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RESUMO

Introducio: A fibromialgia se trata de uma desordem multifatorial, cuja etiologia reside na interacdo entre a susceptibili-
dade genética e o ambiente. No entanto, poucos trabalhos procuram detectar quais seriam os fatores considerados de risco.
Objetivo: Investigar a influéncia genética e sua interagdo com qualidade ambiental e com estresse como possiveis fatores
de risco para o desenvolvimento da fibromialgia. Pacientes e Métodos: Neste estudo transversal, foram investigados dois
grupos de mulheres, sendo 47 com diagndstico clinico de fibromialgia, e 41 mulheres do grupo controle, todas da comunidade
de Novo Hamburgo, RS. O polimorfismo do gene da apolipoproteina E (APOE) foi analisado, a partir do DNA extraido do
sangue total de ambas as amostras. Os fatores ambientais foram avaliados através do inventario de sintomas para adultos de
Lipp (ISSL), para a averiguagao do estresse comportamental, e da aplicagdo do dominio V.do WHOQOL-100. Resultados:
Dentre as pacientes, foram encontradas mais mulheres com niveis altos de estresse, quando comparado a amostra controle
(P<0,001); além disto, os escores médios do dominio Vdo WHOQOL-100, que avalia qualidade do meio ambiente, foram
inferiores neste grupo (P < 0,001). As frequéncias genotipicas e alélicas do gene APOE foram similares entre os dois gru-
pos. A andlise multivariada demonstrou que baixos escores do WHOQOL-100, aumentaram a chance de desenvolvimento da
doenca em 57,7 vezes (P <0,001), e que altos niveis de estresse foram significativamente relacionados com a doenga (OR =
197,2; P < 0,001). Essa abordagem apontou para uma interagdo entre estresse e a presenca do alelo E*2 (P = 0,028). A
doenga foi muito mais frequente em pacientes com altos niveis de estresse que ndo eram portadoras do alelo E*2 (OR es-
timado = 265,1), quando comparada a pacientes com o mesmo nivel de estresse e portadoras do alelo E*2 (OR estimado =
1,06). Conclusao: A presenga do alelo E*2 pode indicar possivel acdo protetora para a relagdo entre fibromialgia e estresse.
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INTRODUCAO

A fibromialgia ¢ uma doenga caracterizada por historia clinica
de dor muscular generalizada por mais de trés meses ¢ por
pontos dolorosos especificos (fender points). O diagnostico
da fibromialgia ¢ fundamentalmente clinico,' ndo havendo

evidéncias de anormalidades laboratoriais ou nos exames de
imagem. De acordo com Neumann e Buskilla,? a prevaléncia
de fibromialgia em diferentes paises ¢ estimada em 2% da
populacao em geral. A prevaléncia da sindrome aumenta com
a idade (aproximadamente 1% em mulheres que estdo entre
18 e 29 anos, ¢ 7% em mulheres com idade entre 70 ¢ 79
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anos). Até o momento, nenhuma investigagdo cientifica que
buscasse determinar a prevaléncia dessa doenca foi publicada
para populagdes brasileiras.

Os estudos realizados até agora apontam a fibromialgia
como uma doenca multifatorial, com uma possivel suscetibi-
lidade genética como necessaria, mas ndo suficiente, para o
desencadeamento da fibromialgia.>* Essa predisposi¢do gené-
tica, quando associada a fatores ambientais, dentre os quais os
agentes estressores relacionados aos aspectos psicossociais e
afetivos, parecem aumentar o risco para o desencadeamento e
agravo dos sintomas. Wood* afirma que a fibromialgia tem sido
chamada “desordem relacionada ao estresse”, devido ao fato
de ter o inicio e/ou a exacerbagdo dos sintomas no contexto de
eventos estressores. Van Houdenhove et al.,’ determinaram o
estresse como um fator etiopatogénico, desde que associado
a fatores de predisposicdo genética.

Embora existam estas evidéncias, ainda ndo estdo determi-
nados quais seriam os genes associados a essa doenga, € nem
de que maneira a variabilidade nesses genes interagem com
fatores ambientais. Essas investigacdes sdo principalmente
associadas a genes do sistema serotoninérgico,*’ mas nenhum
estudo procurou relacionar o gene da apolipoproteina E com
a fibromialgia.

O papel da apolipoproteina E sobre a resposta ao estresse,
e sua relagdo com dor cronica tem sido registrado tanto por
estudos clinicos®® quanto experimentais.'®!" Estes trabalhos
demonstraram que os niveis de apolipoproteina E estdo
relacionados com a resposta ao estresse, com dor induzida
em modelos animais, e com diferentes tipos de dor cronica
em humanos. Ainda assim, nenhuma investigagcdo procurou
associar a varia¢do do tipo de proteina apo E, codificada por
trés diferentes alelos denominados E*2, E*3 ¢ E*4, com a
suscetibilidade a fibromialgia.

Desta maneira, o presente trabalho tem o objetivo de inves-
tigar se a qualidade do meio ambiente e niveis de estresse sdo
fatores relacionados a fibromialgia, e também se algum dos
alelos do gene APOE esta associado ao risco de desenvolvi-
mento da fibromialgia. Além disto, a interacdo entre essas trés
variaveis sera testada, de maneira a determinar a relagio entre
as mesmas, como influéncia sobre a fibromialgia.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

A amostra de pacientes foi constituida de 41 individuos adultos
do sexo feminino, com diagnostico clinico de fibromialgia
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segundo os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR),! e idade média de 47,93 = 11,21 anos. Como critérios
de exclusdo, foram utilizadas a presenga de déficit cognitivo e
a incapacidade motora. Integrantes dessa amostra realizaram
avaliacdo psicologica para a determinagdo dos niveis de estres-
se por meio do Inventario de Sintomas de Stress para Adultos
de Lipp (ISSL)," e responderam o questionario sobre qualidade
do meio ambiente (dominio V.do WHOQOL-100)," o qual foi
aplicado de maneira retrospectiva, ou seja, foi solicitado que
as mesmas respondessem as perguntas com base no periodo
de tempo anterior ao inicio dos sintomas.

A amostra de controles foi constituida de 49 individuos
adultos do sexo feminino, com idade média de 41,48 + 10,78
anos. Todos os individuos passaram pela avaliacdo de sintomas
clinicos e exame de pontos sensiveis a palpacdo, ¢ s6 foram
incluidas nesta amostra mulheres que nao se enquadraram nos
critérios para o diagnostico clinico de fibromialgia, segundo os
critérios do ACR." Além disto, foi realizada avaliagdo psicolo-
gica através do ISSL para a determinagdo dos niveis de estresse,
e as voluntarias responderam também o questiondrio sobre
qualidade do meio ambiente (dominio V.do WHOQOL-100).

Os individuos pesquisados pertencem a comunidade de
Novo Hamburgo, sendo que as pacientes pertencem a Clinica
de Fisioterapia e/ou Projeto de Extensdo que atende pacientes
portadores de fibromialgia do Centro Universitario Feevale.

Métodos de genotipagem

O DNA dos individuos de ambas as amostras foi extraido a
partir de sangue total, utilizando a técnica descrita por Lahiri
e Nurnberger.'* O polimorfismo no exon 4 do gene APOE foi
genotipado por meio da técnica de PCR/RFLP, descrita por
de Andrade et al.,'> no laboratorio de Genética e Biologia
Molecular do Centro Universitario Feevale. Esse método de
genotipagem detecta a presenca de trés alelos possiveis no gene
APOE, denominados de E*2, E*3 E e*4, e a combinagdo dos
mesmos origina a possibilidade de existéncia na amostra de
trés genotipos homozigotos (E*2/ E*2, E*¥3/ E*3 e E*4/ E*4), ¢
trés diferentes heterozigotos (E*2/ E*3, E*2/ E*4 ¢ E*3/ E*4).

Método de avaliacao de qualidade de
vida relativa ao meio ambiente

A Organizagao Mundial da Saude desenvolveu um instrumento
para avaliagdo de qualidade de vida através de um projeto
multicéntrico, chamado WHOQOL-100. A versdo em portu-
gués desse Instrumento foi desenvolvida no Departamento de
Psiquiatria e Medicina Legal da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS), e publicado por Fleck et al.'
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O WHOQOL-100 ¢ constituido por 6 dominios, tendo sido
selecionado para este estudo o Dominio V (Ambiente), o qual
avalia 8 diferentes facetas: seguranga fisica ¢ protegdo; ambien-
te no lar; recursos financeiros; disponibilidade e qualidade dos
cuidados sociais e a satde; oportunidades de adquirir novas
informagdes e habilidades; participacdo e oportunidades de
recreacgdo ¢ lazer; ambiente fisico (poluigdo, ruido, transito,
clima); e transporte.

Método de avaliacdo do estresse
comportamental: inventario de Sintomas
de Stress para Adultos de Lipp (ISSL)

Segundo Lipp,'? este inventario identifica de maneira objetiva
se o individuo apresenta a sintomatologia de estresse e se 0s
sintomas do estresse sdo predominantemente fisicos ou psico-
logicos. Este inventario ainda estabelece a fase de estresse em
que o sujeito se encontra: alerta, resisténcia, quase exaustio
e exaustdo. A fase de alerta identifica 0 momento em que o
organismo esta se preparando para enfrentar o problema ou
fugir dele, preservando a sua existéncia. Na segunda fase,
resisténcia, o organismo esta procurando se adaptar para so-
breviver e equilibrar-se, e aparecem sensagdes de desgaste e
cansago. A terceira fase ¢ a de quase exaustdo em que o sujeito
nao consegue lidar com o evento estressor que se mantém
continuo e comega a adoecer. Quando a situagdo se agrava
ainda mais, surge a quarta e Ultima fase, exaustao, em que toda
a energia adaptativa do sujeito foi exaurida e neste momento
¢ que surgem as doengas mais graves.

Métodos estatisticos

A pontuacdo do dominio V.do WHOQOL, assim como a ava-
liagdo para cada faceta separadamente, foi realizada seguindo
as instrucdes do teste (disponiveis em http://www.ufrgs.br/psiq/
whoqol85.html). Assim, os escores finais de cada voluntario
puderam variar de 0 a 20 em cada faceta, e também no dominio
V de uma maneira geral.

Para a avalia¢@o das influéncias genéticas e ambientais
separadamente, foram utilizados os testes t e qui-quadrado.
Para testar as influéncias genéticas e ambientais conjuntamente,
foi utilizada a regressdo logistica multivariada. O modelo de
regressdo utilizado foi o “backward stepwise”, com a retirada
da variavel menos significante a cada analise, iniciando pelas
interagdes. As variaveis simples inseridas no modelo foram
niveis de estresse (codificados como ‘1’ - exaustdo ou quase
exaustdo e ‘0’ - sem estresse a resisténcia), escores do dominio
V do WHOQOL (codificados de acordo com o percentil 50,
como ‘1’ para menores de 13,05, e ‘0’ para maiores de 13,05)
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e os genotipos da APOE em duas varidveis dummy (portadores
do alelo E*2, e portadores do alelo E*4). As interagdes testadas
foram todas as possiveis dentre as variaveis simples inseridas
no modelo (cinco ao todo). Todos os testes foram feitos com
o programa SPSS para Windows, versao 11.0.

Implicagoes éticas

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica do Centro Universitario Feevale, sob niimero
2.02.02.06.346, ¢ as coletas das amostras foram iniciadas
somente apos a aprovacdo do mesmo. Todas as voluntarias
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido,
antes da participagdo no projeto.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra que os niveis de estresse diferem de for-
ma significativa entre o grupo de pacientes e controles (P <
0,001). A maior parte (62,5%) dos pacientes encontra-se no
nivel de “Exaustio” ou “Quase Exaustdo”, enquanto este
grupo corresponde a 8,6% da amostra controle; além disso,
grande parte dos controles (48,9%) apresenta-se sem estresse,
comparados a somente 5% de pacientes na mesma categoria.

Os escores médios do questionario WHOQOL para os
dois grupos estdo demonstrados na Figura 1, e é possivel
perceber que os mesmos diferiram entre controles e pacientes
de forma estatisticamente significante (P < 0,001, Figura 1),
sendo que os controles apresentam uma qualidade do domi-
nio Ambiente melhor (14,43 + 1,96) em relagdo ao grupo de
pacientes (11,48 £2,15).

A Tabela 2 mostra a analise de influéncia do polimorfismo
no gene APOE sobre a suscetibilidade a fibromialgia. Assim,
sdo comparadas as frequéncias dos trés alelos (E*2, E*3 ¢
E*4) e de quatro genotipos entre as amostras de pacientes e
controles. Esta andlise univariada mostra que, uma vez que

Tabela 1

Inventario de sintomas de stress para

adultos de Lipp (ISSL): comparagdo dos niveis
de estresse entre pacientes e controles

Niveis de estresse Pacientes Controles

n =40 (%) n =47 (%)
Sem estresse 2 (5)* 23 (48,9)
Alerta 5(12,5) 1@2,1)
Resisténcia 6 (15)* 19 (40,4)
Quase exaustao 22 (55)* 2 (4,3)
Exaustao 5(12,5) 2(4,3)
x?=44.75; P < 0.001. Na andlise de residuos, comparagoes
significantes entre pacientes e controles (P < 0,01)*.
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Figura 1. Boxplot dos escores do Dominio V do questionario
WHOQOL em pacientes com SFM (11,48 + 2,15) e controles
(14,43 +1,96), calculado a partir das médias de todas as facetas.

Tabela 2
Comparagao entre frequéncias alélicas e
genotipicas do gene APOE entre pacientes e controles

ndo existe nenhuma diferenga estatisticamente significante,
ndo foi possivel comprovar a influéncia isolada desse gene
sobre a doenga.

Com o objetivo de avaliar se os fatores ja investigados
isoladamente (estresse, qualidade do ambiente e polimorfismo
no gene APOE) possuem alguma influéncia em conjunto sobre
a fibromialgia, foi realizada uma analise de regressao logistica
multivariada, na qual varidveis de interagdo foram inseridas.
A Tabela 3 mostra parametros de cada modelo testado pelo
método de modelagem backward. A partir desses dados, ¢
possivel perceber que os parametros relativos aos diferentes
modelos praticamente ndo sdo modificados com as retiradas das
variaveis de interagdo, e que todas as regressoes realizadas sdo
altamente significantes (P < 0,001). Desta maneira, o0 modelo
escolhido foi o 5° apresentado, uma vez que nele estio presen-
tes os menores intervalos de confianga para os valores de odds
ratio (OR). Assim, a Tabela 4 mostra o modelo de regressao
mais adequado, com a interpretagdo da interagdo detectada.
Esses dados confirmaram a influéncia do meio ambiente sobre
a doenca, uma vez que detectamos que pessoas com escores
do dominio avaliado inferiores a 13,05 (percentil 50), ou seja,
pessoas com uma ma qualidade do meio ambiente possuem

Pacientes (n = 38) Controles (n = 40) P uma chance 57,7 vezes maior de desenvolver fibromialgia (P =
Alelos 0,001). Da mesma forma, a relagdo entre fibromialgia e estresse
B2 14,5% 12,5% foi confirmada por esta analise (OR =197,2; P=0,001), mas
E*3 84,2% 85% 0,82 nenhuma interagdo entre niveis de estresse € meio ambiente
E*4 1,3% 2,5% . 1 .
Genétipos foi detectada. Esta analise demonstrou que a presenga dos dois
E*0/E%) . 12,5%) alelos raros do gene APOE (E*2 e E*4) ndo est4 associada
E*2/E*3 11 (28,9%) 8 (20%) 0,59 isoladamente com a chance de desenvolver fibromialgia, mas
E*3/E*3 26 (68,4%) 29 (72,5%) que existe uma interacdo significante entre a presenga do alelo
E*3/E*4 1@,7%) 2 (5%) E*2 e os niveis de estresse (P = 0,028). Assim, o calculo dos
Tabela 3
Analise de regressao logistica multipla: modelagem através do método Backward
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
-2log Likelihood 33,89 33,89 33,89 34,54 36,44
x2 52,2 (P < 0,001) 52,2 (P < 0,001) 52,2 (P < 0,001) 51,5 (P < 0,001) 49,6 (P < 0,001)
R 100 75,6 75,6 75,6 75,0 73,2
OR (95%Cl)
Whogol* 53.473 (0-8,75 x 10%)  57.485 (0-3,15 x 10*) 54.108 (02,06 x 10%)  7.405.606 (0-3,95 x 10%) 57,7 (5,0-665,7)

Lipp® 133.683 (0-2,23 x 10%)
Portadores de £¥2 11.140 (0-1,86 x 10*)
Portadores de £¥4 0,608 (0-4,13 x 10>*%)

143.712 (0-8,01 x 10*)
11.976 (0-6,66 x 10%)
0,653 (0-5,44 x 10*%)

Lipp x £%4 14,67 (0-14,67) -

Whoqol x E*4 0 (0-0) 0 (0- 1,08 x 10%")
Lipp x Whoqol 2.743 (0-7,41 x 10°) 3.282 (0-9,28 x 10°")
Whoqol x £*2 0 (0-2,6 x 10%) 0 (0-8 x 10%)
Lipp x £*2 0 (0-3,48 10°) 0 (0-8,74 x 10°)

135.270 (0-5,24 x 10%)
11.272 (0-4,36 x 10%)

1,9 x 107(0-9,71 x 10%)
1.158.223 (0-6,24 x 108%) 5,5 (0,39-78,4)
0 (0-8,86 x 10%) 0 (0-2,69 x 10°) 0,069 (0-23,0)

197,2 (8,6 — 4.507)

3.139 (0-5,1 x 10%) - -
0 (0-5,9 x 10*) 0 (0-1,1 x 107 -
0 (0-2,69 x 10°%) 0 (0-4,1 x 107 0,004 (0-0,55)

8Escores totais do dominio V do WHOQOL foram divididos de acordo com o percentil 50 em menores de 13,05 (1), e maiores de 13,05 (0);
PNiveis de estresse foram recodificados como exaustao ou quase exaustdo (1), e sem estresse a resisténcia (0).
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Tabela 4
Parametros do melhor modelo da analise de regressdo logistica multipla
OR (95% Cl) P beta

WHOQOL* 57,7 (5,0 - 665,7) 0,001 4,06
Lipp® 197,2 (8,6 — 4.507) 0,001 5,28
Portadores de E£*2 5,5 (0,39 — 78,4) 0,205 1,71
Portadores de £*4 0,069 (0 - 23,0) 0,367 -2,68
Lipp® x E*2 0,004 (0 - 0,55) 0,028 -5,50

Interpretacao da interacao Lipp® x £*2

- altos niveis de estresse (beta Lipp = 1) e portadores de E*2 (beta Lipp® x E*2 = 1) = 5,28 + (-5,50)

- altos niveis de estresse (beta Lipp = 1) e ndo portadores de E*2 (beta Lipp? x E*2 = 0) = 5,28 + 0

beta OR
0,06 1,06
5,58 265,1

ascores totais do dominio V do WHOQOL foram divididos de acordo com o percentil 50 em menores de 13,05 (1), e maiores de 13,05 (0);
ONiveis de estresse foram recodificados como exaustdo ou quase exaustdo (1), e sem estresse a resisténcia (0).

OR estimados em cada grupo mostra que no grupo de mulheres
portadoras do alelo £*2 e com altos niveis de estresse, a chance
de desenvolver a doenga ¢ de 1,06, enquanto no grupo de ndo
portadoras de £*2, mas ainda com altos niveis de estresse, essa
chance aumenta para 265,1, demonstrando assim um possivel
papel protetor da presenga do alelo E*2.

DISCUSSAO

O presente trabalho procurou realizar uma investigagao sobre
arelagdo entre niveis de estresse, qualidade do meio ambiente,
a variacdo no gene APOE, ¢ a maneira como essas variaveis
interagem para influenciar a suscetibilidade a fibromialgia.
Uma vez que esta se trata de uma sindrome com etiologia
multifatorial, ainda pobremente entendida, o aumento do
numero de estudos sobre suas bases, tanto fisiolégicas quanto
genéticas e ambientais, ¢ de extrema importancia.

A utilizagdo do instrumento para avaliagao de estresse de
Lipp mostrou um alto nivel de estresse entre pacientes. Apesar
da relagdo entre estresse e fibromialgia ja ter sido apontada na
literatura,’* até 0 momento nenhum trabalho havia investiga-
do essa relacdo em pacientes brasileiros. Os presentes dados
mostraram um nimero altissimo (95%) de mulheres com fibro-
mialgia que se enquadraram em algum nivel de estresse, contra
51.2% da amostra controle. Esses nimeros sdo bem maiores do
que aqueles ja detectados em outras investigagdes brasileiras.
Moreira et al.,'® ao investigar mulheres inférteis, detectou que
quase 62% possuiam algum nivel de estresse. Santos e Alves

Rev Bras Reumatol 2010;50(6):617-30

Jr.,' avaliando estudantes de mestrado em Sergipe, detectaram
um valor de 40.7%, embora o mesmo tenha tido uma variagao
expressiva entre os sexos: 80% das mulheres e 18% dos ho-
mens. Outro estudo que mostra que o estresse ¢ mais frequente
em mulheres ¢ o de Calais et al.,'® em uma amostra de jovens
em Campinas, registrando que 79% de jovens do sexo feminino
possuiam estresse, comparando com 52% de jovens do sexo
masculino. Desta maneira, os dados apresentados mostram
que a relacdo entre estresse e fibromialgia ¢ bastante forte,
uma vez que até o momento, a maior frequéncia de estresse
encontrada em estudos brasileiros ocorreu em nossa amostra
de pacientes. No entanto, alguns trabalhos mostram que mu-
lheres sdo muito mais propensas a apresentar esse quadro, ¢
como nossa amostra ¢ composta somente de mulheres, este
poderia ser um fator de confusdo. Para testar essa hipotese,
nossa amostra de pacientes foi comparada com uma amostra
controle, composta também somente de mulheres, na qual a
frequéncia de estresse detectada (51.2%) esteve dentro da faixa
de variacao ja detectada por outros trabalhos com mulheres
saudaveis, que gira em torno de 36%.'%7

Com relag@o aos niveis de estresse, uma propor¢ao preo-
cupante de nossa amostra de pacientes se enquadrou nos dois
niveis superiores e exaustao e quase exaustdo (67.5%), quando
comparada a 8.6% de nossa amostra controle. Esses dados sdo
superiores a todos ja encontrados na literatura brasileira: em
mulheres inférteis, esta frequéncia foi de 12.7%,'® enquanto
em mulheres saudaveis, esse valor variou em torno de zero ou
proximo deste valor em jovens,'”!® 7,4% em mulheres adultas'®
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até 15% e 23% em adultos residentes em Sdo Paulo (capital e
interior, respectivamente).'” Desta maneira, percebemos que os
dados de estresse detectados na presente analise estdo dentro
da faixa de variagdo ja detectada para individuos saudaveis,
mas sdo muito superiores a qualquer outro valor ja registrado,
quando se trata de pacientes com fibromialgia. Isto demonstra
a importante relagdo entre essa doenca e o estresse, mas infe-
lizmente, ndo ¢é possivel sugerir uma relag@o de causa e efeito,
uma vez que ambas as possibilidades sdo plausiveis: tanto a
fibromialgia pode aumentar a chance de desenvolver estresse,
quanto o surgimento do estresse pode aumentar a chance de
desenvolver a doenga. Essa ¢ uma hipdtese que deve ser testada
com estudos longitudinais e prospectivos.

Toda a literatura existente mostra que a fibromialgia se trata
de uma doenga multifatorial e, portanto, o dominio V do ques-
tionario WHOQOL foi escolhido para avaliar a relagao entre
meio ambiente e a chance de surgimento da doenca. Uma vez
que o tipo de pergunta utilizada neste instrumento possibilita
que seja adaptada para um tempo passado, esse método foi uti-
lizado para realizar uma investigagao retrospectiva e, portanto,
em pacientes o questionario foi aplicado com base no periodo
anterior ao desenvolvimento da doenga. Essa abordagem
permitiu que os resultados finais sobre meio ambiente fossem
relacionados com o surgimento da doenga, ¢ ndo como uma
consequéncia dela. Assim, foi possivel detectar uma qualidade
do meio ambiente significativamente inferior em pacientes,
quando comparada a amostra controle (P <0,001). Obviamente,
como em qualquer estudo com delineamento retrospectivo,
existe a possibilidade de as pacientes nao terem sido capazes
de responder fielmente as perguntas, com base em seu periodo
saudavel, mas que tenham se deixado influenciar pela doenga.
Por outro lado, uma analise subjetiva das pesquisadoras que
aplicaram o instrumento mostra que as pacientes tenderam a ser
excessivamente otimistas com relagdo ao periodo anterior ao
surgimento dos sintomas, uma vez que compararam suas vidas
com o periodo atual. De qualquer modo, os dados detectados
ainda mostram uma forte relag@o entre ambiente e fibromialgia,
e os valores detectados para pacientes e controles estdo dentro
da faixa de variagdo encontrada na literatura.?*-?

A relag@o entre os escores do dominio V do WHOQOL e
outras doencas, embora ndo tendo sido avaliada de maneira
retrospectiva, ja foi investigada por varios outros trabalhos no
mundo inteiro. No entanto, poucos detectaram uma associagao
significante entre os escores do dominio V com alguma doenca
ou caracteristica. A relagdo entre qualidade do meio ambiente
diminuida e doenca de Parkinson foi detectada por Valeikiene
et al.,” embora Schestatsky et al.** ndo tenham detectado di-
ferenga entre pacientes e seus cuidadores. Uma investigacdo
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com trabalhadores de uma montadora de carros da Malasia
mostrou que os escores do dominio V foram correlacionados
positivamente com controle no trabalho, suporte social, satde
fisica, status psicoldgico e relagdes sociais, € negativamente
com demanda de trabalho, estresse, ansiedade e depressao.?
Por outro lado, os escores deste dominio ndo foram signifi-
cativamente associados com aderéncia ao tratamento para
diabetes melito tipo 2, osteoartrite,® envelhecimento bem
sucedido,?® exercicio fisico em pacientes de radioterapia,?!
narcolepsia®’ e lipus eritematoso sistémico.”® A maior parte
destes trabalhos determinou associagdes significantes entre
as doencas investigadas e os escores do outros dominios do
WHOQOL, mostrando que o instrumento ¢ eficiente, mas
que aparentemente, 0 meio ambiente ndo possui relagdo com
essas caracteristicas. Assim, a analise demonstrada detecta a
importancia da relagdo entre meio ambiente e fibromialgia
especificamente, uma vez que conseguimos encontrar uma
associagdo significante que nem sempre ¢ encontrada na lite-
ratura, e que ndo havia sido ainda investigada para essa doenca
em nenhum trabalho mundial.

O ultimo objetivo do presente trabalho foi avaliar se a varia-
¢do no gene da apolipoproteina E poderia estar associada com
o aparecimento da fibromialgia. Esse gene foi escolhido devido
ao seu papel sobre a resposta ao estresse, e também a modifica-
¢do no limiar da dor, mostrado tanto em estudos com humanos
quanto em modelos animais.®!' Além disto, uma breve revisao
da literatura mostra que o polimorfismo encontrado neste gene
esta relacionado com aumento da suscetibilidade a uma série de
doengas, como por exemplo a doenga de Alzheimer,?*** doenca
de Parkinson,’! colelitiase,?? aterosclerose,> densidade Ossea,>
artrite reumatoide,* depressdo na 3" idade,* esquizofrenia e
transtorno bipolar,’” dentre outras. Ainda assim, até¢ o momento,
nenhuma investigagdo tentou determinar a associag@o entre a
variac@o no gene APOE e a suscetibilidade a fibromialgia, em
nenhuma populagdo do mundo, embora outros genes ja tenham
sido relacionados com a doenga, como, por exemplo, o receptor
de serotonina SHT2A,° e aregido HLA.*® Os dados apresenta-
dos neste trabalho ndo mostram nenhuma relagao significante
entre a presenca dos alelos raros deste gene (E*2 ¢ E*4) e a
suscetibilidade a fibromialgia (Tabela 3). No entanto, quando
uma analise multivariada foi realizada, procurando detectar
a relagdo entre fibromialgia, o gene APOE, a qualidade do
ambiente, e niveis de estresse, uma interagdo significante foi
identificada entre a presenca do alelo E*2 e niveis de estresse
(Tabela 4). Nao existe nenhum trabalho na literatura mundial,
com o qual possamos comparar esta andlise. Além disto, ¢
preciso uma grande cautela no momento de interpretar estes
dados, devido a limitagdes inerentes ao questionario Lipp, e
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ao baixo poder estatistico ocasionado pelo pequeno tamanho
amostral, o que provoca um aumento excessivo dos valores
de OR detectados. Desta maneira, apesar de nossos dados
sugerirem uma interagdo entre estresse ¢ o gene APOE, ¢
necessaria uma grande cautela na interpretacdo dos mesmos,
especialmente no que se relaciona a magnitude dos valores
de OR estimados.

Primeiramente, uma vez que o inventario de estresse
aplicado ¢ adequado para detectar sintomas atuais, ou no ma-
ximo dos dias anteriores, possui a limitacdo de ndo poder ser
aplicado de maneira retrospectiva. Assim, se torna impossivel
estabelecer uma relag@o causal para a forte relagdo encontrada
entre estresse e fibromialgia, de maneira que qualquer uma das
duas caracteristicas pode desencadear a outra. Portanto, o papel
protetor da presenga do alelo E*2 pode ser interpretado como
protecao para o aparecimento da doenga em mulheres com altos
niveis de estresse, ou como prote¢do para o desenvolvimento
de altos niveis de estresse em pacientes com fibromialgia. A
unica maneira de testar essas hipoteses seria a realizagdo de
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um estudo prospectivo, o que deve ser grandemente encorajado
para proximas pesquisas sobre o assunto. Além dessa questio,
existe obviamente a possibilidade dos presentes dados refleti-
rem um erro tipo I, ocasionado pelo pequeno tamanho amostral.
Apesar das limita¢des discutidas, a importancia do presente
trabalho reside principalmente no fato de se tratar do primeiro
a investigar a relag@o entre o gene APOE ¢ a fibromialgia. Os
dados aqui apresentados mostraram uma influéncia significante
da presenca do alelo E*2, atuando como protetor para a rela-
¢do existente entre estresse e fibromialgia, embora esteja fora
do objetivo do presente estudo determinar qual desses dois
eventos € o agente causador. Além disto, uma revisdo do papel
fisiologico da apo E mostra que ela possui uma influéncia sobre
a fisiologia do estresse a0 menos em modelos animais, o que
da suporte para a influéncia detectada em nossa amostra. No
entanto, acreditamos que a interacdo identificada no presente
trabalho deve servir como geradora de uma hipotese a ser
investigada em amostras maiores, a fim de contribuir para o
aumento do conhecimento sobre a etiologia da fibromialgia.
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