral através de redes
estaticas, ou seja, desconsiderando as flutuagdes ao longo do tempo. Esse estudo analisou as

redes durante o estado de repouso de 16 pacientes com FM comparados a 22 individuos
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saudaveis e observaram conectividade funcional diminuida entre a insula direita e &reas
sensorio motoras primarias do hemisfério esquerdo. Assim como também foi observado
reducdo da conectividade entre o giro supra marginal direito e cortex pré-frontal inferior
esquerdo (CPF) e entre o tAlamo e o cortex pré-motor medial.

Outro estudo que comparou redes estaticas de 9 pacientes com FM e 11 individuos
saudaveis, as quais foram construidas atraves de imagens de fMRI foi de Cifre et al. (2012) que
investigou o impacto da dor cronica na dindmica do cérebro em repouso. Observaram que
pacientes com FM mostraram maior conectividade entre o cortex cingulado anterior (CCA) e
regides da insula, do putdmen e do nlcleo caudado. E conectividade reduzida entre amigdala e
substancia cinzenta periaquedutal (PAG) no grupo de pessoas com diagndstico de FM em
comparagao aos sujeitos saudaveis, assim como conectividade reduzida entre tdlamo, insula e
PAG no GFM em comparacdo aos sujeitos saudaveis.

Nossos resultados admitiram o fator tempo como primordial para construcao das redes
funcionais cerebrais, diferente dos estudos supracitados. Empregamos o método de grafos
variantes no tempo (GVT), o qual soma e sobrepde todas as redes estaticas agregadas formando
um grafico. Esse método leva em consideracao uma estrutura funcional preferencial relacionada
a sincronizacdo da atividade cerebral ao longo do tempo. O indice grau ponderado
(conectividade funcional) refere-se as conexdes (soma dos pesos de cada aresta) que um vértice
realiza com outros vértices ao longo do tempo.

No presente estudo, ndo observamos diferencas na conectividade funcional cerebral
entre os pacientes com FM e os individuos sem dor cronica no momento basal (repouso). Uma
provavel explicacdo para esse resultado é que o cérebro de pessoas com FM podem desenvolver
um processo de adaptacdo através da alostase, conhecido por ser 0 processo que garante atingir
a homeostase por meio de processos fisiolégicos ou comportamentais (KONG et al., 2020a).

Segundo a teoria da alostase, o cérebro e o corpo humano respondem a eventos
estressantes reais e potenciais, ativando mediadores neurais e hormonais, modificando
comportamentos para se adaptarem, cujas adaptacGes podem ser desencadeadas por um
distdrbio, como a dor crénica. Nesse contexto, a alostase reflete a capacidade do corpo humano
de se proteger, por meio da alteracdo de mediadores e outras estruturas que promovem
adaptacéo e levando o estado doloroso a torna-se normal (BORSOOK et al., 2012; KONG et
al., 2020a).

Essas adaptacGes podem ser causadas por modificagbes funcionais e estruturais
especificas nas regides cerebrais responsaveis pelo processamento da dor, assim como

alteracbes em outros sistemas como no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) e sistema
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nervoso autbnomo (KONG et al., 2020a; MCEWEN; STELLAR, 1993). Segundo Kong et al.
(2020), os pacientes com FM podem adotar uma estratégia de distracdo involuntéria da dor
continua, por meio de um mecanismo de controle cognitivo. Alguns estudos mostram que a
distracdo pode modular significativamente a percepcdo da dor (LEGRAIN et al., 2009; TORTA
et al.,, 2017; VILLEMURE; BUSHNELL, 2002). No entanto, a dor é uma condicdo que
demanda muita atencéo e que, na maioria das vezes, domina situacdes de distragdes, sendo que
pacientes com dor cronica apresentam déficit no desempenho de tarefas de atencéo,
concentracdo e cognicdo (VILLEMURE; BUSHNELL, 2002).

No presente estudo, foi observado que durante o estimulo cognitivo, as pacientes do
GFM apresentaram conectividade cortical menor que as pessoas sem dor crénica, sendo este
resultado importante para o estudo da neurociéncia da dor e que pode indicar o inicio da
compreensdo das alteracdes fisiopatologicas de pessoas com FM. Estes resultados sugerem que
pessoas com diagnéstico de FM quando sdo desafiadas com um estimulo cognitivo (tarefa
experimental de contar mentalmente os sons agudos) apresentam diminuigdo nas conexdes
cerebrais, indicando menor conectividade cortical em comparacao as pessoas sem dor cronica.
O que pode esta acontecendo € que a ativacdo das conexdes das regides cerebrais que realizam
0 processamento e modulacdo da dor esteja competindo com as conexdes responsaveis pelo
processamento cognitivo.

O estudo de Santana et al. (2021) teve como objetivo, investigar caracteristicas da
conectividade cerebral de individuos com doenca falciforme associada a dor crénica secundaria
decorrente de osteonecrose de quadril. Construiram RFC em trés momentos (repouso,
imaginando movimento do quadril doloroso e imaginado movimento da méao), com dados de
EEG de 30 canais e por meio do método de sincronizacdo por motifs, mesmo método utilizado
na presente pesquisa. Observaram em seus resultados que individuos com doenca falciforme e
dor de alta intensidade apresentaram conectividade cortical maior durante a imageética motora
do quadril, ndo notaram diferencas significativas entre 0s grupos durante 0 repouso,
identificaram que quanto maior a intensidade de dor maior a conectividade cortical e que
individuos com doenca falciforme e dor crénica completam a rede cerebral em repouso mais
rapidamente.

Nossos resultados séo semelhantes em parte com os resultados do estudo de Santana et
al. (2021) quando ndo ocorreu diferengas na conectividade cortical entre os grupos durante o
momento de repouso, no entanto durante 0 momento de imagética do quadril ocorreu um
aumento da conectividade cortical no grupo de pessoas com doenca falciforme e dor crénica

comparado ao grupo de pessoas saudaveis, diferente do presente estudo que durante o estimulo
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cognitivo a conectividade cortical diminuiu. Essas diferengas nos resultados podem ser
explicadas pelas caracteristicas neurofisiolégicas e neuropatoldgicas especificas para cada
doenca, assim como alguns parametros para gerar as RFC que também foram diferentes.

Ainda sobre a comparacdo do presente estudo e o0 estudo de Santana et al. (2021). Vale
ressaltar que os estimulos experimentais foram diferentes, a imagética do quadril estimula o
individuo a imaginar que esta realizando o movimento com o quadril doloroso, estd funcéo
cerebral ativa regides que desempenham o processamento da dor, aumentando assim a
percepcao da dor, ja no presente estudo as pacientes eram estimuladas com uma tarefa cognitiva
que poderia ser responsavel por estar tirando o foco da dor e competindo com as mesmas
conexaes.

Seo et al. (2012) investigaram possiveis diferencas na rede cerebral e de modulacéo da
dor entre 19 pacientes com FM e 22 individuos controle (sem dor cronica), durante estimulo de
tarefa de memoria. As redes funcionais cerebrais desse estudo foram geradas através de imagens
de fMRI e mostraram que, durante a tarefa de memoria, os pacientes com FM apresentaram
ativacdo reduzida em varias regides do cérebro que podem estar associadas a deficiéncias na
manutencdo e manipulacdo da memoria de trabalho. Além disso, este estudo supracitado
mostrou que ndo ocorreram diferencas na rede de modulagéo da dor entre pacientes com FM e
individuos sem dor crénica durante a realizacdo do teste de memadria.

Estudos que utilizaram técnicas de imagens como fMRI, EEG, magnetoencefalografia
(MEG) e tomografia por emissdo de pésitrons (PET) para analisar atividade cerebral humana
durante a dor experimental em pessoas com dor crénica (BALIKI et al., 2008; BURGMER et
al., 2009; CIFRE et al., 2012; GRACELY et al., 2002; VANNESTE et al., 2017) e em
individuos saudaveis (CREAC’H et al., 2000; ZAKI et al., 2007) tém mostrado o envolvimento
de varias areas do cérebro na rede de dor. Apkarian et al. (2005) realizaram uma revisdo
sistematica e observaram em suas analises que as pesquisas cientificas utilizam técnicas de
imagens em seus experimentos e identificaram que ndo existe um “centro de dor” singular no
cérebro, mas sim, relatam um rede de estruturas somatossensoriais (S1, S2, IC), limbicas (IC,
ACC) e associativas (PFC) recebendo entradas paralelas de véarias vias nociceptivas.

J& é conhecido que a percepcao da dor aguda € realizada por uma rede parcialmente
diferente da rede de dor crénica, sendo que esta inclui regides cerebrais responsaveis pelo
processamento cognitivo e emocional (APKARIAN et al., 2005). Com o advento das pesquisas
das redes do cérebro humano, cientistas estdo mais proximos de compreender a modulacéo
psicologica da dor, através de modulacéo atencional e emocional da dor, assim como tarefas

relacionadas a expectativa e antecipacdo da dor. As regides que sdo ativadas quando esta
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ocorrendo a distracdo da dor sdo regides como S1, ACC, IC, tdlamo, assim como outras regides
como a PAG, partes do ACC e PFC (mais necessariamente a regido orbito frontal)
(APKARIAN et al., 2005).

A rede de controle cognitivo (CCN) é conhecida como o conjunto de processos cerebrais
responsaveis pelo pensamento e acdes direcionadas para tracar objetivos e resolver conflitos
(COLE; SCHNEIDER, 2007; KONG et al., 2020a). Tal controle é responsavel pela modulacdo
de diversos processos, 0s quais acontecem no cortex cerebral para periferia e engloba interacdes
entre atencdo e memoria (COLE; SCHNEIDER, 2007), tomada de decisdes e solucdo de
problemas (KONG et al., 2020a; SHELINE et al., 2010). Giro frontal, giro parietal e ACC séo
regides que fazem parte da CCN e tem o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) como regido
chave, encarregado dos processos de controle cognitivo (KONG et al., 2020a).

No estudo de Seo et al. (2012), a comparacéo direta entre 0s grupos mostrou que durante
a tarefa de memdria, o grupo controle apresentou maior conectividade do que o grupo FM no
DLPFC esquerdo e cOrtex parietal inferior. Nossos resultados corroboram parcialmente o
estudo supracitado, quando comparados o0s grupos durante o estimulo cognitivo, a
conectividade cortical foi menor no GFM no hemisfério esquerdo e direito e nas regides frontal,
central-parietal e temporais. Regides presentes no processamento e modulagdo da dor e também
no processamento cognitivo e meméria (APKARIAN et al., 2005). Assim como, o cortex pré-
frontal dorsolateral que é uma regido conhecida pela sua funcionalidade e topografia
heterogénea, € um no-chave (hub) de varias redes cerebrais comprometidas no controle
cognitivo, no processamento afetivo e sensorial (SEMINOWICZ; DAVIS, 2007).

Os achados do presente estudo sobre outras propriedades das redes funcionais cerebrais
como estabilidade cortical e conexdes intra/inter-hemisféricas (homofilia e heterofilia) sdo
pioneiros na literatura sobre estudo da dor com a populacdo de individuos com diagndstico
clinico de FM.

A estabilidade cortical foi avaliada através do coeficiente de variacdo de aglomeracao
(CVAQ), o qual aumentou durante a tarefa cognitiva no GFM, ou seja, as flutuacdes topoldgicas
ao longo do tempo aumentaram. Esse aumento nas flutuagdes significa que a estabilidade
cortical diminuiu durante a tarefa cognitiva em comparagdo com o momento de repouso. No
entanto, ndo ocorreram mudancas entre 0 momento de repouso e o estimulo cognitivo no GCO.
As pacientes com FM apresentaram menor estabilidade cortical que individuos sem dor cronica
durante o estimulo cognitivo. Estes achados indicam que pessoas com sindrome de fibromialgia
quando retiradas do repouso e solicitadas a usarem a memdria e cognicao, desestabilizam suas

conex0es cerebrais funcionais.
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Diversas pesquisas estdo adentrando no campo das redes complexas para compreensao
de fisiopatologia de doencgas que precisam ainda ser elucidadas como Alzheimer (SILVA etal.,
2019), fibromialgia (GONZALEZ-VILLAR etal., 2020; KAPLAN et al., 2019), autismo (VAN
STRAATEN; STAM, 2013), doenca de Parkinson (UTIANSKI et al., 2016), processos de dor
crbnica e aguda (ZAKI et al., 2007).

O estudo de Silva et al. (2019) teve como objetivo a construgdo de redes funcionais
cerebrais (RFC) dinamicas e comparar a atividade cortical de pessoas sem deméncia e pacientes
com Alzheimer, em diferentes estagios da doenca (muito leve, leve, moderada e grave) e
também avaliaram a estabilidade cortical para os diferentes grupos. Recrutaram 123 individuos,
sendo 108 pessoas com diagndstico de Alzheimer e 15 individuos saudaveis, avaliados com
eletroencefalograma (EEG) de 19 eletrodos pelo sistema (10-20), sendo que as redes foram
construidas pelo método de sincronizacdo por motifs, mesmo método que utilizamos.
Observaram tendéncia ao aumento (ndo apresentaram diferenca estatistica) da conectividade
entre diferentes regides cerebrais ao longo do tempo, em estégios iniciais da doenc¢a (muito leve
e leve) quando comparados ao grupo controle e aos mais graves. A estabilidade medida através
do CVAg apresentou aumento do indice com os avangos dos estagios da doenca, indicando uma
reducdo da estabilidade com a progressao da doenca.

As préaticas de meditacdo sdo conhecidas por estarem relacionadas a estabilidade da
mente dos seus praticantes, como no estudo de Toutain et al. (2021a), o qual analisou o indice
estabilidade das RFC entre dois grupos de meditadores experientes durante 0s momentos de
relaxamento e meditacdo. Este estudo foi realizado em Salvador-Bahia, sendo do tipo
transversal, no qual 17 meditadores foram divididos em dois grupos de estudo (diferentes
técnicas de meditacdo), sendo o grupo com 9 praticantes de Raja Yoga e 8 praticantes de
Gurdjieff. Os participantes foram avaliados com o EEG de 34 canais e a construcdo das RFC
foi realizada por meio do método de sincronizacdo por motifs ja citado anteriormente.
Identificaram em seus resultados que o estado de meditacdo tem mais conexdes ao longo do
tempo (conectividade aumentada). No entanto, observaram coeficiente de variagdo de
aglomeracdo (CVAg) mais baixo, indicando maior estabilidade cortical durante o estado de
meditagcdo quando comparado com o estado de relaxamento.

Quando nos referimos a assimetria cortical, esta tem sido relatada em estudos cientificos
em animais e humanos nos aspectos de estrutura, funcionalidade e comportamento (ALVES;
FUKUSIMA; AZNAR-CASANOVA, 2008; DPORDEVIC et al., 2013; KONG et al., 2018;
MILETTO PETRAZZINI et al., 2020). Esses estudos descrevem que o hemisfério cerebral

esquerdo desempenha fungdes verbais, pensamento critico, curiosidade, analise de
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informagdes, comunicacdo e resolucao de problemas, ou seja, esta associado ao processamento
cognitivo. Em contrapartida, o hemisfério direito estd relacionado com o processamento
emocional (ALVES; FUKUSIMA; AZNAR-CASANOVA, 2008; TOUTAIN et al., 2021b).
Vale ressaltar que ambos os hemisférios estdo em constante conexdo em quase todas as fungdes
ou tipos de comportamentos, mesmo quando a funcdo que estd sendo desempenhada é
especifica e altamente assimétrica, como a linguagem (PORDEVIC et al., 2013).

Essa caracteristica de assimetria cortical € complexa e possui varios fatores que podem
influencia-la como doencas, lesbes cerebrais e estimulos diversos do ambiente (KONG et al.,
2020b). No entanto, sabemos que o cérebro tem uma capacidade indescritivel para manter sua
funcionalidade através da plasticidade neuronal, esse fator pode ser responsavel por causar
adaptacdes neuromorfoldgicas e funcionais em um hemisfério e este pode passar a desempenhar
funcBes que eram especificas do outro hemisfério (FRANCOIS et al., 2021; JABLONKA et al.,
2021; KONG et al., 2020D).

Em estudo de revisdo recente, Francois et al. (2021) relataram que ocorre recuperagéo
da linguagem em criancas ap0s acidente vascular cerebral isquémico perinatal (AVCP).
Indicaram que esses resultados apresentados podem estar associados a dois padres de
reorganizacdo cerebral, como a reorganizacdo inter-hemisférica com areas de linguagem
temporal e frontal alteradas para o hemisfério direito, acompanhado por uma provavel
reorganizacdo do cerebelo esquerdo e por fim, indicaram que esteja ocorrendo uma
reorganizacdo intra-hemisférica com envolvimento de regides cerebrais perilesionadas
funcionalmente ativas.

Francois et al. (2019) estudaram um grupo com 6 criancas de 4 anos de idade com
diagndstico de AVCP unilateral a esquerda, as quais foram avaliadas com testes linguisticos,
cognitivos e aspectos de producdo e recepcao da linguagem, assim como ativagdes funcionais
por meio de fMRI durante escuta passiva (em repouso) de historias. Mostraram em seus
resultados que ocorre ativagdes funcionais lateralizadas a direita durante as avaliacdes
realizadas, concomitantemente ocorre interrupc6es do fasciculo arqueado esquerdo (conexao
entre regido frontal e inferior-parietal).

Em um estudo de caso realizado com uma mulher nascida sem lobo temporal esquerdo,
com idade de 54 anos, destra e com escolaridade avancada. Seus autores utilizaram a fMRI
como método de avaliacdo e observaram que a paciente sem o lobo temporal esquerdo tem uma
rede de linguagem funcional em seu hemisfério direito quando comparada a pessoas com
estrutura cerebral tipica (145 pessoas), ela também apresentou um desempenho normal nas
avaliacdes de linguagem (TUCKUTE et al., 2022).
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A especificidade dos hemisférios para as emogdes ndo engloba apenas o cortex cerebral,
mas também estruturas subcorticais como a amigdala, uma peca-chave no processamento das
emocdes (JI; NEUGEBAUER, 2009; MAREN, 2005). A amigdala é uma estrutura cerebral
bilateral localizada no sistema limbico. Tal estrutura é conhecida por desempenhar o papel de
processar as emocdes e recentemente é estudada por mostrar uma agdo importante no
processamento de informacdes nocivas e na interferéncia da dor (ALLEN; BOBNAR;
KOLBER, 2021). Ji & Neugebauer (2009) mostraram em um modelo experimental de dor
artritica, que o processamento de informac6es nociceptivas por neurdnios da amigdala esquerda
é diferente da direita. Seus achados confirmaram que a lateralizacdo hemisférica direita no
processamento da dor pela amigdala é relacionado com o fato que a amigdala direita é
responsavel pelas emocg6es negativas.

Allen; Bobnar; Kolber (2021) realizaram um estudo com o objetivo de investigar
achados dos ultimos 20 anos, e mostraram que a lateralizagdo hemisférica esquerda e direita da
amigdala no cérebro dos mamiferos pode ter impacto relevante tanto na dor aguda quanto na
dor crénica. Chegaram a concluséo que a lateralizacao relacionada a dor aguda decorrente de
uma lesdo, aumenta a atividade neuronal e a excitabilidade no nucleo central da amigdala (CeA)
do hemisfeério direito. Conforme a dor continua, a ativacdo do CeA direito diminui, retornando
a atividade basal e a excitabilidade do CeA no hemisfério esquerdo aumenta com a finalidade
de promover o alivio da dor.

Em estudo recente, Toutain et al. (2021b) analisaram assimetria cerebral na modulacédo
afetiva da dor em 40 individuos saudaveis ao visualizar imagens afetivas e sob inducéo dolorosa
térmica. As RFC foram construidas atraves do método de sincronizagao por motifs. Observaram
que ocorreu aumento na conectividade cerebral no hemisfério esquerdo durante o estimulo
doloroso, fendbmeno que alterou a simetria cerebral. Essa elevacdo nas conexdes indica que o
hemisfério esquerdo foi responsavel por processar a dor dos voluntarios do estudo,
independentemente das imagens visualizadas. Essas descobertas sugerem que a condigéo
dolorosa pode alterar funcionalmente a simetria do cérebro. Ainda nesse estudo, seus autores
relataram aumento da homofilia no hemisfério esquerdo para a sensagéo de dor.

Nossos resultados corroboram, em parte, os achados do estudo supracitado, sendo que
a homofilia aumentou no hemisfério esquerdo nas pacientes com sindrome de FM durante o
estimulo cognitivo, indicando que pode ter ocorrido uma maior interacdo dentro do hemisfério
esquerdo ou que as interagdes entre os hemisférios (heterofilia) tenham diminuido durante a
atividade cognitiva. Contudo, as pessoas sem dor cronica tiveram a homofilia aumentada em

ambos os hemisférios durante o estimulo cognitivo.
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Tais resultados da homofilia podem ter sido diferentes dos resultados encontrados na
literatura e a explicag@o pode estar no fato das pacientes do presente estudo terem dor cronica,
diferente das pacientes relatadas nos estudos citados acima, a qual foi induzida a condicao
dolorosa.

No presente estudo, a homofilia na regido frontal ndo sofreu alteragbes do momento
basal (repouso) em comparagdo a0 momento do estimulo cognitivo em ambos os grupos. No
entanto, as conexdes internas (homofilicas) aumentaram nas regides central-parietal, temporais
e occipital. Essas descobertas nos levam a sugerir que a regido frontal durante o estimulo
cognitivo encontrava-se em interacdo com outras regiGes cerebrais, ao contrario das demais
areas que aumentaram as conexdes apenas internamente.

Algumas regides cerebrais desempenham funcBes imprescindiveis nas conexdes das
redes de dor (APKARIAN et al., 2005; GONZALEZ-VILLAR et al., 2020), do controle
cognitivo e atencdo (COLE; SCHNEIDER, 2007; SEO et al., 2012). Segundo Napadow et al.
(2010), a dor é conhecida por interferir na resposta da rede de modo padrdo, assim como na
rede de atencdo e cognicdo. Pacientes com FM sdo conhecidos por possuirem déficits na
atencdo e cognicdo, afetando a memoria de trabalho e o processamento de atencdo executiva
(GLASS, 2009; NAPADOW et al., 2010; SEO et al., 2012).

As descobertas do presente estudo sdo relevantes para neurociéncia da dor, pois ajudam
a compreender o funcionamento cerebral de pacientes com FM durante o repouso e durante
tarefa cognitiva. A utilizacdo de um equipamento mais barato na construcdo das RFC nos anima
por possibilitar a realizacdo de pesquisas confiaveis e possiveis investigacdes de biomarcadores
de doencas que possuem etiologias e fisiopatologias ainda desconhecidas como é o caso da FM.
Também podemos utilizar tal método para avaliar e acompanhar o efeito de determinadas
intervencdes em diversas populagoes.

Podemos destacar como limitacdo do estudo, o fato das pacientes com diagnéstico de
FM ingerirem medicamentos (antidepressivos, ansioliticos, relaxantes musculares e
analgésicos), os quais podem influenciar no sistema nervoso central. No entanto, ndo
poderiamos excluir as pacientes que faziam uso de tais medicamentos, pois este fato
impossibilitaria a realizagdo do estudo, suscitaria viés de selecdo e ndo representaria o perfil
polifarméacia dessa populacéo.

Nossas perspectivas sdo de continuarmos pesquisando sobre RFC complexas nessa
mesma populagéo de pacientes com FM, todavia aumentando a amostra e inserindo homens na
pesquisa. Assim como, pretendemos estudar as RFC em outras populacfes (doenca de

Parkinson) e em outras condicGes de dor crénica como enxaqueca, lombalgia e dismenorreia.
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Almejamos também elaborar novo protocolo de tarefa experimental (estimulo
cognitivo) para realizagdo de futuras pesquisas no Lapene, esse protocolo ira conter atividades
de dupla tarefa e atividades para resolucdo de calculos matematicos, deixando assim essa tarefa
experimental mais robusta. Reiteramos que a tarefa cognitiva que foi realizada no presente
estudo € especifica para avaliagdo da cognicéo, atencdo e memoria (teste de potencial evocado
P300), ndo afetando a qualidade e relevancia do estudo.

7. CONCLUSOES

Pacientes com FM apresentaram dindmica cerebral diferente de pessoas sem dor
cronica. Tal representacdo foi encontrada na conectividade cortical reduzida, no aumento das
conexdes intra-hemisférica (homofilia) no hemisfério esquerdo e menor estabilidade cerebral
durante o estimulo cognitivo nas pacientes com FM.

Mesmo acreditando que os achados do presente estudo sdo relevantes para compreensao
da sindrome da FM, ainda sdo necessarios novos estudos com os indices que utilizamos no
presente estudo, para sO assim conseguirmos entender a fisiopatologia desta doenca e
possivelmente descobrirmos um biomarcador para seu diagndstico. Com o diagndstico sendo
realizado de forma célere e confidvel, o tratamento desses pacientes serd adequado e ndo tardio,

proporcionando uma melhor qualidade de vida para essa populacéo.
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888 APENDICE A

a TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
iy

Caro Participante,

Estamos realizando um estudo intitulado “Efeitos neurofisioldgicos e clinicos promovidos pela
gameterapia e pelos exercicios convencionais em pacientes com fibromialgia”, conduzida pela
fisioterapeuta Msc. Akeline Santos de Almeida, sob orientacdo da Prof. Dr? Josimari Melo de
Santana. O estudo tem como objetivo investigar os efeitos neurofisioldgicos e correlacionar com
os desfechos clinicos promovidos pela gameterapia e pelos exercicios convencionais em pacientes
com Fibromialgia. Estamos oferecendo tratamento através de exercicios fisicos convencionais e
com a gameterapia, composto por trinta e seis sessfes, com duracdo de sessenta minutos,
realizadas trés vezes por semana. As participantes da pesquisa serdo distribuidas aleatoriamente
em um dos grupos do estudo: Grupo Gameterapia; Grupo Exercicios Convencionais; Grupo
Espera e serdo avaliadas antes, durante e apds a intervencdo através das escalas, questionarios e
exames com o objetivo de avaliar dor, qualidade de vida, qualidade do sono, ansiedade, depresséo,
temperatura corporal, coleta sanguinea de 10 ml de sangue para avalia¢do do perfil imunologico
e hormonal, atividade elétrica cerebral e cardiaca. O beneficio da sua participacdo no estudo sera
a contribuicdo para fundamentar o conhecimento sobre a préatica de exercicios fisicos ha melhora
da dor, qualidade de vida e do sono, reducdo da ansiedade e depressdo em pessoas com
fibromialgia. O experimento nao trara nenhum risco para salde das participantes, a ndo ser o0s
riscos da coleta sanguinea que podem incluir dor e/ou hematoma (mancha roxa na pele).
Raramente pode ocorrer um pequeno coagulo sanguineo ou infec¢do no local da picada da agulha,
sendo que qualquer risco ou mal estar ocorrido durante a presente pesquisa deve ser comunicado
aos pesquisadores, sendo de inteira responsabilidade destes. A avaliagdo com 0s questionarios e
com os equipamentos pode levar ao constrangimento das participantes da pesquisa. A sua
participacao no estudo € voluntaria, podendo interromper a participacao a qualquer momento sem
que isto incorra a qualquer penalidade ou prejuizo. N&o existe nenhum tipo de seguro de salde ou
de vida que possa vir a beneficiar o participante, em funcéo da sua participacdo neste estudo. As
informacdes obtidas no estudo serdo mantidas em sigilo e ndo poderao ser consultadas por pessoas
leigas sem a autorizacdo oficial do participante. Estas informacg6es s6 poderdo ser utilizadas para
fins estatisticos, cientificos ou didaticos, desde que fique resguardada a privacidade do
participante da pesquisa. Este documento foi elaborado de acordo com as normas regulamentadas
de pesquisa envolvendo seres humanos, atendendo a Resolucao N° 466, de doze (12) de dezembro
de 2012 do Conselho Nacional de Saude.

Caso vocé concorde em participar da presente pesquisa, assine ao final deste documento, que
possui duas vias, sendo uma via sua e outra do pesquisador responsavel pela pesquisa. Para as
guestdes relacionadas a este estudo, ndo hesite em solicitar esclarecimentos através do
telefone da pesquisadora Akeline Santos de Almeida, celular: (79) 99863-5760, email:
akelinefisioterapeuta@gmail.com.

Aracaju, de

Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador(a)



APENDICEB
FICHA DE AVALIACAO

ANAMNESE:

Nome: Idade

Cor:
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Est. Civil: Peso: Altura:

Data de Nascimento: Naturalidade:

IMC:

Grau de Instrugéo: Data da Avaliagéo:

Profissdo: Ocupagcéo:

Endereco:

Cidade: Estado: Tel:

Data do diagnostico: Data do inicio do quadro:

Sintoma inicial:

Fatores de piora da dor:

Fatores de melhora da dor:

Medicacéo em uso

horario:

Efeitos colaterais da medicacéo:

Faz uso de medicacdo SOS? Qual? Freq.?

Faz acompanhamento psicologico?

Faz uso de anticoncepcional ou TRH?

Periodo do ciclo menstrual?

Faz uso de Reposi¢do Homonal?

Qutras patologias:

() tabagismo ( ) etilismo
Obs.:

de entrevista / / Data do inicio do tratamento

QUESTIONARIOS:

Avaliacdo | Reavaliagéo 1

Reavaliagéo 2

FIQ

SF-36
DOR

Data



Depressao de Beck

indice de Pittsburgh

IDATE-E
IDATE-T

Catastrofizacdo da dor

CPM:
Avaliagdo
Antes Durante Depois
SOMACAO TEMPORAL.:
1” 109’ 209’ 309’
Avaliacao
LDP:
Avaliacao
Direito Esquerdo
Subocciptal
Trapézio

Supraespinhoso

Gluteo

Trocanter

Joelho

Cervical

2° Costo-condral

Epicondilo lateral
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) APENDICE C )
TABELAS COM MEDIAS E DESVIOS PADRAO DOS INDICES DAS REDES
FUNCIONAIS

Tabela 3. Representacdo das médias e desvio padrdo da conectividade cortical (Kp total) e dos hemisférios
esquerdo e direito no Grupo controle (GCO) e Grupo fibromialgia (GFM).

Condicao Kp total Kp HE Kp HD

Basal 118292.6 + 15082 110328 + 25614 109033 + 27405

60 Estimulo  84936.5 £+ 20225 78699.6 + 19680 76413 + 20246
S Basal 98376.9 + 13263 91002.2 + 21110 94198.5 + 29641
Estimulo  60461.7 + 17181 54531.6 + 16635 54623.0 + 15678
TOTAL Basal 108334.7 + 10023  100665.8 + 9471 101615.9 + 10299

Estimulo 72699.1 + 2788 66615.6 + 2706 65518.3 + 2676

Tabela 4. Representacdo das medias e desvio padrao da conectividade cortical (Kp) por regides na condicao basal
e durante estimulo cognitivo no controle (Grupo CO) e Grupo fibromialgia (Grupo FM).

Grupos Basal Estimulo
Erontal GCO 88275.2 + 26039 72635.6 + 18777
ronta
GFM 77628.6 + 27472 44093.8 + 16385
_ GCO 152188.2 + 21502 111368.0 + 18777
C. Parietal
GFM 122636.7 + 24305 81151 + 26940
o GCO 127448.0 + 29445 83815.3 + 22550
Occipital
GFM 108803.2 + 26441 71066.8 + 23921
GCO 98545.6 + 27897 55565.9 + 21675
Temp D
GFM 85707 = 21145 43904.9 + 14118
GCO 100118.7 + 26996 57908.8 + 20260
Temp E

GFM 77622 + 60530 41006.3 + 14888
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Tabela 5. Representacdo das médias e desvio padrdo da homofilia cortical (Eindex total) e dos hemisférios

esquerdo e direito no Grupo controle (Grupo CO) e Grupo fibromialgia (Grupo FM).

Condicéo Eindex total Eindex HE Eindex HD
5CO Basal -0.155 + 0.043 -0.162 + 0.031 -0.150 + 0.03
Estimulo -0.234 + 0.065 -0.245 £ 0.014 -0.223 £ 0.02
— Basal -0.203 £ 0.022 -0.188 + 0.028 -0.218 + 0.027
Estimulo -0.263 + 0.06 -0.264 +0.013 -0.264 £ 0.018
Basal -0.179 £ 0.017 -0.175 + 0.021 -0.184 + 0.020

TOTAL

Estimulo -0.249 + 0.009 -0.255 + 0.010 -0.243 £ 0.014

Tabela 6. Representacdo das médias e desvio padrdo da homofilia (Eindex) por regides na condicdo basal e durante

estimulo cognitivo no Grupo controle (Grupo CO) e Grupo fibromialgia (Grupo FM).

Grupos Basal Estimulo
GCO -0.105 + 0.025 -0.158 £ 0.017
Frontal
GFM -0.154 £ 0.023 -0.201 £ 0.015
GCO -0.125 + 0.022 -0.199 £ 0.018
C. Parietal
GFM -0.173 £ 0.019 -0.238 £ 0.016
o GCO -0.132 + 0.036 -0.200 = 0.025
Occipital
GFM -0.170 £ 0.032 -0.229 £ 0.023
GCO -0.265 + 0.039 -0.397 £ 0.022
Temp D
GFM -0.338 £ 0.035 -0.408 £ 0.02
GCO -0.285 + 0.04 -0.401 £ 0.02
Temp E
GFM -0.307 £ 0.036 -0.396 + 0.018
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Tabela 7. Representagdo das médias e desvio padrao do coeficiente de variagdo da aresta (CVA) e coeficiente de
variacdo da aglomeracdo (CVAg) do Grupo controle (Grupo CO) e Grupo fibromialgia (Grupo FM).

Condicéo CVA CVAg
Basal 71.26 +10.36 57.76 £ 16.3
GCO
Estimulo 71.02 £7.00 60.12 £ 9.61
Basal 69.96 + 11.00 61.31 £ 16.19
GFM
Estimulo 73.58 £9.24 75.40 £ 17.76
Basal 70.61 + 1.60 59.53 +2.43
TOTAL

Estimulo 7230+ 1.25 67.76 £2.21
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ANEXO A
PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

_ UFS - UNIVERSIDADE g Plabaforma
e, FEDERAL DE SERGIPE %ﬂmﬂ
PARECER COMNSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS NEL;JHDFIEIDL['JGICDS EC LINICOS PROMOVIDOS FELA GAMETERAPLA
EM FIEROMIALGICOS: ENSAID CLIMICO RANDOMIZADO

Pesquisador: .Josimar Melo de Santana

Area Temitica:

YVersao: 2

CAAE: 03303518 .8.0000.5546

Instituigido Proponente: FUNDACAD UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIFE

Patrocinador Principal: Financiamente Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.144.429

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de pesquisa vinculado ao Programa de Pas-Graduagao em Ciéncias Fisiologicas da Universidade
Federal de Sergipe. A pesquisadora informa financiaments praprio.

Trata-se de estudo tipo ensaio clinico randomizado, controlado e duplamente encoberto. Os investigadores
que aplicardo o tratamento serdo devidamente treinados para fazerem as mesmas abordagens de feedback
verbal e motivacional com as participantes da pesquisa, inclusive estes investigadares tratardo ambos os
Qrupos.

Objetivo da Pesquisa:

{Cbjetive Prim.ario:

Investigar os efeitos neurcfisiologicos, sensorais, fisicos, emocionais e sociais promovidos pela gameterapia
e pelas exercicios fisicos

convencionais em pacientes com fibromialgia.

Objetivo Secundario:

Avaliar os efeitos da gameterapia e dos exercicios fisicos convencionais:

- na intensidade de dor em repouso & em movimento, no limiar de dor por pressio, no limiar sensitivo
cutaneo de pacientes com fibromialgia;

- no impacte da fibromialgia na vida desses pacientes;

- na fungdo motora e na incapacidade fisica:



ANEXO B- QIF
Questionario de Impacto da Fibromialgia
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1- Com que frequéncia vocé consegue Sempre | Quase | Devez em
sempre | quando

Nunca

a) Fazer compras 1 2

b) Lavar roupa

c) Cozinhar

d) Lavar louca

e) Limpar a casa (varrer, passar pano, etc)

f) Arrumar a cama

g) Andar varios quarteirdes

h) Visitar parentes ou amigos

i) Cuidar do quintal ou amigos

o| o o o o o o o ol o
A I I
[CY I CY Y} B CU R Y B O3 I CY B N

j) Dirigir carro ou andar de 6nibus

W W W W W W wWw w w w

Nos ultimos sete dias:

2-  Nos ultimos sete dias, em quantos dias vocé se sentiu bem?

0-1-2-3-4-5-6-7

3-  Por causa da fibromialgia, quantos dias vocé faltou ao trabalho (ou deixou de

trabalhar, se vocé trabalha em casa)?
0-1-2-3-4-5-6-7

4-  Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu servigo?

o O o O
v A
Na&o interferiu Atrapalhou muito

5-Quanta dor vocé sentiu?

o o o o
— I'“.lll-'-ln,.r




Nenhuma

6- Voceé sentiu cansaco?

93

Muita dor

o 0
f,
Nao
7- Como voceé se sentiu ao se levantar de manha?

Sim, muito

(

Descansado/a

8- Vocé sentiu rigidez (ou corpo travado)?

Muito cansado/a

(

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

Sim, muita

(

N&o, nem um pouco

10-Vocé se sentiu deprimido/a ou desanimado/a?

Sim, muito

(

N&o, nem um pouco

Sim, muito

Escore:




ANEXO C
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Inventério de depressédo de Beck

Leia cuidadosamente cada uma das alternativas. A seguir, selecione com um circulo a
afirmativa em cada grupo que melhor descreve como vocé se sentiu na semana que passou,
incluindo o dia de hoje. Certifique de ler todas as alternativas de cada grupo antes de fazer a

sua escolha.

1.

0 N&o me sinto triste.

1 Sinto-me triste

2 Sinto-me triste o tempo todo e nédo
consigo sair disso

3 Estou muito triste e tdo infeliz que ndo
pOSsO mais aguentar

2

0 Naéo estou particularmente
desencorajado (a) quanto ao futuro

1 Sinto-me desencorajado (a) quanto ao
futuro

2 Sinto-me que ndo tenho mais nada por
esperar

3 Sinto que o futuro é tdo sem esperanca
que as coisas ndo podem melhorar

3.

0 Nao me sinto fracassado (a)

1 Sinto que falhei mais que o individuo

médio

Quando olho para traz em minha vida,
tudo o que vejo é uma porcdo de
fracassos

Sinto que sou um fracasso completo
COMO pessoa

Sinto-me satisfeito (a) com as coisas
como sempre me senti

N&o gosto das coisas como gostava antes
N&o consigo sentir satisfacdo real com
coisa alguma

Estou insatisfeito(a) ou aborrecido(a)
com tudo

N&o me sinto particularmente culpado
(a)

Sinto-me culpado (a) boa parte do tempo
Sinto-me muito culpado (a) maior parte
do tempo

[EEN

w

10.

N

11.

0

1

Sinto-me culpado (a) o tempo todo

N&o sinto que esteja sendo punido (a)
Sinto que posso ser punido (a)
Espero ser punido

Sinto que estou sendo punido (a)

Ndo me sinto desapontado (a) comigo
mesmo (a)
Sinto-me
mesmo (a)
Sinto-me aborrecido comigo mesmo (a)
Eu me odeio

desapontado(a)  comigo

N&o acho que sou pior que 0s outros
Critico-me por minhas fraquezas ou
erros

Responsabilizo-me o tempo todo por
minhas falhas

Culpo-me por todas as coisas ruins que
me acontecem

N&o penso nunca em me matar.

As vezes penso em me matar, mas nao
levo isso a diante

Gostaria de me matar

Eu me mataria se tivesse oportunidade

N&o costumo chorar mais do que o
normal

Choro mais do que antes

Atualmente choro o tempo todo

Eu costumava conseguir chorar, mas
agora ndo consigo, mesmo querendo

Agora as coisas ndo me irritam mais do
que antes

Fico chateado(a) ou irritado (a)mais
facilmente do que costumava



2 Atualmente sinto-me irritado o tempo
todo

3 Ja ndo irrito mais com as coisas como
antes

12.

0 Na&o perdi 0 interesse nas outras coisas
Ou pessoas

1 Interesso-me menos do que antes pelas
as outras pessoas

2 Perdi a maior parte do meu interesse nas
outras pessoas

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras
pessoas

0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem
quanto antes

1 Adio minhas decisfes mais do que antes

2 Tenho muito mais dificuldades em tomar
decisOes do que antes

3 Né&o consigo mais tomar decisOes
alguma

0 Né&o sinto que minha aparéncia seja pior
do que antes

1 Preocupo-me por estar parecendo
velho(a) ou sem atrativos

2 Sinto que mudangas permanentes em
minha aparéncia que me fazem
parecerem sem atrativos

3 Considero-me feio (a)

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

1 Preciso de mais forca para comecar
qualquer coisa

2 Tenho que me esforcar demais para fazer
qualquer coisa

3 N&o consigo fazer nenhum trabalho

0 Durmo téo bem quanto de costume

1 N&o durmo tdo bem quanto costumava

2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que
costume e tenho dificuldade de voltar a
dormir

3 Acordo varias horas mais cedo do que
costumava e ndo consigo voltar a dormir
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17.

0 Né&o fico mais cansado (a) como
costumava

1 Fico cansado (a) com mais facilidade do
que antes

2 Sinto-me cansado (a) ao fazer qualquer
coisa

3 Estou cansado (a) demais para fazer
qualquer coisa

0 Meu apetite continua como de costume

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto
costumava ser

2 Meu apetite esta muito pior agora

3 Nao tenho mais nenhum apetite

19.

0 Nao tenho perdido peso ultimamente

1 Emagreci mais de 2,5 kg

2 Emagreci mais de 5 kg

3 Emagreci maisde 7 kg

20.

0 Nao tenho maiores preocupacgdes com a
minha satde

1 Problemas fisicos (dores de cabeca,
estbmago, prisdo de ventre, etc.) me
preocupam

2 Estou preocupado (a) com problemas
fisicos e isto me dificulta a pensar em
outras coisas

3 Estou muito ocupado com meus
problemas fisicos e isso me impede de
pensar em outras coisas

21.

0 Ultimamente ndo tenho observado
mudancas em meu interesse sexual

1 Estou menos interessado (a) em sexo do
que costumava

2 Estou bem menos interessado em sexo
atualmente

3 Perdi completamente o interesse sexual

ESCORE



ANEXO D

Inventario de Ansiedade Traco-Estado

Parte 1 (IDATE-E)
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direita da afirmacéo que melhor

indica como vocé se sente agora, neste exato momento.

N&o gaste muito tempo numa uUnica afirmacdo, mas tente dar uma resposta que mais se

aproxime de como VvOCé se sente neste exato momento.

© © N o g k~ w DN E

I R S T T = =
© © ©o N o g k~ w N = o

AVALIACAO

Um pouco
Absolutamente ndo

Muitissimo................ 4
Bastante................... 3

Sinto-me calmo(a)

Sinto-me seguro(a)

Estou tenso(a)

Estou arrependido(a)

Sinto-me a vontade

Sinto-me perturbado(a)

Estou preocupado(a) com possiveis infortinios
Sinto-me descansado(a)

Sinto-me ansioso(a)

Sinto-me “em casa”

Sinto-me confiante

Sinto-me nervoso(a)

Estou agitado(a)

Sinto-me uma pilha de nervos

Estou descontraido(a)

Sinto-me satisfeito(a)

Estou preocupado(a)

Sinto-me superexcitado(a) e confuso(a)
Sinto-me alegre

Sinto-me bem

P T T i R e T I

N DD NN DN NN DN DD DD DD DD DD DD DD

W W W W W W W W W W W wWw w w w w w w w w

e T T T~ S - A~ A S . T T A U N S SN



Parte 2 (IDATE-T)
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Leia cada pergunta e faca um circulo ao redor do numero a direita da afirmag@o que melhor indica

como vocé geralmente se sente.

N&o gaste muito tempo numa Unica afirmacdo, mas tente dar uma resposta que mais se aproxime de

como Voceé se sente geralmente.

O N o g A~ WD P

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.
20.

AVALIACAO
Quase Sempre.............. 4 AS VEZES......ccveen.
Freguentemente............ 3 Quase nunca

Sinto-me bem

Canso-me facilmente

Tenho vontade de chorar

Gostaria de ser tdo feliz quanto os outros parecem ser

Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisbes rapidamente

Sinto-me descansado(a)
Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo
Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que
ndo consigo resolver
Preocupo-me demais com coisas sem importancia
Sou feliz
Deixo-me afetar por muitas coisas
Né&o tenho nenhuma confiangca em mim mesmo(a)
Sinto-me seguro(a)
Evito ter que enfrentar crises ou problemas
Sinto-me deprimido(a)
Estou satisfeito(a)
As vezes ideias sem importancia entram na minha cabeca e ficam
preocupando-me
Levo os desapontamentos tdo a serio que ndo consigo tira-los da
cabeca
Sou uma pessoa estavel
Fico tenso(a) e perturbado(a) quando penso em meus problemas

Nno momento

e T T

| N L o SR R

N DD NN DD DD NN

AR CREE C R G O R S O S S

W W W W W W w w

W W W W W W wWw W w
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ANEXO E
Instrucdes para realizacéo dos exames de
Eletroencefalograma e Eletrocardiograma

O EEG é um exame que analisa a atividade elétrica cerebral espontanea, captada
através da utilizacdo de eletrodos colocados sobre o couro cabeludo. O objetivo desse
exame é obter registro da atividade elétrica cerebral para o diagndstico de eventuais
anormalidades dessa atividade.

J& o eletrocardiograma (ECG) avalia o ritmo dos batimentos cardiacos em
repouso. O objetivo é ver se ha alguma alteracdo na conducao elétrica pelo coragdo. Ou
seja, se existem bloqueios ou partes do muasculo que ndo estdo se movendo como
deveriam, o que pode sinalizar problemas cardiacos.

Como sdo feitos os exames?

Os exames sdo realizados atraves da colocacdo de eletrodos no couro cabeludo e
pulsos, com auxilio de uma pasta condutora que, além de fixa-los, permite a aquisicdo
adequada dos sinais elétricos que constituem a atividade elétrica cerebral e cardiaca.

Preparagdo para 0s exames

e Lavar o cabelo no dia anterior usando simplesmente shampoo ou sabao de coco,
sem o uso de condicionador ou creme de pentear, com o objetivo de desengordurar
0 maximo o couro cabeludo.

e O cabelo deve estar seco.

e NA&o ingerir bebidas alcodlicas a partir da noite anterior ao exame.

e Se alimentar com comidas leves no dia do exame, evitando bebidas estimulantes
como energéticos e café.

e Vestir roupas confortaveis.

e Tomar seus medicamentos normalmente.

e Chegar no local do exame 20 min antes do horério agendado.




