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AVALIACAO DOS NiVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM PACIENTES COM
FIBROMIALGIA

CARIS DE REZENDE PENA

RESUMO

Fibromialgia (FM) é uma condi¢do caracterizada por dor musculoesquelética cronica difusa
frequentemente associada a transtornos do sono e do humor cuja fisiopatologia ainda nao
encontra-se claramente definida. Nos ultimos anos alguns estudos t€m sinalizado para uma
possivel associacdo de diversos tipos de dor, entre elas a dor presente na FM, com deficiéncia
de vitamina D. Este trabalho consistiu de um estudo transversal que teve como objetivo
avaliar os niveis séricos de vitamina D (25(OH)D) em pacientes com FM em comparagao
com grupo sem dor osteomuscular difusa cronica, considerando varidveis clinicas e
laboratoriais que pudessem interferir no status da vitamina D. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com relagdo as concentracdes médias de
25(OH)D sérica e nem quanto a classificacdo em niveis deficientes, insuficientes e
suficientes. Este estudo mostra que deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D n@o sdo mais
comuns em pacientes portadores de Fibromialgia.

Palavras-chave: vitamina D, dor, fibromialgia.



EVALUATION OF VITAMIN D SERUM LEVELS IN PATIENTS WITH
FIBROMYALGIA

CARIS DE REZENDE PENA

ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a condition characterized by chronic widespread musculoskeletal pain,
often associated with sleep disorders and mood swings. Its pathophysiology is still not
clearly defined. In recent years some studies have suggested a possible association between
different types of pain, including the pain present in FM, and vitamin D deficiency. This work
consisted of a cross-sectional study to evaluate vitamin D serum levels (25(OH)D) in patients
with FM, compared with a group without chronic widespread musculoskeletal pain. Clinical
and laboratory variables that might affect the status of vitamin D were also considered. There
was no statistically significant difference between groups in relation to to mean
concentrations of 25(OH)D levels, or in relation to the classification of serum levels as
deficient, insufficient and sufficient. The study shows that deficient and insufficient vitamin
D levels are not more common mong patients with Fibromyalgia.

Key words: vitamin D, pain, fibromyalgia.



SUMARIO

1 INTRODUGAOQ ..uueeeerecrenernesensesesessesssessssssessssessessssesssssssessssessassssesssssssesssessssessessssessess 8
LT JUSTIFICATIVA .ottt sttt st sttt 11
1.2 PROBLEMA DE PESQUISA ..ottt sttt 13
2 OBJETIVOS ...uuoiiticiininsnicsnisssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssss 13
2.1 OBJETIVO GERAL......oiiiiiieeeee ettt et sttt 13
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .....couiimriemriieiieeesseesisesssesisesssessssssseesssssssssssessssessssesees 13
3 REFERENCIAL TEORICO ......covvvereresrnessenssessssssesssessssssessssssssssessssssesssessssssessasssasssesssssses 15
4 METODOLOGIA.......cuoouiirinnirnnsninsnnsnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssns 19
4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA ...ttt 19
4.2 UNIVERSO DA PESQUISA E POPULACAO..........cccoooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeee e 19
4.3 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS .....ccootiiiieieieieneeeieeeeeeeteee e 20
4.4 ASPECTOS ETICOS ... ee e 25
4.5 ANALISES ESTATISTICAS ..o esesisseessesssse s 25
S RESULTADOS .cuoouiitiiiininsnncnnssecssissssssessssssssssessssssssssesssssssssssssssssasssssssssssssssssssssassssssassses 26
6 CONSIDERACOES FINAIS......oceeceeurenrensessssessesssssesssssssssssssessssessssssessssssssassasssssssassens 40
REFERENCIAS...c.oouituermmmnesssmnsessssssossssssessssssesssssssssssssessssssssssssssssassssssasssssssssssssssssssssssssses 42
APENDICES......ccuneemnrcnmseensssesmsssessssssssssssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssssssasssssssssssssssssssssassasss 49
APENDICE A - Questionario a ser aplicado 2 mMOStIa................c.oveeeeueeeeeeeeeeeeseeseeeeseeeneeeae 49
APENDICE B - Questiondrio quantitativo de freqiiéncia alimentar...............c..cc.cc.ccceurnee... 52
APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.............ocooveveeveveverurveenennn. 56

APENDICE D - TaDIas 2 € 3 ...ooveveieeeeeeeeeeeeeeeee s eesesee e sessas s 59

ANEXOS..uuiiiiiininnnissenssisssissssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 60

ANEXO 1 - Mini International Neuropsychiatric Interview (IMINI)......ccccccecrcuncescancesenne 60

ANEXO 2 - Normas de publicac¢do do periddico Journal of Clinical Rheumatology............. 62



1 INTRODUCAO

A Fibromialgia (FM) € uma sindrome clinica caracterizada por dor musculoesquelética difusa
com mais de trés meses de duracdo frequentemente associada a distdrbios do sono e do
humor. A idade de ocorréncia € entre 12 a 70 anos, sendo mais frequente na faixa etdria entre
35 a 60 anos. Além da dor musculoesquelética difusa hd frequentemente queixas como
sensacao de fadiga, rigidez matinal, sensacdo de edema, parestesias, cefaléia, alteracdes do
funcionamento intestinal (constipacdo, sindrome do célon irritdvel), distirbios psiquidtricos
como depressdo e transtorno de ansiedade e distirbios do sono. O inicio dos sintomas pode
ser desencadeado por trauma fisico ou emocional, infec¢des, doengas autoimunes, entre
outros (MARTINEZ, 2006, THOMPSON; LETTCHI; TAKESHITA, 2003, WOLFE et al
1990).

O diagnéstico € clinico, através da sintomatologia acima referida e do exame fisico. Ao
exame fisico o estado geral do paciente é preservado e nao se encontram alteragdes
musculoarticulares inflamatdrias e/ou tréficas significativas como artrite, deformidades,
alteracdes do tonus e forca muscular. Na avaliagdo complementar com exames laboratoriais e

de imagem ndo existem alteracdes especificas para o diagndstico da FM.

Os mecanismos fisiopatologicos da FM ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Parece
haver um desequilibrio entre as vias aferentes de transmissdao do estimulo doloroso e seu
sistema inibitério, em favor de uma maior ativagdo nos mecanismos de transmissao da dor;
alteracdoes cerebrais em dreas de processamento central da dor; alteragdes do eixo
neuroenddcrino e imunolégico, associado a interacdes comportamentais € psicosociais
(CLAUW; CROFFORD, 2003, DESMEULES et al, 2003, RIBERTO; PATO, 2004, SHUER,
2003;). Artigos mais recentes t€m sinalizado para uma possivel associacdo de dor difusa
cronica e fibromialgia com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D (AL-ALLAF et al,
2003, ERKAL et al, 2006, GLERUP et al, 2000, HEATH; ELOVIC, 2006, HOLICK, 2003,
MASCARENHAS; MOBARHAN, 2004, MACFARLANE et al, 2005, TURNER et al, 2008).



A vitamina D € um hormonio esterdide essencial no funcionamento do sistema musculo
esquelético e homeostase dos fons cdlcio e fésforo, atuando na regulacdo do transporte destes,
na mineraliza¢do 6ssea, na manuten¢do da massa, forca e contracao muscular e na transmissao
neuromuscular. Sua deficiéncia na infancia compromete o processo de formagdo Ossea na
placa de crescimento dos ossos longos, causando o raquitismo enquanto, na vida adulta, o
comprometimento da mineralizacdo ocorre fora da placa de crescimento, causando a
osteomaldcia. A osteomaldcia € caracterizada clinicamente por perda Ossea, fraturas,
deformidades 6sseas, dor Ossea generalizada e fraqueza muscular por miopatia proximal.
Redugdes em menores niveis nas concentragdes séricas de vitamina D podem causar
hiperparatireoidismo, osteoporose, miopatia proximal, aumento do risco de quedas e fraturas
por alteracdo do equilibrio (PEDROSA; CASTRO, 2005, PEREZ-LOPEZ, 2007). Além de
suas acdes no sistema musculoesquelético, a vitamina D apresenta inimeras fungdes de suma

importancia em outros 6rgaos e sistemas, que nao serao abordadas neste texto.

A vitamina D existe sob as formas D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol) e ¢ adquirida
através da exposicao da pele ao sol e por meio dos alimentos ou suplementos alimentares. As
fontes alimentares de vitamina D2 e D3 sdo escassas € somente encontradas no salmio,
sardinha, atum, gema de ovo, 6leo de figado de bacalhau e cogumelo shitake. A forma D3 é
obtida em sua maior parte por sintese na pele através da a¢cdo da radiacdo ultravioleta B (UV-
B) sobre o 7-dehidrocolesterol presente na derme e epiderme. A vitamina D provinda da pele
e da dieta € metabolizada no figado a 25-hidroxivitamina D (calcidiol) e esta € convertida no
rim a forma ativa 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol). A 25-hidroxivitamina D € utilizada
para determinar os niveis séricos (status) da vitamina D no organismo sendo estes
classificados como deficientes, insuficientes e suficientes (HOLICK, 2007, LAMBERG-
ALLARDT, 2006, SILVA, 2008 b).

O status da vitamina D € influenciado por inimeros fatores como ingestdo da vitamina na
dieta, exposicdo solar, idade, porcentagem de gordura corporal, uso de medicamentos ou
comorbidades que interfiram em sua absor¢do e metabolismo e consumo da vitamina no
metabolismo basal. H4 menor sintese cutdnea de vitamina D em quaisquer condi¢des onde
haja menor incidéncia de raios solares como nas regides de altas latitudes (acima de 37° norte

ou sul), nas estagdes outono e inverno, na presenca de barreiras a luz solar como poluicao, uso
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de vestimentas com ampla cobertura corporal (mulheres mucgulmanas), uso de bloqueadores
solares e nas peles negras. Além dos fatores relacionados a luz solar, a capacidade de sintese
cutanea pode ser diminuida em até 75% pelo envelhecimento da pele e os niveis circulantes
da vitamina podem ser reduzidos por sequestro pelo tecido subcutaneo gorduroso, de forma
que o envelhecimento e a obesidade podem influenciar negativamente os niveis séricos da

vitamina (ENGELSEN et al, 2005, PEREZ—L()PEZ, 2007).

Portanto, tornam-se populacdes de maior risco para insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D
individuos institucionalizados ou restritos ao leito sem adequada exposicdo solar, residentes
em regides frias e de altas latitudes, idosos, obesos, portadores de patologias causadoras de
ma absorcdo como doencga inflamatdria intestinal e cirurgias com alteracdo do transito
intestinal, usudrios de medicamentos anticonvulsivantes, neurolépticos e tuberculostéticos
(rifampicina, fenitoina, carbamazepina), além de criancas, gestantes e lactantes pela maior

consumo metabdlico basal (HOLICK, 2007, PEREZ—L()PEZ, 2007).

Nos udltimos anos a deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D vém sendo consideradas uma
epidemia global, uma vez que vérios trabalhos em regides de todo o mundo mostraram sua
alta prevaléncia também em outras populacdes ndo consideradas previamente como de risco,
como adolescentes, adultos jovens e habitantes de regides com baixa latitude e altamente
ensolaradas. Provavelmente esta alta prevaléncia estd associada ao baixo consumo da
vitamina na dieta associado a somatdria de alguns dos inimeros fatores acima descritos que

afetam sua sintese, absor¢ao e metabolismo (HOLICK, 2007, PEREZ-LOPEZ, 2007).

As agdes da vitamina D no sistema musculoesquelético associada aos sintomas relacionados a
sua deficiéncia no raquitismo e osteomaldcia t€ém levado ao questionamento de que reducdes
em menores niveis poderiam ser responsaveis por dor osteomuscular difusa, como a presente
na FM, ou até de que pacientes estariam sendo erroneamente diagnosticados como portadores

de FM enquanto o diagndstico correto seria de osteomaldcia.

O proposito deste trabalho € verificar se a insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D sdo mais
freqlientes em portadores de FM a partir da comparagdo com grupo controle de individuos

sem dor musculoesquelética difusa.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A proposta de realizagdo deste trabalho surgiu em junho de 2007 durante minha participacao
no Projeto Pronuclear, projeto este desenvolvido pela Sociedade Brasileira de Reumatologia
com o objetivo de estimular a formagdo de novos nicleos de pesquisa em Reumatologia no
Brasil. O trabalho foi iniciado como projeto piloto em novembro de 2007 sob orientacdo da
Prof. Dra. Marta Maria das Chagas Medeiros, reumatologista do Estado do Cearda. Em 2008,
em vigéncia no Programa de Mestrado Profissional em Saude e Gestdao do Trabalho da
UNIVALL foi apresentado a Prof. Dra. Luciane Peter Grillo que achou o tema de interesse e
aplicavel ao programa de mestrado, sendo o projeto reestruturado para esta finalidade. A
op¢ao pela Fibromialgia (FM) deveu-se a maior freqii€ncia de atendimento a pacientes
portadores desta patologia em relacdo a outras morbidades reumatolégicas em minha pratica

clinica, permitindo niimero significativo de amostragem para realizacdo de estudos.

A prevaléncia da FM na populagdo geral varia de 0,66 a 4,4%, estando entre a segunda ou
terceira patologia reumatolégica mais freqiiente em ambito ambulatorial. Na populagao
feminina € cerca de 8 a 10 vezes mais freqiiente, com prevaléncia de até 10,5%
(CAVALCANTE et al, 2006, WOLF; ROSS; ANDERSON, 1995). A FM causa redu¢do da
qualidade de vida dos pacientes pelo impacto negativo global sobre aspectos pessoais,
profissionais, familiares e sociais, sendo que o comprometimento da qualidade de vida pode
assemelhar-se ao de pacientes com doencas inflamatérias cronicas incapacitantes, como a
artrite reumatéide. E causa freqiiente de afastamentos do trabalho com 6nus financeiro para
os cofres publicos (HELFENSTEIN; FELDMAN, 1998, KASSAN; PATTEN, 2006,
MARTINEZ et al, 1992, MARTINEZ et al, 1998, PAGANO et al, 2004, SANTOS et al,
2006).

H4 necessidade de mais estudos que possam ampliar nossos conhecimentos a cerca da
fisiopatologia e tratamento da Fibromialgia, com vistas a melhoria da qualidade de vida dos
portadores desta condi¢cdo e reducdo de gastos publicos com afastamento do trabalho. Neste
trabalho procura-se esclarecer se hd correlacdo entre dor difusa e deficiéncia ou insuficiéncia

de vitamina D.
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A estimativa da prevaléncia global de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D varia de 6,3 a
93% em intimeros trabalhos realizados em diferentes regides e populacdes do mundo. Esta
ampla variagao deve-se em parte, a auséncia de padronizac¢do nos diversos estudos quanto aos
niveis considerados como deficientes, insuficientes e suficientes e aos diferentes métodos
laboratoriais empregados para andlise sérica da vitamina D. Estes valores de referéncia
tornaram-se mais definidos a partir da publicacao de Holick (2007). No Brasil a prevaléncia
varia entre 40 a 57,4%, de acordo com estudos realizados em Recife, Belo Horizonte, Sdo
Paulo e Porto Alegre (BANDEIRA et al, 2006, BINKLEI et al, 2007, CHAPUY et al, 1997,
DU et al, 2001, GANNAGE-YARED et al, 2000, LEVIS et al, 2005, PLOTNIKOFF;
QUIGLEY, 2003, PREMAOR; FURLANETTO, 2006, PREMAOR et al, 2008, SARAIVA;
et al, 2007, SILVA et al, 2008, SILVA, 2008).

Sendo os resultados deste trabalho semelhantes aos encontrados mundialmente, questiona-se a
necessidade de suplementacdo oral da vitamina D ja que a¢des de promog¢do a saide com
incentivo a0 maior consumo de alimentos ricos em vitamina D e aumento a exposi¢ao solar

sao insuficientes para garantir niveis séricos desejaveis de vitamina D.
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1.2 PROBLEMA DA PESQUISA

Ha associacao entre Fibromialgia (FM) e insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina

D?

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com Fibromialgia e controles sem dor
musculoesquelética cronica difusa considerando varidveis clinicas e laboratoriais que

interfiram no status da vitamina D.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar niveis séricos de vitamina D nos pacientes e controles;

- Caracterizar pacientes e controles quanto a presenca de depressao e dor;

- Avaliar varidveis clinicas que podem interferir no status da vitamina D: condigdes socio
demogréficas (sexo, idade, cor da pele, renda), presenca de comorbidades, uso de
medicamentos, estado nutricional, nivel de exposi¢do solar, quantidade de vitamina D

ingerida na dieta;

- Avaliar varidveis laboratoriais que podem interferir no stafus da vitamina D: marcadores do
metabolismo dsseo, fun¢ao renal, funcao tireoideana , fung¢do hepética e marcadores de

atividade inflamatoria;
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- Correlacionar niveis séricos de vitamina D com aspectos s6cio-demograficos, clinicos e

laboratoriais;

- Comparar os grupos de pacientes e controles com relac@o aos niveis séricos de vitamina D.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Os mecanismos fisiopatologicos da Fibromialgia (FM) ainda nao estdo completamente
esclarecidos. Parece haver um desequilibrio entre as vias aferentes de transmissao do estimulo
doloroso e seu sistema inibitdrio, alteragdes cerebrais em dreas de processamento central da
dor, alteracdes do eixo neuroenddcrino e imunoldgico, interagdes comportamentais e
psicosociais (CLAUW; CROFFORD, 2003, DESMEULES et al, 2003, RIBERTO; PATO,
2004, SHUER, 2003). Estudos mais recentes tém sugerido uma associacdo com defici€ncia ou

insuficiéncia de vitamina D.

Serotonina, noradrenalina e substancia P sdo neurotransmissores responsaveis pela modulacao
dos estimulos dolorosos. Serotonina e noradrenalina agem nas vias medulares descendentes
da dor e modulam negativamente a sensacdo de dor por inibirem sua transmissdo periférica
até as dreas centrais de seu processamento. A substincia P amplifica a transmissdo do
estimulo de dor por agir em neurdnios nociceptivos localizados no corno posterior da medula.
Pacientes com FM t€ém menores niveis no fluido cerebroespinhal do precursor da serotonina
(L -triptofano), da serotonina e do principal metabdlito da noradrenalina (3-metoxi, 4-
hidroxifenilglicol) e maiores niveis da substincia P. Estes achados poderiam explicar o
desequilibrio nos mecanismos de modulacdo da dor em favor de uma maior transmissdo do
estimulo doloroso e dao suporte a hipétese de que serotonina, noradrenalina e substancia P

possam contribuir na fisiopatologia da FM.

Alteracdes no fluxo sanguineo cerebral em areas envolvidas no processamento central da dor,
como hemitdlamo direito e esquerdo, nicleo caudado e tegumento pontino, parecem estar
presentes em portadores de FM mas a real importancia desta possivel alteracao ainda nao esta

elucidada.

Alteragdes nos eixos neuroenddcrino e imunoldgico sdo outros provaveis contribuintes na
fisiopatologia da FM. O eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarenal, responsdvel pelo controle das
respostas ao estresse, trauma e dor, parece estar alterado em portadores de FM. Este eixo é
regulado por interacdes entre o hormodnio liberador de corticotropina, o hormonio

adrenocorticotréfico (ACTH) e glicocorticéides (ex: cortisol). Em pacientes com FM os
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niveis de ACTH e cortisol sdo elevados, o que poderia refletir um desequilibrio em sua
regulacdo com interferéncia na resposta ao estresse/trauma/dor. Outros hormoénios que
encontram-se com concentracdes alteradas em portadores de FM sdo a prolactina, hormdnio
do crescimento, estrogénios e androgénios. Sabe-se que o hormonio de crescimento tem acao
na regulacao do sono e na liberac@o de corticdides, os estrogénios na elevagcdo dos niveis de
serotonina e noradrenalina e que o androgénio sulfato de dehidroepiandrostenediona (DHEA)
encontra-se reduzido em mulheres com fibromialgia e correlaciona-se com o nivel de dor. No
sistema imunolégico, encontram-se alteradas as agdes das células natural ”Killer”, ha aumento
do antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1 Ra), elevac@o dos niveis de interleucina 8
(IL-8). No entanto, a compreensdo completa destes achados no mecanismo fisiopatolégico da

FM ainda nao esta esclarecida.

Ainda como parte da fisiopatologia da FM encontram-se caracteristicas individuais do
comportamento € humor. Transtornos do humor como depressdo e ansiedade t€ém prevaléncia

de 30 a 60% nestes pacientes e contribuem no surgimento e manuten¢do do quadro doloroso.

3.1  Associacao de Fibromialgia com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D

Alguns trabalhos sugerem associa¢do de dor osteomuscular difusa e Fibromialgia (FM) com
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D mas a maioria destes estudos foram realizados com
amostras pequenas e/ou sem grupo controle ndo esclarecendo se o achado de alta prevaléncia
da insuficiéncia de vitamina D foi realmente associada a dor ou se refletia uma caracteristica
da populagdo geral local (AL-ALLAF et al, 2003, ARMSTRONG et al, 2007, ATHERTON et
al, 2008, ERKAL et al, 2006, GLERUP et al, 2000, HEANEY, 2006, HEATH; ELOVIC,
2006, HOLICK, 2003, MASCARENHAS; MOBARHAN, 2004, MACFARLANE et al, 2005,
MOUYIS et al, 2008, PLOTNIKOFF; QUIGLEY, 2003, TURNER et al, 2008). Outros
autores ndo comprovaram esta associacdo de forma que os dados ainda sdo conflitantes com
respeito a associagao de FM com status inadequado de vitamina D (ATHERTON et al, 2008,
WARNER; ARNSPIGER, 2008, BLOCK, 2004, HICKS et al, 2008, STRAUBE et al, 2009).
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Al-Allaf et al (2003) publicaram estudo sobre a satde 6ssea em pacientes com FM em
Cambridge, no Reino Unido. Neste estudo, 40 mulheres com FM e 37 controles tiveram os
niveis séricos de 25(OH) vitamina D dosados sendo que em 45% das pacientes e 18,9% dos
controles as dosagens séricas refletiam deficiéncia grave de vitamina D (< 8 ng/ml). A partir
destes resultados, os autores concluiram que deficiéncia de vitamina D é mais comum em

pacientes com FM que controles.

Turner et al (2008) avaliaram por estudo retrospectivo 267 pacientes com dor cronica em
Minnesota — EUA, dos quais 66 tinham diagnéstico de FM. A prevaléncia na amostra total de
insuficiéncia de vitamina D foi de 26% mas ndo foram fornecidos dados especificamente
sobre o grupo com FM. Os pacientes com niveis insuficientes da vitamina faziam uso de
doses maiores de morfina, por maior periodo de tempo, relatavam pior condicionamento
fisico e maior percep¢do da dor quando comparados ao grupo de pacientes com valores
suficientes. Os autores concluiram que insuficiéncia de vitamina D pode representar uma
forma nao reconhecida de comprometimento da fun¢do neuromuscular e percep¢do da dor em

pacientes com dor cronica.

Plotnikoff et al (2003) conduziram outro estudo em Minnesota — EUA onde os niveis séricos
de vitamina D foram avaliados em 150 individuos de vérios grupos étnicos com dor
musculoesquelética cronica. Destes, 93% destes apresentavam niveis insuficientes da
vitamina. Os autores concluiram que todos os individuos com dor cronica difusa sdo de alto
risco para deficiéncia de vitamina D nao reconhecida e sugere que todos estes deveriam ser
investigados para esta deficiéncia pelo risco da presenca de osteomaldcia ndo diagnosticada.
O estudo teve como principal limitacdo a auséncia de grupo controle de modo que esta alta
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D pode refletir somente uma caracteristica da

populacdo local e ndo estar necessariamente relacionada a dor cronica.

Warner e Arnspiger (2008) avaliaram 184 pacientes portadores de dor difusa e 104 controles
com osteoartrite (Kansas- EUA) e ndo encontraram diferenca entre os grupos com relacdo as
concentracoes médias de vitamina D nem quanto ao percentual em cada grupo com niveis
deficientes (< 20 ng/ml). Os pacientes com dor difusa e baixos niveis da vitamina foram

submetidos a tratamento com vitamina D e ndo houve redu¢do nos parametros de dor. Os
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autores concluiram que deficiéncia de vitamina D ndo foi associada com dor difusa e que a

dor ndo apresenta melhora com a suplementagdo da vitamina.

O maior estudo para investigacdo da associa¢do de dor difusa com insuficiéncia de vitamina
D foi conduzido Atherton et al (2008) em 6824 britanicos caucasianos. A prevaléncia de dor
difusa foi maior nas mulheres com niveis séricos de vitamina D menores que 30 ng/ml em
comparacdo aquelas com niveis entre 30 a 40 ng/ml (p<0,001). No grupo dos homens nado
houve associac¢do entre dor e as concentracdes de vitamina D, mesmo no grupo com niveis
séricos considerados deficientes. Os autores concluiram que os resultados nao dao suporte a
hipétese de que insuficiéncia de vitamina D seja um determinante importante para

desenvolvimento de dor difusa cronica.

Straub et al (2009) em estudo de revisdo (base Medline), selecionaram 22 trabalhos relevantes
sobre vitamina D e dor nos quais nao encontraram evidéncias de uma associagdo entre
prevaléncia e incidéncia de dor cronica com latitude assim como da associa¢do de dor com
baixos niveis séricos de vitamina D. Os autores concluiram que as atuais evidéncias ndo
permitem determinar que vitamina D é relevante para o desenvolvimento de dor cronica e
sugerem, para que se possa ter uma resposta mais exata para a questdo, a realizacdo de
estudos maiores, randomizados e duplos cegos, com defini¢ao dos niveis basais de vitmina D,
estratégias de tratamento e grupo placebo, realizados por maior periodo de tempo e com

diversas condicdes dolorosas.

No Brasil ndo dispomos de estudos sobre a possivel associagdo dor cronica ou FM com

deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi desenvolvido um estudo transversal no municipio de Balneario Camborid.

4.2  UNIVERSO DA PESQUISA, POPULACAO E AMOSTRAGEM

A amostra foi calculada baseando-se em um erro alfa de 5%, erro beta 20%, desvio padrao de
50%, diferenca minima entre grupos com Fibromialgia (FM) e controle de 15%, chegando-se

a um numero de 88 pacientes chamados grupo caso e 88 controles.

Pacientes com diagndstico de FM conforme critérios do American College of Rheumatology -
ACR (WOLFE et al, 1990), com idade entre 18 e 60 anos, foram selecionados para o estudo,
no periodo de novembro de 2007 a janeiro de 2009. Os pacientes foram selecionados dos
ambulatérios de Reumatologia e Fisioterapia da Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI) e
do atendimento de pacientes na atencdo secundaria de saide das cidades de Balnedrio
Camboriu e Itajai. Um grupo de individuos sem diagnéstico de FM e sem queixas de dores
osteomusculares cronica foi usado como controle. Eles foram pareados por sexo e faixa etaria

e selecionados nas mesmas fontes dos pacientes com FM.

Os critérios de classificacdo do ACR - 1990 incluem a presenca de dor difusa no corpo (lados
direito e esquerdo, acima e abaixo da cintura e pelo menos em um segmento do esqueleto
axial - cervical, tordcico ou lombosacral), por mais de 3 meses de duracdo, associado a
presenca de pelo menos 11 em 18 pontos dolorosos a digitopressdao, chamados ‘“tender
points”. Estes pontos s@o localizados em dreas musculares especificas do corpo sendo regido
occiptal, cervical baixa, muisculo trapézio, musculo supraespinhal, segundo espaco intercostal,
epicondilo lateral, regido glitea, trocanter maior e face medial dos joelhos (WOLFE et al,

1990).
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Foram excluidos todos os individuos em ambos grupos em uso de medicacdes, suplementos
alimentares, medicamentos e comorbidades que sabidamente interferissem no metabolismo
osteomineral e da vitamina D (doencas osteometabdlicas, doenca hepdtica ou renal, desordens
desabsortivas, alteracdo cirdirgica do trato gastrointestinal, uso de tuberculostiticos e

anticonvulsivantes).

4.3.1 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

4.3.1 VERIFICACAO DOS NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D

A 25-hidroxivitamina D sérica (25(OH)D) foi utilizada para determinar o status de vitamina
D circulante no organismo por melhor representar as fontes cutaneas e da dieta de vitamina D
(HOLICK, 2007). Foi medida por cromatografia liquida de alta performance (HPLC), por
metodologia do Laboratério Hermes Pardini, mensurando a fracdo 25(OH)D3, com
sensibilidade analitica de 1,0 pg/L, linearidade de 1,0 a 1.000,0 ng/ml e coeficiente de

varia¢do inter-ensaio de 10%.

Foi anotado o més de coleta do exame, estacdo do ano correspondente e dados sobre a
radiacdo solar global média mensal (w/mz) medida na regido (EPAGRI/CIRAM). Os valores
de vitamina D foram considerados como deficientes se menores ou iguais a < 20 ng/ml,
insuficientes se entre 21 a 30 ng/ml e suficientes se entre 31 a 60 ng/ml (ALONSO et al,
2003, BISCHOFF-FERRARI et al, 2006, HOLICK, 2007).

4.3.2 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES QUANTO A PRESENCA DE
DEPRESSAO E DOR

O diagnéstico de depressdao foi investigado através do Mini International Neuropsychiatric

Interview versao portugués (AMORIM, 2000) (Anexo 1).
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A dor foi avaliada utilizando-se escala visual analégica (WILLIAMSON; HOGGART, 2005)
numerada de 0 a 10, solicitando aos individuos que marcassem na régua a nota dada a dor
(Apéndice A). A dor foi classificada em leve (0 a 2,5 pontos na escala), moderada (2,6 a 7,5)

e intensa (7,6 a 10).

No exame fisico foram pesquisados a presenca e nimero de pontos dolorosos a digitopressao
(“tender points”) de pontos musculares especificos utilizados no diagndstico de FM,

conforme critérios do American College of Rheumatology - ACR (WOLFE et al, 1990).

4.3.3 AVALIACAO DE ASPECTOS CLINICOS QUE PODEM INTERFERIR NO
STATUS DA VITAMINA D

4.3.3.1 Avaliacao socio demografica, presenca de comorbidades e uso de medicamentos

Todos participantes submeteram-se a entrevista clinica e exame fisico na avalia¢do inicial.
Foram coletados através de questionario (Apéndice A) dados sobre idade, sexo, escolaridade,
profissdo, renda familiar, comorbidades e uso de medicamentos. A faixa etdria foi considerada
conforme classificacdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE) em 15 a 19

anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 a nos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60 a 69 anos.

4.3.3.2 Avaliacao do estado nutricional

Foi realizada avaliacdo nutricional por meio do indice de massa corporal (IMC) e

porcentagem de gordura corporal.

O cilculo do Indice de Massa Corporal (IMC) foi feito a partir dos dados de peso e altura,
conforme férmula IMC= peso em kg/(altura em m)?, segundo técnica proposta por Lohman et

al (1988). A classificacdo do estado nutricional foi feita conforme o critério proposto pela
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Organizacdo Mundial de Satide (OMS, 2004) em baixo peso, eutrofia, pré obeso, obeso
classes 1, 2 e 3.

Para avaliacdo do peso corporal foi utilizada uma balanca digital, da marca Plenna®, com
capacidade para 150 Kg e precis@ao de 0,05 kg. Para a verificacdo desta medida o voluntério
permaneceu com roupas leves e descal¢co, de pé sobre a plataforma da balanca, no centro da
mesma, com o peso do corpo distribuido igualmente em ambos os pés e com os bragos ao

lado do corpo. A massa foi registrada em quilos (kg) e gramas (g) (WHO, 1995).

A estatura foi mensurada através de um estadidémetro Seca® fixado A parede com escala em
milimetros (mm), com capacidade de 200 cm e escala de variacdo de 0,lcm, conforme
preconizado pela WHO (1995). O avaliado permaneceu colocado sobre a base do
estadiometro, de forma ereta, pés unidos, com membros superiores pendentes ao lado do
corpo, com o peso distribuido igualmente em ambos os pés, colocando as superficies
posteriores dos calcanhares, as nddegas e a regido occipital em contato com a parede. A
referéncia para a mensuracdo foi o ponto mais alto da cabeca com pressdo suficiente para

comprimir o cabelo.

O percentual de gordura foi obtido com a utilizacdo de Impedancia Bioelétrica da marca
Byodinamics®, modelo 310e. Para esse exame o paciente obedeceu aos procedimentos de
suspender o uso de medicamentos diuréticos por 1 a 7 dias; estar em jejum de pelo menos 4
horas; estar em abstinéncia alcodlica por 24 a 48 horas; evitar o consumo de cafeina 24 horas
antes do teste; ndo ter praticado atividade fisica intensa nas ultimas 24 horas; urinar pelo
menos 30 minutos antes da medida; permanecer pelo menos 5 -10 minutos de repouso
absoluto em posi¢dao de decubito dorsal antes de efetuar a medida (GUEDES; GUEDES,
1998). Os resultados encontrados foram avaliados de acordo com os valores de normalidade

propostos por Durnin e Wormersley (1974).
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4.3.3.3 Avaliacao da exposicao solar

Para avaliagdo do fator exposicdo solar foi questionado ao voluntdrio o tempo médio de
exposicao solar em minutos por dia, a drea corporal exposta € o uso de protetor solar. Para
quantificacdo da &drea de superficie corporal exposta foi utilizada um desenho do corpo
segundo a “regra dos 9” para queimaduras (ATLS, 2004), onde os individuos assinalavam no

desenho as areas expostas habitualmente ao sol (Apéndice A).

A cor da pele foi registrada pelo pesquisador conforme observacio do mesmo em cor branca,

preta, amarela e parda (IBGE,1991).

4.3.3.4 Avaliacdo da quantidade ingerida de vitamina D na dieta

A ingestdo de vitamina D na dieta foi avaliada através de um questiondrio quantitativo de
freqiiéncia alimentar (Apéndice B) contendo apenas alimentos que possuem vitamina D em
sua composicdo ou que foram enriquecidos com a mesma (adaptado de VILLAR, 2001). Os
valores consumidos por cada individuo foram quantificados e comparados segundo as
recomendacdes propostas pelo Dietary Reference Intake (INSTITUTE OF MEDICINE - DRI
2000) sendo considerados adequados a ingestdo didria de 5 pg/d para individuos de ambos os

sexos até 50 anos de idade e 10 pg na faixa etdria entre 51 a 69 anos.

434 AVALIACAO DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS QUE PODEM
INTERFERIR NO STATUS DA VITAMINA D

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério Sdo Lucas em Balnedrio Camboriu e
Itajai através de convénio com SUS/Secretaria Satide Balnedrio Camboriu. As dosagens de
25(0OH) D e paratormo6nio (PTH) foram analisadas pelo Laboratério Hermes Pardini — Belo

Horizonte — MG, por tratar-se de servico terceirizado pelo Laboratério Sdo Lucas.



24

Foram coletados 10 ml de sangue com o individuo em jejum de 12 horas para avaliacdo dos
marcadores de metabolismo 6sseo (cdlcio total, fosforo, fosfatase alcalina e paratormonio -
PTH), hemoglobina, leucécitos totais, fung¢do renal (creatinina), funcao tireoideana (hormonio
tireotropico - TSH), funcdo hepadtica (aspartato aminotransferase - AST, alanina
aminotransferase — ALT, albumina), marcadores de atividade inflamatéria (velocidade de
hemosedimentacdo — VHS e proteina C reativa - PCR) e glicemia. O material foi conservado
em EDTA, em temperatura de 2° a 8°. O PTH foi dosado por quimioluminescéncia (ICMA),
com coeficiente de variacdo inter-ensaio de 7% e valor de referéncia de 7 a 53 pg/ml,
conforme Laboratério Hermes Pardini. Os valores de referéncia e método para andlise foram
de acordo com o kit de laboratério para cada uma das dosagens (Tabela 1). Os valores de

referéncia para glicemia seguiram as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes

(SBD, 2006).

Tabela 1 — Valores de referéncia e métodos utilizados nos exames laboratoriais,

Laboratério Sao Lucas, Balneario Camboriu, 2009

Exame Método Valor referéncia
Hemoglobina Sistema automatizado KX2/N 12 a 16 g/dl
Contagem leucdcitos totais Sistema automatizado KX2/N 3600 a 11.000
Calcio total Arsenazo 111 8,5 a 10,5 mg/dl
Fosforo fosfomolibdato 2,7,a4,5 mg/dl
Fosfatase alcalina P- Nitrof-Otimizado <105 U/
Albumina Verde de bromocresol 3,3a4,8 g/dl
Creatinina cinético 0,6 a 1,2 mg/dl
Hormonio tirotrépico - TSH MEIA 0,49 a 4,67 uUl/ml
Aspartato aminotransferase -  Cinético até 42 U/1

AST

Alanina aminotransferase - cinético Até 41 U/

ALT

Velocidade de Westergren — 1* hora 0 a20 mm

hemossedimentac¢do - VHS
Proteina C reativa - PCR turbilatex < 6 mg/dl = ndo reagente

Glicemia oxidase 65 a 99 mg/dl
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44 ASPECTOS ETICOS

Foi solicitado aos individuos a assinatura de duas vias do Termo de Consentimento Livre e
esclarecido, onde constavam todas as etapas do estudo (Apéndice C ). Uma das vias deste

termo ficou em posse do assinante e a outra em posse do pesquisador.

O presente projeto foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa da UNIVALI sob o
ndmero 545/07.

4.5 ANALISES ESTATISTICAS

As informagdes foram analisadas em programa estatistico “SPSS versdo 8.0 para Windows”
considerando intervalo de confianca de 95% e nivel de significancia inferior a 5% (p < 0,05).
As varidveis foram descritas conforme o grupo estudado por freqii€ncias, médias, desvios-
padrao e porcentagens. Foram utilizados os testes t de Student para as varidveis quantitativas e
o teste do Qui-quadrado para as varidveis categéricas. Para analisar a relacdo entre varidveis
numéricas foi utilizado a correlacio linear de Pearson e para comparar as médias das varidveis
numéricas em relacdo as varidveis categoéricas foram utilizados o Test t (2 grupos) e o teste

ANOVA (3 ou mais grupos).
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5 RESULTADOS
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Resumo

Fibromialgia (FM) é uma condi¢do caracterizada por dor musculoesquelética cronica difusa
frequentemente associada a transtornos do sono e do humor cuja fisiopatologia ainda nao
encontra-se claramente definida. Nos ultimos anos alguns estudos tém sinalizado para uma
possivel associacdo de diversos tipos de dor, entre elas a dor presente na FM, com deficiéncia
de vitamina D (25(OH)D). Este trabalho consistiu de um estudo transversal que teve como
objetivo avaliar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com FM em comparacdo com
grupo sem dor osteomuscular crénica, considerando varidveis clinicas e laboratoriais que
pudessem interferir no status da vitamina D. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos com relacao as concentracdes médias de 25(OH)D sérica e nem
considerando-se a classificacdo dos niveis séricos de vitamina D em deficientes, insuficientes
e suficientes. Este estudo mostra que deficiéncia e insufici€éncia de vitamina D ndo sao mais

comuns em pacientes portadores de Fibromialgia.
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Introducao

A Fibromialgia (FM) € uma doenca caracterizada por dor osteomuscular difusa cronica com
prevaléncia de cerca de 4,4% na populagdo geral e até 10,5% na populacdo do sexo feminino
[1], sendo mais frequente entre 35 e 60 anos de idade. Apresenta impacto socioecondmico
negativo pela freqiiéncia de afastamentos do trabalho e sobre a qualidade de vida dos
portadores semelhante ao de pacientes com doencas inflamatdrias cronicas incapacitantes,
como a artrite reumatdide [2-5]. Os mecanismos fisiopatolégicos da FM ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. Postula-se a existéncia de um desequilibrio entre a transmissdo e
percep¢do do estimulo doloroso por elevacido dos niveis de transmissores pro-nociceptivos e
reducdo dos antinociceptivos, alteragdes cerebrais em dreas de processamento central da dor,
alteracdes do eixo neuroenddcrino e imunoldgico, associado a interagdes comportamentais e
psicosociais [6-10]. Trabalhos mais recentes tém sinalizado para uma possivel associagdo de
FM com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D [11-14].

A vitamina D € um hormoénio esterdide essencial na homeostase do cdlcio e fésforo e
funcionamento do sistema musculo esquelético. Sua deficiéncia na vida adulta gera
comprometimento na mineralizagdo 6ssea podendo causar osteomalécia, que € caracterizada
por perda Ossea, fraturas, deformidades, dor dssea generalizada e miopatia proximal [15]. A
prevaléncia global de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D varia de 6,3 a 93% [16-23,28].
Suas ac¢des no sistema musculoesquelético associado aos sintomas relacionados a sua
deficiéncia tém levado ao questionamento de que redug¢des em menores niveis poderiam ser
responsaveis por dor osteomuscular difusa, como a presente na FM [24-27]. A maioria dos
trabalhos que sugere esta associacdo foi feita com amostras pequenas e/ou sem grupo
controle, ndo esclarecendo se o achado de alta prevaléncia da insuficiéncia de vitamina D foi
realmente associada a dor ou se refletia uma caracteristica da populacdo geral local [28-33].
Outros trabalhos ndo sugerem esta associacdo [34-37]. O proposito deste trabalho foi avaliar
os niveis de vitamina D em pacientes com FM e verificar se a insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina D € mais freqiiente nestes pacientes, a partir da comparacdo com grupo de

individuos sem dor musculoesquelética cronica difusa.
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Materiais e Métodos

Pacientes: Pacientes com diagndstico de Fibromialgia (FM) conforme critérios do American
College of Rheumatology (ACR) 1990 [38], com idade entre 18 e 60 anos, foram
selecionados para o estudo. O periodo do estudo foi de novembro de 2007 a janeiro de 2009.
Os pacientes foram selecionados de ambulatérios de Reumatologia e Fisioterapia da
Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI) e do atendimento de pacientes na atengdo
secunddria de saide das cidades de Balnedrio Camboriu e Itajai. Um grupo de individuos sem
diagnostico de FM e sem queixas de dores osteomusculares cronica foi usado como controle.
Eles foram pareados por sexo e faixa etdria e selecionados nas mesmas fontes dos pacientes
com FM. Foram excluidos todos os individuos em ambos grupos em uso de medicacdes,
suplementos alimentares e comorbidades que sabidamente interferissem no metabolismo
osteomineral e da vitamina D (doencgas osteometabdlicas, doenca hepética ou renal, desordens
desabsortivas, alteracdo cirdrgica do trato gastrointestinal, uso de tuberculostiticos e
anticonvulsivantes). Baseando-se num erro alfa de 5%, erro beta 20%, desvio padrao de 50%
e diferenca minima entre grupos de 15%, encontrou-se um amostral de 88 individuos para
cada grupo. Todos pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o
projeto foi aprovado pela Comissido de Etica em Pesquisa da UNIVALI antes do inicio do
estudo.

Balnedrio Camborit e Itajai sdo cidades do Estado de Santa Catarina, no litoral Sul do Brasil,
com latitude de 26° Sul e 48° Oeste, com abundante incidéncia de raios solares a maior parte
dos meses do ano. As temperaturas oscilam entre 10° no inverno e 38° no verdo, com média
anual de 20°C [48].

Avaliagdo Clinica: Todos participantes submeteram-se a entrevista clinica e exame fisico na
avaliacdo inicial. Foram coletados dados sobre idade, sexo, escolaridade, profissdao, renda
familiar, comorbidades, uso de medicamentos e demais condi¢des que pudessem interferir nos
niveis séricos da vitamina D como exposic¢ao solar, cor da pele, ingestdo de vitamina D na
dieta, porcentagem (%) de gordura corporal. A avaliagdo nutricional foi realizada a partir do
peso, estatura por meio do indice de massa corporal (IMC) e percentual de gordura corporal
por bioimpedancia elétrica [39-41]. Os individuos foram classificados de acordo com os
critérios da Organizacdo Mundial de Satide 2004 [41] em baixo peso, eutrofia, pré obeso,
obeso classes 1, 2 e 3.

Para avaliacao do fator exposicao solar foi questionado o tempo médio de exposi¢ao solar em
minutos por dia (min/dia) e o uso de protetor solar. Para quantificagdo da area de superficie

corporal exposta foi utilizada um desenho do corpo segundo a “regra dos 9”para queimaduras
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[42], onde os individuos assinalavam no desenho as dreas expostas habitualmente ao sol. A
cor da pele foi registrada pelo pesquisador conforme observagdo do mesmo, em cor branca,
amarela, parda e negra.

O diagnéstico de depressdao foi investigado através do Mini International Neuropsychiatric
Interview versdo portugués [43]. A dor foi avaliada utilizando-se escala visual analégica [44]
de 0 a 10 e foi classificada em leve (0 a 2,5 pontos na escala), moderada (2,6 a 7,5) e intensa
(7,6 a 10). No exame fisico foram pesquisados a presenca e nimero de pontos dolorosos a
digitopressdo (“tender points”) de pontos musculares especificos utilizados no diagnéstico de
FM, conforme critérios do ACR 1990 [38].

A avaliacdo da quantidade ingerida de vitamina D na dieta foi realizada através de um
questiondrio quantitativo de freqiiéncia alimentar (QQFA) contendo apenas alimentos que
possuissem vitamina D em sua composi¢do ou que foram enriquecidos com a mesma [45] e
segundo as recomendacdes propostas pelo Dietary Reference Intake 2000 [46] sendo
considerados adequados a ingestdo didria de 5 pg/d para individuos de ambos os sexos até 50
anos de idade e 10 pg na faixa etdria entre 51 a 69 anos.

Avaliacdo Laboratorial: Ap6s a avaliacdo clinica e exame fisico, foi coletado amostra de
sangue para exames laboratoriais. A 25(OH)D foi utilizada para determinar a vitamina D
sérica [16], sendo medida por cromatografia liquida de alta performance (HPLC), por
metodologia do Instituto Hermes Pardini [47], mensurando a fracdo 25(OH)D3, com
sensibilidade analitica de 1,0 pg/L, linearidade de 1,0 a 1.000,0 ng/ml e coeficiente de
variagdo inter-ensaio de 10%. Foi anotado o més de coleta do exame, estagcdo do ano
correspondente e dados sobre a radiacdo solar global média (w/m?*) medida na regido [48]. Os
valores de vitamina D foram considerados como deficientes (< 20 ng/ml), insuficientes (21 a
30 ng/ml) e suficientes (31 a 60 ng/ml) [16].

Foram dosados ainda os marcadores de metabolismo 6sseo (calcio total, fosforo, fosfatase
alcalina e paratormo6nio), hemoglobina, leucdcitos totais e albumina, creatinina, hormdnio
tireotropico (TSH), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR) e glicemia. O
paratormodnio (PTH) foi dosado por quimioluminescéncia (ICMA), com coeficiente de
variacdo inter-ensaio de 7% e valor de referéncia de 7 a 53 pg/ml, conforme Laboratério
Hermes Pardini [47].

Andlises Estatisticas: As informacdes foram analisadas em programa estatistico “SPSS
versdao 8.0 para Windows” considerando intervalo de confianca de 95% e nivel de

significancia inferior a 5% (p < 0,05). As varidveis foram descritas conforme o grupo
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estudado por freqiiéncias, médias, desvios-padrdo e porcentagens. Foram utilizados os testes t
de Student para as varidveis quantitativas e o teste do Qui-quadrado para as varidveis
categoricas. Nas correlacdes foram utilizados a correlagdo linear de Pearson e o teste t ou

ANOVA conforme o caso.

Resultados
Participaram do estudo 179 individuos, sendo 87 pacientes com fibromialgia e 92 controles,

todos do sexo feminino. Devido a problemas técnicos nos instrumentos para avaliagdo
antropométrica e nutricional (bioimpedanciometria) durante algumas entrevistas e auséncia de
1 paciente e 2 controles a entrevista, dados referentes ao IMC e a gordura corporal em
percentual foram colhidos somente em 78 pacientes e 88 controles e em 70 pacientes e 73
controles, respectivamente. As principais caracteristicas dos individuos estudados em ambos
os grupos encontram-se na Tabela 1. A média de idade foi maior nos pacientes, sendo que
93,1% destes encontravam-se entre as idades de 30 a 59 anos, enquanto 81,5% dos controles
encontravam-se entre as idades de 20 a 59 anos. A populacdo foi predominantemente de cor
de pele branca nos dois grupos. O grau de escolaridade, renda familiar e per capta foram
menores nos pacientes que nos controles. O IMC e a gordura corporal em percentual foram
maiores no grupo de pacientes, sendo que 64,10% encontravam-se como pré obesos e obesos
de classe 1 enquanto no grupo dos controles, 62,5% foram classificados como de peso normal
(p< 0,001). Os pacientes referiram mais frequentemente a presenca de comorbidades (44,4%
versus 12%; p <0,001) e o uso de medicamentos em relacdo aos controles (88,5% versus
55,4%; p < 0,001). A comorbidade mais prevalente em ambos os grupos foi hipertensao
arterial sistémica (26,4% versus 3,3%, p <0,001), seguido por Diabetes Mellitus (3,4% versus
2,2%, p = 0,60) e dislipidemia (8,0% versus 2,2%, p = 0,07). Os medicamentos mais
frequentemente utilizados no grupo de pacientes foram antihipertensivos e antidepressivos.
Aproximadamente 60% dos pacientes encontravam-se em uso de algum antidepressivo.

O tempo médio de exposicao solar no grupo de pacientes foi menor do que nos controles, mas
o percentual de drea corporal exposta ao sol ndo apresentou diferenca estatistica significante
entre 0s grupos.

O grupo de pacientes apresentou mais diagnéstico de depressdo, mais dor e mais pontos
dolorosos a digitopressao em relagdo aos controles. Quando considerados os niveis de dor em
leve, moderada e intensa, 64% dos pacientes incluiam-se na faixa de pontos referente a dor
intensa enquanto no grupo controle nenhum referiu dor intensa, 64% dor leve e 36% dor

moderada.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes e controles

Variavel Pacientes Controles p valor
Idade (anos)” 44,87 + 8,57 32,03 £ 10,52 < 0,001
Cor pele branca (%) 88,4% 89,1% 0,72
Escolaridade superior completo (%) 3% 31% <0,001
Renda per capta 558,12 +- 296,92 | 1188,53 +- 961,89 | <0,001
Indice de massa corporal (Kg/mz) 29,06 + 5,41 23,86 + 4,45 < 0,001
Gordura corporal (%) 29,41 + 8,05 22,7 +7,60 < 0,001
Exposicao solar (min/dia) 44,76 79,43 0,027
Area corporal exposta (%)* 37,73 £ 17,01 33,41 + 14,63 p=0,075
Depressao (%) 80,2 21,2 < 0,001
pontos EVA* 7,6 +2 2,03+2 < 0,001
Dor
tender points positivos*® 13,69 £ 5,09 2,0 +2,85 < 0,001

*média + desvio padriio

Na avaliacdo das varidveis laboratoriais que pudessem interferir no status da vitamina D, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos nos valores de hemoglobina, leucdcitos totais,
albumina, célcio, fésforo, PTH, creatinina, TSH, ALT e VHS. Houve diferenca significativa
nos valores de glicemia, com média de valores mais altos nos pacientes com Fibromialgia
(89,72 + 18,62 mg/dl versus 80,29 + 6,85 mg/dl; p < 0,001). Os valores de fosfatase alcalina e
AST foram mais elevados no grupo de pacientes, mas com valores dentro da faixa normal. O
PCR mostrou-se mais frequentemente positivo no grupo de pacientes do que no grupo
controle (30,2% versus 13,2%; p = 0,006).

A média de ingestdao de vitamina D foi bem inferior a quantidade recomendada em ambos os
grupos, sendo ainda menor no grupo de pacientes em relagdao aos controles (0,9 + 1,09 mcg
versus 1,63 + 1,72; p=0,002) .

A coleta da 25(OH)D sérica no grupo de pacientes foi realizada em sua maior parte nas
estacdes de outono (35,6%) e primavera (34,5%). No grupo controle predominantemente nos
nas estacOes de inverno (42,4%) e primavera (28,3%). A tabela 2 mostra o percentual de
exames colhidos por grupos versus estacdo do ano, as concentragdes médias sazonais de

25(0OH)D por grupos e a radiaca@o solar global média sazonal [48].
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Tabela 2: Numero de exames colhidos por grupo por estacio do ano, 25(OH)D sérica

média e Radiacao Solar Global (RSG) média por estacdo do ano/2008.

Estacio do RSG Pacientes [25(OH)D] sérica* Controles [25(OH)D] sérica*
ano (wim2) (%) (ng/ml) pacientes (%) (ng/ml) controles
Veriao 376,67 10,3 39,52 £ 19,21 7,6 41,47 £22,51
Outono 287,29 35,6 45,87 £23,43 21,7 46,73 + 18,72
Inverno 278,79 19,5 27,43 +10,38 424 35,09 + 14,50
Primavera 322,81 34,5 33,98 £ 12,97 28,3 35,53+ 12,70

* média+ desvio padrio

A Tabela 3 apresenta os valores médios globais de vitamina D e por classificacdo em niveis
deficientes, insuficientes e suficientes. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos. Na amostra total (pacientes mais controles), 14% dos individuos
encontravam-se com niveis deficientes de vitamina D, 24% com niveis insuficientes € 61,5%
com niveis considerados suficientes. Nenhum dos individuos apresentou deficiéncia grave de

vitamina D (< 10 ng/ml).

Tabela 3: Niveis séricos de vitamina D nos pacientes e controles

Variavel Pacientes Controles P

25(OH)D (ng/ml) média™® | 37,51 + 18,78 | 38,23 +16,18 | 0,78

deficientes (%) 17,2 10,9 0,20
insuficientes (%) 26,4 21,7 0,43
suficientes (%) 55,2 67,4 0,11

*média + desvio padriio

Nao houve correlacao significativa da 25(0H)D sérica com renda, grau de escolaridade, cor da
pele, indice de massa corporal, estado nutricional, tempo de exposicao solar, % de &rea
corporal exposta, ingestdo de vitamina D na dieta e depressdo em ambos os grupos. Na
amostra total houve uma tendéncia a significancia na correlacio PTH/vitamina D (p=0,054,
r=-0,144). No grupo controle foi encontrada correlacdo negativa de baixa intensidade entre
idade e 25(OH)D (p=0.047; r = -0,207). As maiores concentracdes médias de vitamina D

foram no verao e outono em ambos os grupos (pacientes p=0,005; controles p=0,043).
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A Tabela 4 apresenta as correlacdes entre 25(OH)D sérica e os parametros de dor. Nao houve
correlacdo significativa com nimero de tender points positivos, pontos na EVA de dor e
intensidade da dor em ambos os grupos. Considerando a amostra total, independente do
diagnostico de FM, ndo houve correlacao entre niveis deficientes, insuficientes ou suficientes

de 25(OH)D e intensidade da dor (p=0,27).

Tabela 4: Correlacoes entre 25(OH) D sérica e parametros de avaliacio de dor

Variaveis 25(0OH) sérica
pacientes controles
r P r P

nimero tender points | -0,160 | 0,140 | 0,104 | 0,339
pontos na EVA de dor | -0,196 | 0,071 | -0,030 | 0,779
Intensidade da dor 0,55 0,397

Discussao:

Este estudo mostra que deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D ndo sdo mais comuns em
pacientes portadores de Fibromialgia. Também nao encontramos evidéncia para associagao
entre intensidade de dor, independente do diagnéstico de Fibromialgia, com deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D. Estes achados estdo de acordo com outros trabalhos maiores que
também ndo encontraram associac¢ao entre estas varidveis [33-37].

Apesar das diferencas entre os grupos de pacientes e controles em relacio a renda,
escolaridade, IMC, percentual de gordura corporal, obesidade, tempo de exposicdo solar e
ingestdo de vitamina D, ndo houve correlagdo significativa entre estas varidveis e as
concentracdes de 25(OH)D em ambos os grupos. O grupo de pacientes apresentou média de
idade de 12,84 anos acima do grupo controle mas, apesar desta diferenca, ambos os grupos
incluiam-se dentro de faixas etdrias onde a recomendacdo de ingestdo didria de vitamina D e
de niveis séricos considerados suficientes sao as mesmas [16]. A auséncia de associagdo entre
ingestdo de vitamina D e 25(OH) D sérica provavelmente deveu-se ao fato de que ambos os
grupos apresentavam ingestdo bem inferior as quantidades recomendadas.

Ambos os grupos apresentavam tempo de exposi¢do solar e percentual de drea corporal
exposta ao sol muito além dos necessdrios para a fotoconversdo cutanea das quantidades
recomendadas de vitamina D (20 minutos com 5% de superficie da corporal exposta) [22] o
que provavelmente explica a auséncia de associacdo entre niveis séricos de vitamina D e estas

variaveis neste estudo.
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Uma potencial limitacdo para este estudo foram as diferencas entre pacientes e controles com
relacdo a estacdo do ano de coleta dos exames. As menores médias na radiacdo solar global no
periodo do estudo foram nas estagdes de outono e inverno. Deveria-se esperar que as menores
concentracdes de 25(OH)D ocorressem nas estacdes seguintes a estas [49] ou seja, inverno e
primavera. No inverno e na primavera houve predominio da coleta de exames nos grupo dos
controles em relacdo aos pacientes (total 70,7% versus 54%, Tabela 2). Isto pode ter
contribuido para que menores niveis séricos de 25(OH)D fossem encontrados nos controles,
dissipando uma possivel diferenga existente entre os grupos. Seria interessante um estudo com
distribui¢cao mais uniforme dos grupos em relacdo a estes parametros.

A populacdo de pacientes com FM apresentou maior freqiiéncia de obesidade e niveis
glicémicos (devendo-se considerar a diferenca de idade entre os grupos), maior prevaléncia de
depressao, mais dor pela EVA e mais pontos dolorosos a digitopressdao em relagdo aos
controles, confirmando o perfil esperado para este grupo de pacientes, conforme literatura [4-
10;38].

A prevaléncia de deficiéncia e insufici€éncia de vitamina D encontrada neste trabalho (14 e
24% respectivamente, totalizando 38%) considerando a amostra total, encontra-se de acordo
com outros estudos, confirmando uma alta prevaléncia de status inadequado de vitamina D,
mesmo em regides com alta incidéncia de raios solares [16-23].

Em conclusio, os achados deste estudo indicam que ndo € necessaria dosagem de vitamina D
sérica de rotina em pacientes que apresentam-se com quadro tipico de Fibromialgia uma vez
que insuficiéncia de vitamina D e deficiéncia leve a moderada ndo causam dor osteomuscular
difusa. Através deste estudo confirmamos a alta prevaléncia de status inadequado de vitamina
D, enfatizando a recomendacdo de indmeros trabalhos da necessidade de adequada

suplementac¢ao oral de vitamina D.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A principal limita¢do ao estudo foi a diferenca de amostragem entre pacientes e controles com
relacdo ao més/estagdo do ano de coleta dos exames (Apendice D, Tabelas 2 e 3). As menores
médias na radiacdo solar global no periodo do estudo foram nas estagdes de outono e inverno.
Deveria esperar-se que as menores concentracdoes de 25(OH)D ocorressem nos meses ou
estacdes seguintes a estas (SARAIVA et al, 2005) ou seja, inverno e primavera. No inverno e
na primavera houve predominio da coleta de exames nos grupo dos controles em relacao aos
pacientes (total 70,7% versus 54%, Apendice D, Tabela 3). Isto pode ter contribuido para que
menores niveis séricos de 25(OH)D fossem encontrados nos controles, dissipando uma
possivel diferenca existente entre os grupos. Seria interessante um estudo com distribui¢do

mais uniforme dos grupos em relacdo a estes parametros.

As estatisticas de prevaléncia e incidéncia de dor cronica e Fibromialgia ndo apontam para
associac¢ao com latitude ou uma ocorréncia sazonal. Se a defici€ncia de vitamina D fosse fator
decisivo na fisiopatologia destas condi¢des, observariamos uma maior prevaléncia destas
patologias em regides de altas latitudes e uma maior incidéncia nas estacdes mais frias, como

outono € inverno.

Outro aspecto a ser considerado é que a dor é somente um dos sintomas apresentados pelos
pacientes com Fibromialgia. Além da dor uma ampla gama de queixas como distirbios do
sono, cefaléia, alteracdes do funcionamento intestinal (constipacdo, sindrome do cdlon
irritdvel), distirbios psiquidtricos (depressdo, transtorno de ansiedade) entre outros, fazem
parte do quadro clinico e perfil dos pacientes e ndo poderiam ser explicados pela insuficiéncia
ou deficiéncia de vitamina D. Atribuir as alteragdes no status da vitamina D como fator
crucial na fisiopatologia da Fibromialgia implica focar o olhar para somente para um aspecto
da sintomatologia dos pacientes.

Em conclusio, os achados deste estudo indicam que ndo € necessaria dosagem de vitamina D
sérica de rotina em pacientes que apresentam-se com quadro tipico de Fibromialgia uma vez
que insuficiéncia de vitamina D e deficiéncia leve a moderada ndo causam dor osteomuscular

difusa. Através deste estudo confirmamos a alta prevaléncia de status inadequado de vitamina
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D, enfatizando a recomendacdo de indmeros trabalhos da necessidade de adequada

suplementac¢do oral de vitamina D.
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Data entrevista: Inicio: Data exames ] CONTROLE
Término: [ PACIENTE

Nome

Data Nascimento Idade

Endereco

Tel contato

Sexo (] feminino 1 masculino

Cor pele branca negra amarela parda

Escolaridade analfabeto 1°grau incompleto 1°grau completo 2°grau incompleto
2°grau Superior incompleto Superior completo Pés graduacao
completo

Profissao

Renda média

comorbidades (1 HAS 0 DM [ Dislipidemia [J Osteoartrose

[ osteoporose

outros
Medicamentos em
uso
Tabagismo (1 ndo 0 sim
Etilismo T ndo [ sim
Paridade (se ) | G p A
Peso Altura IMC Circunf. Abdominal cm
% gordura
corporal
Exp.solar min/dia
Area corporal | 9% = rosto 9% = térax 9% = abddmen 18% = dorso
exposta anterior
18% = bracos 9% = pernas 9% = coxas Total:
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Usa [J ndo
protetor
(] sim FPS Quantas vezes/ dia 1 2 3 4 ou +
solar?
Local de aplicacao Face MMSS face +
MMSS
lesultado QQFA: Ingestdo vitamina d total
Resultado questionario atividade fisica habitual
Leve Moderada Vigorosa
Depressao? (MINI) [ NAO [J SIM
Se SIM [J Episodio depressivo > atual ] Distimia
NO
tender
points +
EVA
LEVE, ODERAD? I INTENS AT
vitamina | Célcio total fosforo FA PTH
D2
Hb Leuc. total albumina TSH TGO
TGP creatinina VHS PCR glic
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Assinale a quantidade de alimento que vocé costuma consumir habitualmente. Lembre-se que esta
quantidade representa seu CONSUMO MEDIO NO ULTIMO MES.

1

I. Doces, salgadinhos e guloseimas

ALIMENTO

QUANTIDADE

g/mL

Nunca

Semana

Dia

gou
mL/dia

Por¢des/dia

Bebidas
achocolatadas:

Chocolate Light —
Hershey
Chocolate —
Hershey

Nesquik - Nestlé
Kids Elegé sabores
morango e
chocolate (vit. D3)
Chocomilk power
— Batavo
Achocolatado —
Batavo

Bebida lactea
Friminho —
Frimesa

% copo

200

Achocolatado em p6

Big

Garotada — Garoto
Toddy

Chocomax
Energia/ caramelo
Nesquik - Nestlé

2CS

26

Mistura para bolo:
Dr. Oetker (450g)

3CS

37

TOTAL

2 1II. Farinhas e Suplementos em p6

ALIMENTO

QUANTIDADE

g/mL

Nunca

Semana

Dia

gou
mL/dia

Porcoes/dia

Suplementos

* Sustagen

® Soyos ativo

® Sustain

¢ Vitamina shake —

Dr Oetker

Soyamaltime

e Nutren active -
Nestlé

2CS

2CS

26

21
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®  Soymilke
Farinhas 4 CS Rasa 30
e Neston — Nestlé
e Nutriton —

Nutrimental
e Nutron
* Big
e Mucilon — Nestlé
e (Cerealon —

Nutrifoods
Alimentos vitaminicos: | 2 CS 25
® Soylait light —

Jamine
e Novo mil
e Pro shake light
TOTAL
3
4
5 IIL Leites e produtos lacteos

ALIMENTO QUANTIDADE | g/mL |Nunca| Més |Semana| Dia | gou |Porcdes/dia
mL/dia

Leite (caixinha) 1 copo P 150
¢ Semi desnatado

Calcio — Frimesa
e Extra calcio —

Elegé
e Balance Light —

Elegé
e Desnatado Dietalat

— Parmalat
e Semi desnatado

Physi-cal —

Parmalat
Leite soja 1 copo P 150
¢ Original — Ades
¢ Soja Light — Purity
e Sollys — Nestlé
Leite em p6 2CS 26
e Ninho — Nestlé
® Molico - Nestlé
e Soynatus
Iogurte natural/ frutas | 1 copo P 150

e Ninho Solei —
Nestlé

¢ Jogurte com suco
Fresch — Danone

e Desnatado —
Batavo
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e Batavinho (uva) —

Batavo
e Parmalatinho —

Parmalat
® Vigorzinho — 1 pote —2 CS 45

Vigor
¢ Danoninho -

Danone
¢ Chambinho -

Nestlé
¢ Ninho — Nestlé
e Petit suisse

piazinho morango

— Pia.
® Jogurte — Pia (vit.

D3)
e Light — Batavo
TOTAL
6 IV. Oleos e gorduras

ALIMENTO QUANTIDADE g/m | Nunca | Més | Seman | Dia | gou |Por¢des/di
L a mL/di a
a

Margarina (origem 2 colheres chd R 6
vegetal)
e Nutrycell — Cyclus
e Vital — Doriana
e Extra-cremosa —

Doriana
e Original — Becel
Azeite de oliva (BECEL) | 1 colher sobremesa 5
Oleo de figado de
Bacalhau
TOTAL
7 V. Cereais, paes e tubérculos

ALIMENTO QUANTIDADE | g/mL | Nunca| Més |Semana| Dia | gou |Porcdes/dia
mlL/dia

Biscoitos com recheio |3 biscoitos 30

Trakinas (com
recheio)
Cartoon

TOTAL




8 VI Carnes e ovos
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ALIMENTO

QUANTIDADE

g/mL

Nunca

Semana

Dia

gou
mL/dia

Por¢des/dia

Figado

1UNDP

60

Peixe frito/ cozido
e Salmao

e Sardinha

e Atum

1 pedago P

80

Ovo frito/ mexido/
omelete (gema)

1 unidade

50

TOTAL

9  VIL Outros

ALIMENTO

QUANTIDADE

g/mL

Nunca

Semana

Dia

gou
ml/dia

Por¢des/dia

Alimentos diet:
Diet Fiber

Cereal Shake
Achocolatado Gold
Diet

Diet Shake

Mega Gym —
Nutrilatina
Achocolatado Energia
Light — Zaeli
Pudim Diet — Dr.
Oetker

2CS

26

TOTAL

Adaptado de VILLAR, B. S. “Desenvolvimento de um questiondrio semiquantitativo de frequéncia
alimentar para adolescentes”. Sdo Paulo, 2001.
Tese de doutorado — Faculdade de Saide Publica da Universidade de Sao Paulo.

Fonte: Lista de equivalentes
Fontes adicionais: * Registro fotografico para inquéritos dietéticos

** Tabela de medidas caseiras

Legenda: P (Pequeno), M (Médio), G (Grande), C (Colher), S (Sopa), R (Rasa), CH (Cheia), UND

(Unidade)
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntdrio, em uma pesquisa.
Ap6s ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do

pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nao serd penalizado(a) de forma alguma.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto:

Avaliacdo dos niveis séricos de vitamina D em pacientes com fibromialgia

Pesquisador Responsavel:

Caris de Rezende Pena

Telefone para contato: (47)33608028

Pesquisadores Participantes:

Luciane Peter Grillo

Nesta pesquisa serdo avaliados os niveis no sangue da vitamina D e sua possivel relacio com
a dor em pessoas com diagnéstico de Fibromialgia e também em pessoas sauddveis, sem 0
diagndstico de fibromialgia, chamadas “controles”.

Para isto serd feito uma avaliag¢do clinica com exame médico, um questiondrio e exames de
sangue.

No questiondrio o senhor (senhora) serd perguntado sua idade, sexo, raca, cor da pele,
escolaridade, profissdo, faixa salarial, nivel médio de exposicdo solar, uso de protetor solar,
seu habito alimentar, nivel atividade fisica, tempo de diagndstico de fibromialgia, escala de
dor, pesquisa de sintomas de depressdo, questionamento sobre outras doencas que o
senhor/senhora tenha, uso medicamentos, ingestao de bebida alcéolica.

No exame médico sera feito medida de seu peso, altura, indice massa corporal, porcentagem
de gordura corporal.

Para dosagem da vitamina D ser@o colhidos 10 ml de sangue apds jejum de 8 horas.
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O senhor (senhora) sera avaliado em consultério médico localizado a Rua Protassio
Boaventura Caetano, nimero 50, bairro Pioneiros em Balneario Camborit. O tempo previsto
para realiza¢do do questiondrio e exame fisico é de 60 a 90 minutos.

Os exames serdo colhidos no Laboratério Sao Lucas localizado na Avenida do Estado,
nimero 1555, em horario comercial. Como complicagdes mais comuns relacionadas a puncao
venosa para coleta de sangue podem ocorrer dor no local da pungao, equimose local (mancha
roxa)

Além da dosagem de vitamina D, outros exames (com o mesmo volume de sangue ja colhido)
que influenciam no resultado da pesquisa serdo realizados: dosagem de célcio, fésforo,
fosfatase alcalina, paratormdnio, hemoglobina, creatinina, albumina, exame de tire6ide
(TSH), exames que investigam doenca do figado (TGO, TGP).

Os exames serao feitos pelo SUS nao havendo despesas do senhor (senhora) com a pesquisa.
Os exames ficam a sua disposi¢ao ap6s os resultados liberados.

N3ao serd administrado nenhuma medicacao nesta pesquisa.

As informagdes obtidas através de seu questiondrio e exames de sangue sao sigilosas e de uso
exclusivamente para fins de pesquisa médica.

O senhor (senhora) tem pleno direito de desistir de participar da pesquisa em qualquer

momento. Apds sua solicitacdo de saida da pesquisa, seus dados ndo mais serdo utilizados.

- Nome do Pesquisador:
CARIS DE REZENDE PENA

- Assinatura do Pesquisador:
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , RG , CPF

abaixo assinado, concordo em participar do presente estudo como sujeito. Fui devidamente
informado e esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrup¢do de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Local e data:

Nome:

Assinatura:

Telefone para contato:
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APENDICE D - Tabelas 2 e 3

Tabela 2 — Dados sobre nimero de exames coletados, radiacao solar global média e por

estacao do ano/2008.

Meés N°pacientes (%) N°controles (%) Radiagdo solar Radiacdo média
global média por estacao do
mensal (w/m2) *  ano (w/m2)

Janeiro 1,1 2,2 357,78 376,67

Fevereiro 5,7 2,2 407,37

Marco 5,7 33,3 364,88

Abril 23,0 0 303 287,29

Maio 34 4,3 308,29

Junho ** 8,0 17,4 250,58

Julho 0 16,3 284,65 278,79

Agosto ¥* 4.6 17,4 256,77

Setembro 16,1 9,8 294,95

Outubro ** 19,5 14,1 250,51 322,81

Novembro 9,2 10,9 285,93

Dezembro 34 2,2 432

* Fonte:Epagri/Ciram/Inmet

**meses de menor radiagdo solar global média

Tabela 3: Nimero de exames colhidos por grupo por estacio do ano, 25(OH)D sérica

média e Radiacao Solar Global (RSG) média por estacdo do ano/2008.

Estacio do RSG N Pacientes  [25(OH)D] N Controles [25(OH)D]
Ar1ca® Ar1ca®
ano (w/m2) (%) sérica (ng/ml) (%) sérica* (ng/ml)
pacientes controles

Verao 376,67 10,3 39,52 £ 19,21 7,6 41,47 £22,51
Outono 287,29 35,6 45,87 +£23,43 21,7 46,73 + 18,72
Inverno 278,79 19,5 27,43 £ 10,38 42.4 35,09 + 14,50
Primavera 322,81 34,5 33,98 £ 12,97 28,3 35,53 £12,70

* média+ desvio padrao
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ANEXO 1 - Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) - Médulo

Depressao

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

Al Nas duas dltimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), 5
durante a maior parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1
A2 Nas duas ultimas semanas, teve, quase todo tempo, o sentimento de ndo ter 5
mais gosto por nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe NAO SIM 2
agradam habitualmente?
>
A1 OU A2 SAO COTADAS SIM ? NAO SIM
A3 Durante as duas tltimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem
interesse pela maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significativa, ou o seu peso aumentou ou
diminuiu sem que o tenha desejado ? (variag@o de + 5% ao longo do més, isto ~
é, + 3,5 Kg, para uma pessoa de 65 Kg) NAO SIM 3
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no sono, 5
acordar no meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAO SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrario, 3
sentiu-se agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto, quase todos os dias? NAO SIM 5
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os NAO SIM 6
dias?
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisdes, quase todos oS NAO SIM 8
dias?
g Teve, por vdrias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que 5
seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO SIM 9
A4 HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAO SIM
(ou4d se A1 OU A2 = “NAO”)
EPISODIO
DEPRESSIVO
SE 0(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR MAIOR ATUAL
ATUAL:
AS5a Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se

sentiu deprimido (a) ou sem interesse pela maioria das coisas e durante os
quais teve os problemas dos quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE
A3aa A3g]?

NAO SIM 10




61

b Desta vez, antes de se sentir deprimido(a) e/ou sem interesse pela maioria das
coisas, sentia-se bem desde ha pelo menos dois meses? NAO SIM 11

ASb E COTADA SIM ? NAO SIM

9.1.1.1  EPISODIO
DEPRESSIV
0)

MAIOR PASSADO

B. DISTIMIA

Nao explorar este modulo se o(a) entrevistado(a) apresenta um Episodio Depressivo Maior Atual.

B1 Durante os ultimos 2 anos, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a > 4

maior parte NAO SIM 20
do tempo ?
B >
B2 Ao longo desse periodo, sentiu-se bem durante mais de 2 meses ? NAO SIM 21

B3 Desde que se sente deprimido(a) a maior parte do tempo:

a O seu apetite mudou de forma significativa ? NAO SIM 22
b Tem problemas de sono ou dorme demais ? NAO SIM 23
¢ Sente-se cansado ou sem energia ? NAO SIM 24
d Perdeu a auto-confianga ? NAO SIM 25
e Tem dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisdes ? NAO SIM 26
f Sente-se sem esperanca ? NAO SIM 27
>
HA PELO MENOS 2 RESPOSTAS “SIM” EM B3? NAO SIM
B4  Esses problemas causam - lhe um sofrimento importante ou perturbam

de maneira significativa seu trabalho, suas rela¢des sociais, ou outras >

areas importantes ? NAO SIM 28

B4 E COTADA SIM? NAO SIM

DISTIMIA
ATUAL
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ANEXO 2 - NORMAS DE PUBLICACAO DO PERIODICO JOURNAL OF
CLINICAL RHEUMATOLOGY

JCR: Journal of Clinical Rheumatology

Online Submission and Review System

SCOPE

JCR: Journal of Clinical Rheumatology is a peer-reviewed, multidisciplinary journal
directed to an audience of physicians diagnosing and treating patients with rheumatologic and
musculoskeletal diseases. Manuscripts submitted for publication should emphasize practical
clinical implications.

Instructions for Authors (this page)

Title page: Include on the title page (a) complete manuscript title; (b) short title for a running
head (c) authors' full names, highest academic degrees, and affiliations; (d) name and address
for correspondence, including fax number, telephone number, and e-mail address; (e) address
for reprints if different from that of corresponding author; and (f) all sources of support,
including pharmaceutical and industry support, that require acknowledgment.

The title page must also include disclosure of funding received for this work from any of the
following organizations: National Institutes of Health (NIH); Wellcome Trust; Howard
Hughes Medical Institute (HHMI); and other(s).

Text: All manuscripts should be double spaced and should include page numbering.

Original articles are especially encouraged. Original articles should be approximately 3500 or
4000 words excluding the structured abstract and references. The articles should be organized
into four main headings: Introduction, Materials and Methods, Results, and Discussion. Limit
the abstract to 250 words. Do not cite references in the abstract. Limit the use of abbreviations
and acronyms. The structured abstract includes the following subheadings: Background,
Objectives, Methods, Results, and Conclusions with a practical point. List three to five
indexing terms. Key points providing the readers with a take home message should be
included at the end of the conclusions

Case reports are single cases or small groups of cases with a clinical message for practicing
rheumatologists. Case reports should be limited to 2000 words and 15 references. For case
reports, please provide an unstructured summary of no more than 150 words. . Please describe
the background reason why the case is important, summarize the case and conclude a practical
message. Key points or messages should also be provided at the end of the report. Please also
list three to five indexing terms.

Concise reports are short reports of cases or research findings. Concise reports should not
exceed 1000 words with no more than 15 references. These reports have no abstracts but do

provide key points or messages at the end.

Letters to the Editor about previous articles in the JCR are welcomed. The letter will be sent
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the author of the article for a reply and published together. For Letters to the Editor limit the
number of words to 500 and no more than 10 references.

Clinical Images are encouraged. Please submit sharp and clear image(s) with about 250 words
of description and up to 5 references.

Supplements are welcomed especially proceedings or symposia. If possible, please contact the
Editorial Office well in advance of the Symposium date with prospective program.

Reviews are occasionally appropriate although this is not the main focus of the JCR. Please
contact the editorial office with a concept or draft before submitting.

Abbreviations: For a list of standard abbreviations, consult the Council of Biology Editors
Style Guide (available from the Council of Science Editors, 9650 Rockville Pike, Bethesda,
MD 20814) or other standard sources. Write out the full term for each abbreviation at its first
mention in the text and in each table and figure unless it is a standard unit of measure. Please
see the Revised List of Acronyms for use in JCR listed on the main menu of the JCR Home
Page for acceptable acronyms.

References: References: The authors are responsible for the accuracy of the references. Key
the references (double-spaced) at the end of the manuscript. Cite the references in brackets in
text in the order of appearance. Cite unpublished data--such as papers submitted but not yet
accepted for publication and personal communications, including e-mail communications--in
parentheses in the text. If there are more than three authors, name only the first three authors
and then use et al. Refer to the List of Journals Indexed in Index Medicus for abbreviations
of journal names, or access the list at http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html. Sample
references are given below:

Journal Article

1. Rand NS, Dawson JM, Juliao SF, et al. In vivo macrophage recruitment by murine
intervertebral disc cells. J Spinal Disord. 2001;14:339-342.

Book Chapter

2. Todd VR. Visual information analysis: frame of reference for visual perception. In: Kramer
P, Hinojosa J, eds. Frames of Reference for Pediatric Occupational Therapy. Philadelphia,
PA: Lippincott Williams & Wilkins; 1999:205-256.

Entire book

3. Kellman RM, Marentette LJ. Atlas of Craniomaxillofacial Fixation. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 1999.

Software

4. Epi Info [computer program]. Version 6. Atlanta, GA: Centers for Disease Control and
Prevention; 1994.

Online Journals
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5. Friedman SA. Preeclampsia: a review of the role of prostaglandins. Obstet Gynecol [serial
online]. January 1988;71:22-37. Available from: BRS Information Technologies, McLean,
VA. Accessed December 15, 1990.

Database

6. CANCERNET-PDQ [database online]. Bethesda, MD: National Cancer Institute; 1996.
Updated March 29, 1996.

World Wide Web

7. Gostin LO. Drug use and HIV/AIDS [JAMA HIV/AIDS Web site]. June 1, 1996.
Available at: http://www.ama-assn.org/special/hiv/ethics. Accessed June 26, 1997.

Supplemental Digital Content

Supplemental Digital Content (SDC): Authors may submit SDC via Editorial Manager to
LWW journals that enhance their article's text to be considered for online posting. SDC may
include standard media such as text documents, graphs, audio, video, etc. On the Attach Files
page of the submission process, please select Supplemental Audio, Video, or Data for your
uploaded file as the Submission Item. If an article with SDC is accepted, our production staff
will create a URL with the SDC file. The URL will be placed in the call-out within the article.
SDC files are not copy-edited by LWW staff, they will be presented digitally as submitted.
For a list of all available file types and detailed instructions, please visit
http://links.lww.com/A142.

SDC Call-outs

Supplemental Digital Content must be cited consecutively in the text of the submitted
manuscript. Citations should include the type of material submitted (Audio, Figure, Table,
etc.), be clearly labeled as "Supplemental Digital Content," include the sequential list number,
and provide a description of the supplemental content. All descriptive text should be included
in the call-out as it will not appear elsewhere in the article.

Example:

We performed many tests on the degrees of flexibility in the elbow (see Video, Supplemental
Digital Content 1, which demonstrates elbow flexibility) and found our results inconclusive.

List of Supplemental Digital Content

A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at the end of the manuscript file.
Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital Content. This text will be
removed by our production staff and not be published.

Example:

Supplemental Digital Content 1. wmv

SDC File Requirements

All acceptable file types are permissible up to 10 MBs. For audio or video files greater than
10 MBs, authors should first query the journal office for approval. For a list of all available
file types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

Detailed Figure Instructions: For a step by step guide for submitting Digital Art to please
visit www.LWWonline.com. Click “For Authors” then click “Artwork” in the menu to the
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right. Visit the “Digital Art Checklist” and *5 Steps for Creating Digital Artwork” for
specific guidelines.

Figure legends: Include legends for all figures. They should be brief and specific, and they
should appear on a separate manuscript page after the references. Use scale markers in the
image for electron micrographs, and indicate the type of stain used. Label key features on
figures.

Color figures: The journal accepts for publication color figures that will enhance an article.
Authors who submit color figures will receive an estimate of the cost for color reproduction.
If they decide not to pay for color reproduction, they can request that the figures be converted
to black and white at no charge.

Tables: Create tables using the table creating and editing feature of your word processing
software (eg, Word, WordPerfect). Do not use Excel or comparable spreadsheet programs.
Group all tables in a separate file. Cite tables consecutively in the text, and number them in
that order. Each table should appear on a separate page and should include the table title,
appropriate column heads, and explanatory legends (including definitions of any
abbreviations used). Do not embed tables within the body of the manuscript. They should be
self-explanatory and should supplement, rather than duplicate, the material in the text.

Style: Pattern manuscript style after the American Medical Association Manual of Style
(9th edition). Stedman's Medical Dictionary (27th edition) and Merriam Webster's
Collegiate Dictionary (10th edition) should be used as standard references. Refer to drugs
and therapeutic agents by their accepted generic or chemical names, and do not abbreviate
them. Use code numbers only when a generic name is not yet available. In that case, supply
the chemical name and a figure giving the chemical structure of the drug is required.
Copyright or trade names of drugs if provided should be capitalized and placed in parentheses
after the name of the drug. Names and locations (city and state in USA; city and country
outside USA) of manufacturers of drugs, supplies, or equipment cited in a manuscript are
required to comply with trademark law and should be provided in parentheses. Units of
measure should be expressed in the metric system, and temperatures should be expressed in
degrees Celsius.

After Acceptance

Electronic page proofs and corrections

Corresponding authors will receive electronic page proofs to check the copyedited and typeset
article before publication. Portable document format (PDF) files of the typeset pages and
support documents (eg, reprint order form) will be sent to the corresponding author via e-
mail. Complete instructions will be provided with the e-mail for downloading and printing the
files and for faxing the corrected pages to the publisher.

It is the author's responsibility to ensure that there are no errors in the proofs. Authors who are
not native English speakers are strongly encouraged to have their manuscript carefully edited
by a native English-speaking colleague. Changes that have been made to conform to journal
style will stand if they do not alter the authors' meaning. Only the most critical changes to the
accuracy of the content will be made. Changes that are stylistic or are a reworking of
previously accepted material will be disallowed. The publisher reserves the right to deny any
changes that do not affect the accuracy of the content. Authors may be charged for alterations
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to the proofs beyond those required to correct errors or to answer queries. Electronic proofs
must be checked carefully and corrections faxed within 24 to 48 hours of receipt, as requested
in the cover letter accompanying the page proofs. Authors will receive a reprint order form
and a price list with the page proofs. Reprint requests should be faxed with the corrected
proofs, if possible.

Reprints

Reprints are normally shipped 6 to 8 weeks after publication of the issue in which the item
appears. Contact the Reprint Department, Lippincott Williams & Wilkins, 351 W. Camden
Street, Baltimore, MD 21201; Fax: 410.528.4434; E-mail: reprints @lww.com with any
questions.




