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Sleep disordered breathing concomitant with fibromyalgia syndrome
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RESUMO

Objetivo: 1dentificar sindrome fibromidlgica em pacientes com transtornos respiratorios do sono. Métodos: Foram estudados 50
pacientes que compareceram a Clinica do Sono com queixas de roncar no sono, apnéias e sonoléncia diurna. Confirmou-se o diagnostico
de transtornos respiratorios do sono através de polissonografia. Para se estabelecer o diagndstico de sindrome fibromialgica, submeteram-
se os pacientes a avaliacio de acordo com os critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology. Resultados: Estudaram-
se 50 pacientes, 32 do sexo masculino. A média (+ desvio-padrio) de idade do grupo foi de 50 + 12 anos. A média do indice de massa
corporal do grupo foi de 29,7 + 5,6 kg/m? A média do indice de apnéias e hipopnéias do grupo foi de 36 + 29 apnéias e hipopnéias /
hora. Nove das 18 mulheres e 2 homens preencheram os critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology para o diagnostico
de sindrome fibromialgica. Conclusdo: Considerando-se que a prevaléncia de sindrome fibromialgica na populagio geral é de 0,5%
para homens e de 3,4% para mulheres, a fragcdo de casos de fibromialgia mais de dez vezes maior nesta amostra reforca a hipdtese de
associacdo entre transtornos respiratérios do sono e sindrome fibromidlgica.

Descritores: Transtornos respiratorios/complicacdes; Fibromialgia/complicacdes; Apnéia do sono tipo obstrutiva; Polissonografia

ABSTRACT

Objective: To identify fibromyalgia syndrome in patients with sleep disordered breathing. Method: We studied 50 patients seeking
treatment at a sleep disorder clinic for snoring, apnea and excessive daytime sleepiness. Sleep disordered breathing was diagnosed
through the use of polysomnography. To diagnose fibromyalgia syndrome, patients were evaluated in accordance with the criteria
established by the American College of Rheumatology. Results: Of the 50 patients, 32 were male. The mean (+ standard deviation) age
of the group was 50 + 12 years. The mean body mass index was 29.7 + 5.6 kg/m? The mean apnea-hypopnea index was 36 + 29 attacks
of apnea or hypopnea per hour of sleep. Of the 18 women and 32 men evaluated, 9 and 2, respectively, met the American College of
Rheumatology criteria for fibromyalgia syndrome. Conclusion: Considering the fact that the prevalence of fibromyalgia syndrome in the
general population is 0.5% for men and 3.4% for women, the more than ten-fold higher proportion of fibromyalgia cases seen in this
sample supports the hypothesis that there is an association between sleep disordered breathing and fibromyalgia syndrome.

Keywords: Respiration disorders/complications; Fibromyalgia/complications; Sleep apnea, obstructive; Polysomnography
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INTRODUCAOQ

De acordo com a literatura internacional, trans-
tornos respiratorios do sono (TRS) sdo alteracdes
respiratdrias obstrutivas que ocorrem exclusivamente
durante o sono, relacionadas com o relaxamento
da faringe e conseqliente aumento da resisténcia
das vias aéreas superiores. O grau de oclusdo da
faringe varia e as conseqiiéncias podem ser mais
ou menos evidentes. Podem variar entre roncar
primario no sono, aumento de resisténcia das vias
aéreas superiores que cause despertar, presenca
de hipopnéias com dessaturacio e, se a obstrucdo
for completa, apnéias. TRS causam aumento do
esforco respiratdrio e obrigam a despertares que
fragmentam o sono e resultam em sensagdo de
sono nio restaurador, sonoléncia diurna excessi-
va, fadiga, diminuicdo da libido, cefaléia e altera-
¢des de humor, como ansiedade, dificuldade de
concentracdo, irritabilidade, apatia e sintomas de
depressdo.(-? Entre os TRS destaca-se a sindrome
das apnéias-hipopnéias obstrutivas do sono (SAHOS),
definida pela combinacdo de mais de cinco apnéias
ou hipopnéias por hora de sono e sintomas de
sono perturbado. Sua prevaléncia, em diferentes
paises, varia entre 1% e 10% da populacdo de
adultos. O sexo masculino ¢ duas vezes mais acome-
tido do que o feminino, provavelmente por razoes
anatdmicas e funcionais relacionadas ao género, prin-
cipalmente quanto a distribuicdo da gordura cor-
poral.® Em mulheres a SAHOS ocorre mais no pe-
riodo pds-menopausa, o que sugere influéncia
hormonal na fisiopatologia do colabamento das
vias aéreas durante o sono.”” A SAHOS pode ocor-
rer em qualquer faixa etaria, mas seu pico de inci-
déncia situa-se entre os 50 e 60 anos de idade.”

Obstrucido parcial da via aérea, mesmo sem que
ocorra apnéia, provoca despertares e configura a
chamada sindrome de resisténcia das vias aéreas
superiores, caracterizada por sonoléncia excessiva
diurna e mais de cinco despertares relacionados
ao esforco respiratério por hora. Esta sindrome
inclui individuos em que o indice de apnéias e
hipopnéias (IAH) ¢ inferior a cinco eventos por
hora e sem quedas significativas da saturacdo de
oxigénio. A prevaléncia em homens e mulheres ¢
semelhante, e a média de idade dos pacientes ¢
em torno de 30 anos.©

A sindrome fibromialgica (SFM) caracteriza-se
por dor difusa, musculo-esquelética, que emana
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de tenddes, ligamentos e musculos, e pontos sen-
siveis em tecidos moles. Em geral, acompanha-se
de rigidez articular, fadiga e transtornos do sono.
Abrange sinais e sintomas inespecificos que po-
dem ocorrer em diferentes doengas.” A etiologia
¢ desconhecida. Usando os critérios estabelecidos
pelo American College of Rheumatology (ACR) para
diagnostico de SFM,® alguns autores observaram
prevaléncia de aproximadamente 2% na populacio
norte-americana, 0,5% em homens e 3,4% em
mulheres.”’ Qutros autores estudaram populacdes
de doentes com queixas de dores cronicas musculo-
esqueléticas nas cidades de Fortaleza (CE), Porto
Alegre (RS) e Rio de Janeiro (RJ) e constataram que,
entre estes pacientes, 10,1% apresentavam SFM.(1)

Na polissonografia (PSG) observam-se aumen-
to da laténcia ao sono, aumento na duracdo do
estagio 1, aumento do numero de despertares, di-
minuicdo da eficiéncia do sono, e reducdo na quan-
tidade de sono REM e de sono de ondas lentas
(estagios 3 e 4 do sono ndo REM). Além disso, na
fibromialgia, os fusos do sono sdo escassos. De
especial interesse ¢ a intrusdo do ritmo alfa no
eletrencefalograma, principalmente nos estagios 3
e 4 do sono ndo REM. Em condicdes normais, o
ritmo alfa no eletrencefalograma, de 8 a 13 Hgz,
esta associado a estado de vigilia relaxada com o
individuo de olhos fechados. A intrusdo alfa, ou
sono alfa-delta, distingue-se pela presenca de ati-
vidade de ondas alfa superpostas as ondas delta
caracteristicas dos estagios 3 e 4 do sono. A in-
trusdo alfa também pode ser encontrada em paci-
entes com outras doencgas reumatoldgicas como
artrite reumatoide, sindrome da fadiga cronica, uso
de medicacdes de acdo no sistema nervoso cen-
tral e em individuos assintomaticos." A atividade
alfa-delta pode ser tonica, fasica ou atividade alfa
periddica do tipo complexo K-alfa.'?

A atividade alfa-delta em pacientes fibromial-
gicos estaria relacionada ao sono ndo restaurador,
dor difusa e pontos sensiveis." Privando o sono de
suas fases profundas, alguns autores produziram, em
voluntarios jovens saudaveis, queixas semelhantes
as de pacientes com SFM."

Com excecdo de dor musculo-esquelética difusa
e de pontos sensiveis, os sintomas de pacientes com
TRS sdo similares aos da SFM.U'” A SFM pode ser
encontrada em pacientes com SAHOS."® Um relato
curioso de um caso de melhora de sintomas de
SFM apos o tratamento dos TRS com pressdo po-
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sitiva continua nas vias aéreas (CPAP - Continuous
Positive Airway Pressure)!'” e uma série de catorze
casos com melhora sintomatica apds trés semanas
de pressdo positiva continua nas vias aéreas su-
gerem que TRS tenham papel no desenvolvimento
da SFM.U®

A associacdo entre TRS e SFM foi objeto de
poucos estudos e ainda ¢ controversa. O presente
estudo foi realizado para identificar SFM em indi-
viduos portadores de TRS.

METODOS

Efetuou-se um estudo observacional, prospec-
tivo, em 50 pacientes que realizaram PSG no la-
boratorio do sono e que aceitaram participar do
estudo. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
com idade igual ou superior a dezoito anos e que
concordaram com a sua inclusido na pesquisa. Os
critérios de exclusdo foram: auséncia de TRS na
PSG e predominio de apnéias do sono centrais.

A pesquisa foi realizada sequndo as diretrizes e
normas regulamentadas de pesquisas envolvendo
seres humanos, Resolugdo n° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude,!" e o projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica na Pesquisa do Centro Universitario
Federagdo de Estabelecimento de Ensino Superior
em Novo Hamburgo - FEEVALE.

Quando o paciente chegava ao laboratério do
sono para realizar a PSG, explicava-se o objetivo do
estudo e quais procedimentos seriam realizados. Apds
isto, os pacientes que concordavam em participar
da pesquisa assinavam o termo de consentimento.
A seguir, coletavam-se os dados de identificacéo,
histéria de dor difusa definida por localizagdo e
duracdo, com base nos critérios do ACR, e realizava-
se uma entrevista dirigida para os sintomas espe-
cificos.

0 exame fisico consistiu em obter peso e altura
de cada paciente através de balanca clinica e
calcular o indice de massa corporal. As varidveis
antropométricas analisadas foram: sexo, idade e
indice de massa corporal.

Por razdes éticas, visando a minimizar o des-
conforto do voluntério, se este negasse no questio-
nario a existéncia de dores difusas nos ultimos trés
meses, evitava-se a algometria devido a impossibi-
lidade de serem preenchidos os critérios para a
deteccdo de SFM determinados pelo ACR. Nos ca-
sos com dor difusa por periodo superior a trés
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meses, procedia-se a avaliacdo para o diagnostico
de SFM. Depois disto, iniciava-se a PSG. Se no dia
seguinte a andlise da PSG nédo revelasse TRS, o
paciente era excluido do estudo.

A dor era considerada difusa quando todos os
seguintes parametros estavam presentes: dor no
lado esquerdo do corpo, dor no lado direito do
corpo, dor acima da linha de cintura e dor abaixo
da linha de cintura. Uma dor no esqueleto axial
(coluna cervical ou toracica anterior ou coluna
dorsal ou coluna lombar) devia estar também pre-
sente. Nesta defini¢do, a dor no ombro ou na na-
dega ¢ considerada como dor para cada lado en-
volvido. Dor lombar é considerada como dor em
segmento inferior.®

0 exame dos pacientes com dor difusa por mais
de trés meses consistiu em se aplicar pressao de
até 4 kgf/cm2 com algdmetro, em dezoito areas
anatomicamente padronizadas e denominadas de
pontos sensiveis. Para que o ponto sensivel fosse
considerado positivo, o individuo deveria declarar
que a pressdo foi dolorosa, ou esbocar sensacio
de dor. A histdria de dor difusa por periodo supe-
rior a trés meses e a positividade em pelo menos
onze de dezoito pontos sensiveis preenchiam os
critérios estabelecidos pelo ACR para o diagnosti-
co de SFM.

Os instrumentos utilizados para a coleta de
dados foram o protocolo de avaliacdo estruturado
com base nos critérios do ACR e o algémetro ana-
logico (Wagner Instruments, CT, USA), utilizado
para determinar, em Kgf/cmz2, a intensidade da pres-
sdo aplicada nos pontos sensiveis. O desfecho pri-
mario analisado foi presenca ou auséncia de SFM.

A PSG foi realizada de acordo com o método
padrdo, com eletrencefalograma (EEG; C3-A2, C4-
A1), eletrooculograma (olho esquerdo e olho di-
reito), eletromiograma submentoniano e tibial an-
terior e eletrocardiograma, utilizando-se equipa-
mento EMSA (Rio de Janeiro, Brasil). O fluxo aéreo
foi medido por canula nasal ligada a transdutor
de pressdo, e a saturacdo de oxigénio no sangue
arterial, por oximetro de pulso (Ohmeda, USA).

0 estagiamento do sono foi feito usando-se os
critérios de Rechtschafen e Kales.?® Apnéias fo-
ram definidas como a reducdo do fluxo aéreo a
10% ou menos do basal por dez segundos ou mais.
Hipopnéias foram definidas como reducées de fluxo
aéreo de 50% ou mais associadas a despertares e
queda da saturagdo de oxigénio no sangue arterial

J Bras Pneumol. 2006;32(4):333-8



de 3% ou mais. Os episodios de limitacdo de fluxo
aéreo foram identificados por achatamento da
curva de fluxo, medido pelo transdutor de pressao,
que normalizava apds um despertar de pelo me-
nos trés segundos. A limitacdo de fluxo tem acu-
racia semelhante a pressido intratoracica medida
por cateter esofagico para detectar despertares
relacionados ao esforco respiratorio caracteristicos
da sindrome de resisténcia das vias aéreas superio-
res.?1-22 0 1AH foi calculado dividindo-se o total
de apnéias e hipopnéias (AH) por horas de tempo
dormindo. Se o 1AH fosse inferior a 5 AH/hora e o
paciente se queixasse de sonoléncia seria diag-
nosticada sindrome de resisténcia das vias aéreas
superiores. Se o 1AH fosse entre 5 e 15 AH/hora o
caso era considerado leve; 1AH entre 16 e 30 AH/
hora, moderado; e acima de 30 AH/hora, acentua-
do.®) As varidveis polissonograficas incluidas na
analise estatistica foram: eficiéncia do sono, mo-
vimentos corporeos, despertares de mais de cinco
minutos, freqiéncia de fusos do sono, escala de
sono alfa-delta, laténcia ao sono REM, densidade
REM, percentagem de estagio 1, percentagem de
estagios 3 e 4, percentagem de estagio REM, nu-
mero de AH em sono REM, numero de AH total da
noite, IAH em sono REM e no total da noite e
saturacdo de oxigénio no sangue arterial minima
da noite.

Dois estagiadores independentes mediram a ati-
vidade alfa durante o sono delta de acordo com
uma escala subjetiva de 0 a 5 pontos, conforme a
densidade e duracdo da atividade alfa, na qual 0
equivale a nenhuma onda alfa durante atividade
delta e 5 equivale a 100% da atividade delta com
intrusdo de ondas alfa. Considerou-se anormal o
escore de 3 ou mais. Nos casos anormais, utilizou-
se a transformada rapida de Fourier, do modulo de
analise de freqiéncias do software Poliwin 4, para
se confirmar a densidade de ondas alfa-delta.

Analisaram-se os dados através do programa
SPSS para se obter a estatistica descritiva de fre-
quéncia, média, desvio-padréo e intervalo de con-
fianca. Os dados ndo paramétricos foram compa-
rados por teste exato de Fisher e os dados para-
métricos, por teste t de Student. Para se identificar
varidveis que ajudassem a prever a existéncia de
SFM, empregou-se a correlacdo de Pearson e re-
gressao logistica. Considerou-se o achado estatis-
ticamente significativo se a probabilidade de erro
alfa fosse menor que 5%.
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RESULTADOS

Foram estudados 50 pacientes, cujos dados an-
tropométricos e polissonograficos estdo na Tabela 1.

Vinte e nove dos 32 homens e 14 das 18 mu-
Theres apresentaram diagndstico de SAHOS. Trés
homens e 4 mulheres preencheram os critérios para
o diagndstico de sindrome de resisténcia das vias
aéreas superiores. A gravidade da SAHOS foi con-
siderada leve em 6 casos, moderada em 14 e acen-
tuada em 23 casos.

Entre os 50 pacientes, 9 mulheres e 2 homens
foram diagnosticados com SFM por apresentarem
queixas de dor difusa havia mais de trés meses,
além de mais de 11 pontos sensiveis positivos a
pressdo através da algometria, em média de 17 +
1 pontos, variando de 14 a 18 pontos. A predomi-
néancia do diagndstico no sexo feminino em com-
paracdo com o sexo masculino foi significativa
(qui-quadrado = 11,8; p = 0,001). Comparando-se
apenas as mulheres com e sem SFM, ndo se obser-
varam diferencas significativas nos dados antropo-
métricos, nem na gravidade do TRS.

Casos de SFM ocorreram em todos os graus de
TRS: 2 casos de SFM entre os 7 casos de sindrome
de resisténcia das vias aéreas superiores; 3 casos
de SFM entre os 6 casos de SAHOS leve; 3 casos de
SFM entre os 14 casos de SAHOS moderada e 3
casos de SFM entre os 23 casos de SAHOS acentua-

TABELA 1

Média, desvio-padrio e significdncia das diferencas
de dados antropomeétricos e polissonograficos da
amostra estudada, entre os grupos com e sem
sindrome fibromialgica

Sindrome fibromidlgica Sim Néo ]
n 11 39

1dade (anos) 48 + 15 50 + 11 n.s.
MC (kg/m?) 26,4 + 3,8 30,7 + 5,7 0,023
Eficiéncia do sono (%) 87 + 8 82 + 12 n.s.
Movimentos corpéreos 200 + 165 261 + 163 n.s.
Despertares de mais

de 5 minutos 3+2 3+ 2 n.s.
Sono alfa-delta 2+ 1 2+ 1 0,009
Estagio 1 (%) 6+ 4 8+3 0,051
Estagios 3 e 4 (%) 16 + 7 1 +8 n.s.
Estadgio REM (%) 17 + 5 15+ 7 n.s.
indice AH (AH/hora) 23 + 27 39 + 29 n.s.
SaO2 minima (%) 84 +7 74 + 1 6 0,006

IMC: indice de massa corporal; AH: apnéias e hipopnéias;
Sa0,: saturagdo de oxigénio no sangue arterial.
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da. A diferenca néo ¢ significativa (qui-quadrado =
3,99; p = 0,26).

Em 5 dos 11 pacientes com SFM e em 4 dos
demais 39 pacientes, observou-se, no eletrencefa-
lograma, atividade alfa durante o sono de ondas
lentas anormalmente elevada. O risco de o grupo
com SFM apresentar alfa-delta elevado ¢ quase sete
vezes maior que o grupo sem SFM (odds ratio =
6,9; intervalo de confianca de 95%: 1,4 - 33,3; qui-
quadrado = 6,68; p = 0,02).

Quatro das variaveis antropométricas e polis-
sonograficas analisadas correlacionaram-se com a
presenca de SFM: sexo (coeficiente de correlagio
= 0,507; p = 0,000), indice de massa corporal (coe-
ficiente de correlacdo = -0,321; p = 0,023), sono
alfa-delta (coeficiente de correlagcio = 0,297; p = 0,04)
e fusos do sono (coeficiente de correlacio = 0,292;
p = 0,04). Na regressio logistica para prever SFM,
os fatores significativos foram sexo feminino (p = 0,001),
indice de massa corporal (p = 0,029) e sono alfa-
delta (p = 0,01).

DISCUSSAO

De acordo com o controle historico do estudo
de Wolfe et al., primeiro estudo epidemioldgico®
a utilizar os critérios do ACR, nota-se que a preva-
1éncia de SFM na populacao geral ¢ de 0,5% para
homens, enquanto que nesta amostra observou-se
aproximadamente 7% (p < 0,000001). Em compa-
racdo com os 3,4% observados naquele estudo, em
mulheres na populacdo geral, nesta amostra obser-
vou-se 50% de prevaléncia para SFM (p < 0,000001).
A generalizagdo dos resultados deve levar em conta
o0 viés de selecdo pela amostragem de doentes que
procuram a Clinica do Sono, a inexisténcia de gru-
po controle neste estudo e o reduzido numero de
casos. Ndo obstante, o achado de fibromialgia em
proporcdo mais de dez vezes maior nesta amostra
do que na populagdo geral ¢ de tal monta que
representa argumento robusto a favor da hipdtese
de associacdo entre TRS e SFM.

Estudos prévios, mas com pequeno numero de
casos, demonstraram relacdo entre a SFM e os TRS.
Em 1986, alguns autores relataram que, de onze
pacientes portadores de SAHOS, trés preencheram
os critérios propostos para o diagndstico de SFM,
concluindo que os despertares freqiientes da
SAHOS poderiam ser causa da fibromialgia.”” Qu-
tros, em 1993, encontraram SAHOS em 11 de 25
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homens com SFM.” Em 2004, outros ainda en-
contraram TRS em 27 de 28 mulheres com
SFM.(® Entretanto, a associagcdo entre SFM e TRS
nao foi observada em diversos outros estudos com
numeros maiores de casos.?*?%

0 achado de aumento da atividade alfa durante
o sono delta em 5 dos 11 casos de SFM estd de
acordo com o de outros autores, que encontraram
alfa-delta em 20 de 40 mulheres com SFM."™ Nio
obstante, a presenca de atividade alfa pode signi-
ficar apenas que ha despertares no eletrencefalo-
grama de sono relacionados com o aumento da
resisténcia das vias aéreas superiores. Portanto, os
sintomas dolorosos destes pacientes podem estar
relacionados com a reducdo da quantidade de sono
delta secundaria a fragmentacdo do sono, dife-
rentemente do que ocorre na sindrome fibromial-
gica “priméria”.?”

Os achados do presente estudo estdo de acordo
com a hipdtese de que existe associacdo entre TRS
e SFM. A associacdo € nitida, mas néo significa re-
lacdo entre causa e efeito. A fisiopatologia do co-
lapso das vias aéreas superiores ¢ multifatorial e o
papel da neurotransmissdo serotoninérgica ¢ um
deles. Outros fatores anatdmicos, miopaticos e neu-
ropaticos participam igualmente.?” Em verdade, a
possibilidade de que SFM e TRS se devam a distur-
bio de neurotransmissores, notadamente serotonina,
possui embasamento. A despopulacdo neuronal do
nucleo dorsal da rafe serotoninérgica pode ser con-
seqliéncia da evolucdo em longo prazo da SAHOS.
Em um estudo em que se revisou a farmacologia
das apnéias do sono, atribuiu-se a deficiéncia de
serotonina a causa do relaxamento da via aérea
superior, que leva ao colapso e as apnéias.t?
Embora ainda incipientes, estes conhecimentos es-
tdo de acordo com os achados do presente estudo.

A predominancia de fibromialgia no sexo femi-
nino, sete vezes maior que no masculino, no pre-
sente estudo, é praticamente idéntica a observada
em outro estudo.” Poder-se-4 atribuir o menor 1AH
entre os onze pacientes com SFM ao fato de que
constituem este grupo nove mulheres, e elas, em
geral, apresentam SAHOS menos grave.

Nio era objetivo do presente estudo definir a
epidemiologia nem a etiologia da SFM, mas pro-
mover o avanco do conhecimento sobre a contro-
vertida possibilidade de essa enfermidade estar
associada aos TRS. Os resultados sugerem existir
alta prevaléncia de SFM em pacientes com TRS.
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