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Resumo 

 
Introdução:  A  Doença  de  Fabry  é  causada  por  mutação  no  gene  GLA,  cuja 

consequência  é  o  acúmulo  de  glicoesfingolípidos  no  interior  dos  lisossomos.  A 

sintomatologia clássica da doença  se desenvolve nas primeiras décadas de vida e 

abrange manifestações dermatológicas, neurológicas, oculares,  cardíacas e  renais. 

Já a manifestação não clássica é mais tardia e se restringe ao comprometimento do 

coração  e  dos  rins.  Além  dos  sintomas,  os  pacientes  apresentam  alterações 

comportamentais do ciclo sono/vigília, como sonolência diurna excessiva, distúrbios 

respiratórios do sono e movimento periódico de membros inferiores. A propensão ao 

sono é regulada por um componente homeostático e um componente circadiano, que 

é rítmico, oscila com uma periodicidade de aproximadamente 24 horas, sincronizado 

por pistas ambientais, e é orquestrado pelo sistema de temporização. Esse sistema 

pode ser avaliado por marcadores de ritmicidade biológica, como o ritmo de atividade 

e repouso e variação de temperatura corporal, assim como pelo ritmo endógeno de 

cronobióticos, como a biossíntese de melatonina. As alterações do ciclo sono/vigília 

observadas  nos  pacientes  diagnosticados  com  Doença  de  Fabry  podem  estar 

relacionadas  com  uma  modificação  da  ordem  temporal  interna  e  consequente 

modificação  no  padrão  diário  de  melatonina,  e  talvez,  na  manifestação  de  outros 

ritmos. Objetivo: Avaliar o efeito da disfunção lisossômica na Doença de Fabry sobre 

os ritmos de atividade e repouso e de melatonina.  Métodos:. Estudo do tipo caso­

controle  conduzido  na  cidade  de  São  Paulo,  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em 

Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo. Foram recrutados 16 pacientes com 

variante clássica (11 em terapia de reposição enzimática, 10 mulheres) e 7 pacientes 

com variante não clássica (4 em terapia de reposição enzimática, 6 mulheres) com 

média de idade de 36,4 ± 3,0 anos e de 44,0 ± 4,6 anos, respectivamente. O grupo 

controle  foi  pareado  por  gênero  e  idade,  sendo  composto  por  14  indivíduos  (10 

mulheres), com média de idade de 42,4 ± 3,2 anos. Foi feita uma avaliação por meio 

de  três  questionários  (escala  de  sonolência  diurna,  identificação  de  cronotipo  de 

Horne  e  índice  de  qualidade  de  sono),  atividade  e  temperatura  corporal  periférica 

foram  determinados  por  no  mínimo  10  dias  de  uso  do  actígrafo  e  dosagem  de  6­

sulfatoximelatonina (segunda urina da manhã até 19:00 – Dia; 19:00 até a primeira 

urina da manhã do dia seguinte  ­ Noite) e melatonina  (19:00 às 21:30), na urina e 
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saliva respectivamente. Resultados: O grupo controle apresentou porcentagem de 

carga excretada de 6­sulfatoximelatonina maior durante a noite que durante o dia. O 

grupo Fabry com a variante não clássica apresentou um aumento de excreção deste 

metabólito durante o dia quando comparado com grupo controle, enquanto no grupo 

Fabry  com  a  variante  clássica  a  oscilação  observada  no  grupo  controle  estava 

ausente. Foi encontrado um aumento de período de temperatura corporal periférica 

entre  o  grupo  Fabry  com  a  variante  clássica  e  o  grupo  controle.  Não  foram 

encontradas  diferenças  entre  os  grupos  para  os  outros  parâmetros  avaliados. 

Conclusão: Esses resultados mostram que há uma alteração rítmica no perfil de 6­

sulfatoximelatonina na Doença de Fabry, evidenciada pelas modificações de carga 

excretada deste metabólito observada nos pacientes.  
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Abstract 

 
Introduction:  Fabry’s disease is caused by a mutation in GLA  gene,  whose 

consequence  is  the  accumulation  of  glycosphingolipids  within  the  lysosomes.  The 

classic symptomatology of the disease develops in the first decades of life and includes 

dermatological, neurological, ocular, cardiac and renal manifestations. Non­classical 

manifestation occurs later in life and is restricted to involvement of heart and kidneys. 

Besides these symptoms, the patients present behavioral changes in sleep/wake cycle 

such  as  excessive  daytime  sleepiness, sleep­disordered  breathing  and  abnormal 

periodic  leg  movements.  Sleep  propensity  is  regulated  by  a  homeostatic  and  a 

circadian component, that is rhythmic, oscillates with a periodicity of approximately, 24 

hours, synchronized by environmental cues, and orchestrated by a biological clock. 

The  clock  can  be  assessed  by  markers  of  biological  rhythmicity,  as  the  rhythm  of 

activity  and  rest  and  variation  of  body  temperature,  and  by  endogenous  rhythm  of 

chronobiotics,  as  melatonin  biosynthesis.  Behavioral  manifestations  of  sleep/wake 

cycle in Fabry disease could be related to modifications in the internal temporal order, 

and, as a consequence, an alteration in melatonin daily profile and, maybe, in orders 

rhythmic manifestations. Objective: To assess the effect of lysosomal dysfunction in 

Fabry  disease  patients  on  activity,  rest  and  melatonin  rhythms.  Methods:  The 

investigation followed a case­control design and was approved by Institution's Ethics 

Committee (Universidade Federal de São Paulo). Sixteen patients with classic variant 

(11 on enzyme replacement therapy, 10 women) with a mean age of 36.4 ± 3.0 years 

and  seven  patients  with  non­classic  variant  (4  on  enzyme  replacement  therapy,  6 

women) with a mean age 44.0 ± 4.6 year were recruited. Control group was matched 

by age and gender, consisting on fourteen volunteers (10 women), with mean age of 

42.4 ± 3.2 years. The volunteers answered three questionnaires (Epworth Sleepiness 

Scale, Morningness­eveningness questionnaire and Pittsburgh Sleep Quality Index), 

activity, rest and peripheral body temperature values were determined for at least ten 

days  by  actigraphy. The  6­sulfatoxymelatonin  dosage  in urine  (second  urine  in  the 

morning until 7 p.m.  – Day; 7.p.m. until  first urine  in  the next morning  ­ Night) and 

melatonin on saliva (7 p.m. to 9:30 p.m.) were also performed. Results: Control group 

presented 6­sulfatoxymelatonin excretion load higher during the night than day. Fabry 

disease with non­classic variant group presented higher levels of 6­sulfatoxymelatonin 
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during the day compared with control group, while Fabry disease with classic variant 

had no oscillatory pattern, which was observed for control group. Also, was found an 

increase in peripheral body temperature period between Fabry with classic variant and 

control group. No differences were  found between  the groups  for other parameters 

evaluated.  Conclusion:  These  results  show  a  rhythm  disruption  on  6­

sulfatoxymelatonin  profile  in  Fabry  disease  patients,  emphasized  by  differences  in 

excretion load of this metabolite observed in patients.  
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1 Erros Inatos do Metabolismo (EIM) 
 

O termo Erros Inatos do Metabolismo foi utilizado pela primeira vez pelo médico 

inglês Archibald E. Garrod em 1902, ao estudar a alcaptonúria,  também conhecida 

como ocronose, uma doença genética com padrão de herança autossômico recessivo 

que afeta o metabolismo do aminoácido tirosina. Devido a esse defeito metabólico, a 

urina apresenta uma coloração mais escura, também conhecida como “urina negra”. 

Anos  mais  tarde,  Garrod  descreveu  outros  quatro  Erros  Inatos  do  Metabolismo,  o 

albinismo, a cistinúria, a porfiria e a pentosúria (Garrod, 1902; Garrod e Clarke, 1907; 

Martins, 1999).  

Para Garrod, um organismo saudável é aquele em que há uma homeostase 

entre anabolismo e catabolismo, ou seja, um equilíbrio entre as reações enzimáticas 

e, no caso destes erros inatos, a doença era causada por um desequilíbrio entre essas 

reações.  Dessa  forma,  ele  descreveu  a  relação  entre  genética  e  bioquímica  e  a 

contribuição  destes  fatores  na  etiologia  dos  Erros  Inatos  do  Metabolismo  (Garrod, 

1902; Piro et al., 2010).  

Atualmente, os Erros Inatos do Metabolismo englobam um grupo de doenças 

hereditárias  caracterizadas  por  uma  deficiência  de  uma  ou  mais  enzimas  ou  de 

defeitos  no  transporte  de  proteínas,  que  tem  como  consequência  a  geração  de 

produtos  finais  ou  intermediários  defeituosos,  levando  a  uma  desregulação 

metabólica, como descrito por Garrod  (Waber, 1990; Martins, 1999; Lanpher et al., 

2006).  

 

1.1.1 Bases moleculares  
 

Os EIM são causados por mutações em genes que afetam enzimas, ativadores 

ou cofatores enzimáticos, transportadores ou marcadores de proteínas. A maioria das 

doenças  que  compõe  este  grupo  apresenta  padrão  de  herança  autossômico 

recessivo,  algumas  são  ligadas  ao  cromossomo  X  ou  mitocondriais  (Waber, 1990; 

Martins, 1999).  
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Alguns estudos mostram que há uma interação complexa dessas doenças com 

o  ambiente,  mais  especificamente  uma  relação  denominada  gene­nutriente,  que 

podem modificar esse padrão de herança clássico (Dipple e Mccabe, 2000a; Dipple e 

Mccabe, 2000b; Lanpher et al., 2006).   

 

1.1.2 Epidemiologia 
 

EIM são doenças  raras, com  incidência que varia nos diferentes países. Na 

Columbia Britânica, essa incidência é de cerca de 40 casos a cada 100.000 nascidos 

vivos (Applegarth et al., 2000).  

No  Brasil,  a  investigação  bioquímica  de  17.822  casos  suspeitos  de  EIM 

detectou  1.460  casos,  ou  seja,  uma  prevalência  igual  a  8,5%  (Burin  et  al.,  2001). 

Quando  considerados  pacientes  atendidos  pelo  Sistema  Único  de  Saúde  essa 

prevalência é de cerca de 3,5% (Giugliani et al., 2016).  

 

1.1.3 Classificação 
 

Desde  a  descoberta  inicial  de  Garrod,  outros  Erros  Inatos  do  Metabolismo 

foram descritos (Ellaway et al., 2002).   

Segundo a última classificação realizada pela Society for the Study of Inborn 

Errors of Metabolism  (Zschocke, 2014) essas doenças podem ser classificadas de 

acordo com o tipo de metabolismo envolvido nas seguintes categorias: 

 

a.  Distúrbios do metabolismo de aminoácidos e peptídeos.  

b.  Distúrbios do metabolismo de carboidratos. 

c.  Distúrbios de ácidos graxos e corpos cetônicos. 

d.  Distúrbios do metabolismo energético. 

e.  Distúrbios do metabolismo de purinas, pirimidinas e nucleotídeos. 

f.  Distúrbios do metabolismo de esteróis. 

g.  Distúrbios  do  metabolismo  das  porfirinas  e  do  grupo  heme 

(hemoglobina). 

h.  Distúrbios do metabolismo lipídico e lipoproteico. 
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i.  Distúrbios congênitos da glicosilação e outros distúrbios de modificação 

proteica pós­traducional. 

j.  Distúrbios de depósito lisossômico.  

k.  Distúrbios do peroxissomo.  

l.  Distúrbios do metabolismo de neurotransmissores. 

m.  Distúrbios do metabolismo de oligoelementos e metais. 

n.  Distúrbios e variantes no metabolismo dos xenobióticos. 

 

1.1.4 Doenças de Depósito Lisossômico (DDL) 
 

As Doenças de Depósito Lisossômico se encaixam na categoria descrita acima 

como Distúrbios de Depósito Lisossômico. Esse conceito foi descrito pela primeira vez 

por Hers, em 1965, e atualmente, engloba cerca de 50 doenças (Hers, 1965; Futerman 

e Van Meer, 2004).  

As DDL são causadas por mutações em genes que codificam para síntese de 

proteínas essenciais para o funcionamento do lisossomo, como proteínas integrais de 

membrana  e  hidrolases  (Braulke  e  Bonifacino,  2009).  Como  consequência  da 

mutação observa­se uma deficiência enzimática e posterior acúmulo de substrato no 

interior dos lisossomos (Futerman e Van Meer, 2004).  

As DDL podem ser classificadas de acordo com o substrato  acumulado nas 

seguintes categorias (Vellodi, 2005): 

 

a.  Mucopolissacaridoses (MPS’s); 

b.  Glicoproteinoses; 

c.  Esfingolipidoses; 

d.  Outras lipidoses; 

e.  Glicogenoses; 

f.  Deficiências enzimáticas múltiplas; 

g.  Defeitos no transporte de enzimas lisossômicas; 

h.  Outros distúrbios causados por defeitos em proteínas lisossômicas. 

 

Essas  doenças  podem  apresentar  o  padrão  de  herança  autossômico  (como 

Doença de Pompe e Gaucher) ou ligado do cromossomo X (como Doença de Fabry, 

MPS II e Danon).  
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As  DDL  são  progressivas,  ou  seja,  a  maioria  dos  indivíduos  nascem  com 

condições aparentemente normais e a doença progride com o passar dos anos, com 

exceção das doenças de depósito cujo acúmulo ocorre em ossos ou cartilagens – por 

exemplo, algumas mucopolissacaridoses (Wraith, 2002, 2004).   

A sintomatologia varia de acordo com o tipo de DDL,  todavia, alguns órgãos 

são mais afetados, onde o catabolismo do substrato é mais acentuado, como sistema 

nervoso  central,  medula óssea,  olhos,  coração,  rins,  pulmões,  baço,  pele  e  fígado 

(Wappner, 1993; Martins, 1999; Mehta e Widmer, 2006).  

A  neurodegeneração  também  é  uma  manifestação  clínica  importante  e  as 

regiões  cerebrais  mais  afetadas  pelo  acúmulo  são  tálamo,  córtex,  hipocampo  e 

cerebelo (Jesionek­Kupnicka et al., 1997; Farfel­Becker et al., 2011, Pressey et al.; 

2012). 

 

1.2 Doença de Fabry (DF) 
 

No início da década de 60, de Duve caracterizou o lisossomo como a organela 

responsável pela digestão intracelular e reciclagem de macromoléculas. Lisossomos 

são organelas com pH ácido e contém enzimas capazes de realizar a degradação de 

macromoléculas e permeases (de Duve, 1959, 1983; Metha et al., 2006; Platt et al., 

2012).  

A  deficiência  lisossômica  tem  como  consequência  o  acúmulo  de 

macromoléculas não degradas ou de produtos do catabolismo celular, o que interfere 

no  funcionamento  de  outras  proteínas,  cujo  resultaldo  é  um  acúmulo  secundário. 

Ambos acúmulos disparam uma cascata de eventos que impactam o funcionamento 

celular  do  lisossomo  e  de  outras  organelas,  como  mitocôndrias,  retículo 

endoplasmático e Golgi (Platt et al., 2012). 

Com  o  desenvolvimento  da  microscopia  eletrônica,  foi  possível  descrever  e 

entender  as  bases  fisiológicas das  DDL.  A Doença  de  Pompe  foi a  primeira  a  ser 

classificada nessa categoria, seguida de outras doenças como as MPS’s e a Doença 

de Fabry  (Hers, 1963, Baudhuin et al., 1964; Hashimoto et al., 1965; Metha et al., 

2006).  
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A  DF  é  uma  doença  progressiva  causada  pela  deficiência  na  atividade 

enzimática  da  alfa galactosidase ácida (α­Gal  A)  e  o  posterior  acúmulo  de 

glicoesfingolípidos,  principalmente  globotriaosilceramídeo  (Gb3),  no  interior  dos 

lisossomos. O acúmulo afeta diversos tecidos e órgãos como endotélio, pele, coração 

e rins (Desnick et al., 2001), exemplificado na Figura 1.  

 

 
Figura 1. Endotélio de capilar (setas) de células do rim de indivíduo controle (à esquerda) e com 
Doença de Fabry (à direita). C = capilar; E = endotélio celular; PC = podócito. Fonte: Najafian et 
al., 2001. 

 

Também  conhecida  como  Doença  de  Anderson­Fabry,  foi  descrita  pela 

primeira vez em 1898 pelos médicos dermatologistas William Anderson e Johannes 

Fabry (Anderson, 1898; Fabry, 1898). Salvo a descrição da doença no mesmo ano, 

ambos  trabalharam  independentemente  em  dois  casos  diferentes  de 

angioqueratomas  corporis  diffusum,  uma  das  manifestações  dermatológicas  mais 

clássicas da doença (Metha et al., 2006).  
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1.2.1 Epidemiologia  
 

Devido  à  progressão  da  doença,  a  expectativa  de  vida  dos  pacientes  é 

reduzida. Os homens apresentam uma redução na expectativa de vida de 16 anos 

quando comparados com população em geral ­ média de idade dos pacientes cerca 

de 58,2 anos –  e as mulheres, redução de 4 anos ­ média de idade dos pacientes de 

75,4 anos (Waldek et al., 2009).   

A incidência da Doença de Fabry é estimada em 1 a cada 40.000 em homens 

e 1 a 117.000 nascimentos no geral (Meikle, 1999; Desnick et al., 2001). Porém, ela 

varia de acordo com a região estudada.  

Até o último estudo demográfico realizado no Brasil, 126 pacientes (61 homens 

e 65 mulheres) estavam cadastrados no Fabry Registry. A idade média de início dos 

sintomas em homens é de 9,8 anos e  nas mulheres, 11,4 anos. O diagnóstico em 

ambos os gêneros é realizado muito mais tarde do que o início dos sintomas, o que 

prejudica seu tratamento (Martins et al., 2013). 

Estudos recentes de triagens neonatais mostram que essa incidência pode ser 

maior do que o esperado. Cerca de 1 em 3.100 homens no noroeste da Itália, 1 em 

7.800  homens  em  Washington  nos  Estados  Unidos  e  1  a  cada  1.500  homens  no 

Missouri nos Estados Unidos (Spada, et al., 2006; Schiffmann et al., 2017).  

Para Doença de Fabry, as triagens são feitas dosando a atividade enzimática 

de α­Gal A em leucócitos e também em amostras eluidas de gotas de sangue secas 

em papel filtro (Chamoles et al., 2001; Müller et al., 2010).  

Esse  ensaio  possibilita  a  identificação  de  homens  hemizigotos  e  mulheres 

heterozigotas, porém, alguns  indivíduos com atividade residual da enzima não são 

identificados  e  por  isso  sua  interpretação  deve  ser  realizada  juntamente  com 

resultados  moleculares,  afim  de  evitar  falsos  negativos  (Sunder­Plassmann  e 

Födinger, 2006; Caudron et al., 2010).  
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1.2.2 Diagnóstico  
 

A primeira relação descrita entre a deficiência de α­Gal A e DF foi feita em 1967 

por Brady et al. (1967).  

Desde então, o diagnóstico bioquímico é realizado por meio da dosagem da 

atividade enzimática de α­Gal A no plasma sanguíneo, em leucócitos, na urina, em 

amostras de sangue total secas em papel de filtro e amostras de biópsias teciduais. A 

comprovação é feita pelo diagnóstico molecular, que consiste na busca por mutações 

no gene GLA (Desnick et al., 1973; Desnick et al., 1987; Winchester e Young, 2006). 

Além do diagnóstico bioquímico e molecular é possível realizar a pesquisa de 

biomarcadores em tecidos, no plasma e na urina (Mills et al., 2005; Young et al., 2005; 

Winchester e Young, 2006).  

 

1.2.3 Bases moleculares  
 

A deficiência enzimática de α­Gal A característica da DF é causada por uma 

mutação no gene GLA, localizado no cromossomo X na região Xq22.1 (Desnick et al., 

2001).  

Já  foram  descritas  mais  de  400  mutações  no  gene  GLA,  a  maioria  do  tipo 

sentido  trocado  (missense),  mas  também  existem  mutações  do  tipo  sem  sentido 

(nonsense),  deleções  e  inserções  de  um  único  nucleotídeo.  A  maioria  dessas 

mutações foram identificadas em famílias, porém, já é descrito na literatura eventos 

independentes, causadas por mutações localizadas em dinucleotídeos CpG (Germain 

e Poenaru, 1999; Shabbeer et al., 2002; Garman e Garboczi, 2004; Schaefer et al., 

2005; Turaça et al., 2012).  

O  tipo  de  mutação  no  gene  GLA  irá  determinar  se  a  alteração  será  na 

quantidade de proteína disponível, na atividade enzimática ou em ambos. Em algumas 

mutações  que  resultam  em  RNAm  instável,  por  exemplo,  tanto  a  quantidade  da 

enzima,  quanto  sua  atividade  estão  ausentes.  Em  contrapartida,  mutações  que 

envolvem o sítio catalítico da enzima não alteram a quantidade, somente a atividade 

enzimática.  Por  fim,  mutações  envolvidas  no  enovelamento  proteico,  ligação  ao 

substrato  ou  com  a  rotatividade  da  proteína  estão  relacionadas  com  atividade 

enzimática residual (Pastores e Lien, 2002). 
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A  correlação  genótipo­fenótipo  ainda  é  controversa  na  literatura  devido  à 

variação  fenotípica  observada  nos  pacientes.  Cerca  de  93%  dos  genótipos  são 

associados com a variante clássica da doença  – mutações do  tipo sentido  trocado 

(missense),  do  tipo  sem  sentido  (nonsense)  e  com  alteração  do  quadro  de  leitura 

(frame­shift)  ­ enquanto nos  indivíduos com  a variante não clássica, a maioria das 

mutações é do tipo sentido trocado (missense) (Desnick et al., 2001; Pastores e Lien, 

2002).  

Estudos  também  mostram  uma  correlação  entre  o  tipo  de  mutação  e  a 

gravidade da doença: quanto mais cedo os sintomas se manifestam, mais órgãos são 

afetados (Schaefer et al., 2005).  

Como  é  uma  doença  cujo  padrão  de  herança  é  ligado  ao  cromossomo  X, 

mulheres  heterozigotas  seriam  portadoras  do  gene,  ou  seja,  não  manifestariam  o 

fenótipo. Porém, mutações em heterozigose em mulheres podem levar a fenótipos tão 

graves quanto o de homens (Whybra, 2001; Wang et al., 2007). 
 

1.2.4 Características clínicas 
 

A Doença de Fabry, assim como os outros tipos de DDL, exibe uma progressão, 

com alterações no quadro clínico a medida que a idade do paciente avança (Mehta et 

al., 2006).  

Dependendo da idade de início do aparecimento dos sintomas,  os pacientes 

podem ser classificados em dois fenótipos distintos: uma variante clássica (ou tipo 1) 

e uma variante não clássica (ou later­onset ou tipo 2) (Mehta e Widmer. 2006). 

De  acordo  com  classificação  do  Fabry  Outcome  Survey,  indivíduos  com  a 

variante clássica manifestam os sintomas ainda durante a  infância e adolescência, 

devido à atividade reduzida de α­Gal A, menos que 1%. Em contrapartida, a variante 

não  clássica  da  doença  apresenta  atividade  de  α­Gal  A  maior  que  1%  e, 

consequentemente, uma manifestação mais tardia dos sinais e sintomas, comumente 

durante a vida adulta (Mehta et al., 2006; Eng et al., 2007; Biegstraaten et al., 2015).  

Os sintomas clássicos iniciais, que surgem entre a primeira e segunda década 

de  vida,  compreendem  o  aparecimento  de  angioqueratomas,  acroparestesias, 

infiltração de glândulas sudoríparas e cornea verticillata (Mehta et al., 2006).  
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Angioqueratomas  são  lesões  vasculares  da  pele,  causadas  por  uma 

vasodilatação, que aparecem geralmente nos quadris, costas, coxas, nádegas, pênis 

e escroto, como é possível observar na Figura 2. Tanto os homens quanto as mulheres 

apresentam esse sintoma, que está presente em cerca de 80%  dos pacientes. As 

lesões podem ser isoladas ou aparecerem agrupadas, o sangramento é raro, porém 

pode ocorrer, principalmente se estiverem localizadas na mucosa genital (Larralde et 

al., 2004; Lidove et al., 2006).  

 

 
Figura  2.  Angioqueratoma  em  paciente  com  Doença  de 
Fabry. Fonte: Lidove et al., 2006. 

 

Acroparestesias  são  alterações  de  fibras  do  sistema  nervoso  periférico  que 

acarretam em episódios de dor agonizante, principalmente nas extremidades do corpo 

cujos  gatilhos  são  exercício  físico,  fadiga,  estresse,  mudanças  de  temperatura  e 

umidade (Morgan et al., 1990; Birklein, 2002; Lidove et al., 2006). 

As infiltrações de glândulas sudoríparas levam a quadros de modificações na 

sudorese, conhecidos como hipoidrose, ou até mesmo a ausência de suor, chamada 

de anidrose. A hiperidrose, excesso de suor,  também ocorre na Doença de Fabry, 

porém não é tão comum quanto os dois quadros anteriores (Lidove et al., 2006).  
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A cornea verticillata é uma lesão ocular característica da doença, descrita pela 

primeira  vez  em  1910.  Ela  é  caracterizada por  uma  opacidade  que  se  distribui  de 

forma  radial  pela  córnea,  do  centro  à  periferia  (Fleischer,  1910),  como  é  possível 

observar na Figura 3. Esse sintoma está presente em cerca de 70% dos pacientes, 

contudo,  outras  manifestações  oculares  também  são  observadas  na  DF,  como 

tortuosidade dos vasos da retina e catarata (Sodi et al., 2006, 2007).  

Perda de audição e  tinnitus (zumbido) também são sintomas  já descritos em 

crianças com DF (Hegemann et al., 2006; Keilmann et al., 2009). 

 

 
Figura 3. Cornea verticillata em paciente com Doença de Fabry. As setas indicam o padrão radial 
característico da doença. Fonte: Sodi et al., 2006. 

 

Da terceira à quinta década de vida surgem as complicações renais, cardíacas 

e neurológicas, que são as principais causas de morte prematura entre os pacientes 

(Mehta et al., 2006).  

As manifestações renais são mais comuns em homens que em mulheres, que 

manifestam  os  sintomas  mais  tardiamente.  A  nefropatia  na  Doença  de  Fabry  é 

caracterizada pela proteinúria,  microalbuminúria,  e  por  alterações  estruturais  como 

esclerose glomerular, atrofia tubular e fibrose intersticial. Devido às alterações renais, 

a  hipertensão  é  um  sintoma  que  se  desenvolve  à  medida  que  a  doença  progride. 

Dependendo da extensão das lesões renais, os pacientes se submetem à hemodiálise 

ou ao transplante renal (Sunder­Plassmann, 2006; Torra, 2008).  
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As  complicações  cardíacas  são  presentes  tanto  em  homens  quanto  em 

mulheres,  porém  se  manifestam  mais  tardiamente  no  sexo  feminino.  São 

caracterizadas  por  hipertrofia  cardíaca,  principalmente  hipertrofia  ventricular 

esquerda, insuficiência coronária, alterações na condução atrioventricular, arritmias, 

dentre outros. Eventos isquêmicos e infartos do miocárdio também são observados, 

porém em uma incidência menor, acometendo cerca de 2% dos pacientes (Linhart, 

2006).  

Às  vezes,  associados  ao  envolvimento  cardíaco,  são  observados  sintomas 

como  dispneias,  obstrução  das  vias  aéreas  e  tosse  seca  (Magage  et  al.,  2007; 

Svensson et al., 2015).    

As  alterações  neurológicas  na  DF  envolvem  o  sistema  nervoso  central  e  o 

periférico, com depósito de glicoesfingolípideos em células de Schwann, em gânglios 

das raízes dorsais e em neurônios (Schiffman e Moore, 2006).   

As modificações no sistema nervoso central se manifestam como complicações 

cerebrovasculares,  hemiparesias,  tonturas,  náuseas,  nistagmo,  dores  de  cabeça, 

perda  de  memória  e  de  consciência.  Também  é  descrito  o  risco  aumentado  de 

acidentes  vasculares  encefálicos,  predominantemente  devido  à  arteriopatia  da 

circulação vertebrobasilar (Mitsias e Levine, 1996; Schiffman e Moore, 2006; Moore et 

al., 2007; Tuttolomondo, et al., 2013).  

Já  a  neuropatia  periférica,  se  manifesta  como  acroparestesias,  redução  na 

sensação de calor e frio, e até mesmo alterações gastrointestinais, como diarreia, dor 

abdominal,  náusea,  constipação,  dentre  outros  (Tuttolomondo,  et  al.,  2013;  Zar­

Kessler et al., 2016). 

Pacientes com a variante não clássica da doença permanecem assintomáticos, 

no  geral,  até  a  vida  adulta,  sendo  também  conhecidos  como  variante  cardíaca  e 

variante  renal,  manifestando  a  sintomatologia  descrita  anteriormente  para  estes 

sistemas (Nakao et al., 1995, 2003; Mehta e Widmer, 2006). 
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1.2.5 Tratamento 
 

Desde  2001,  o  tratamento  padrão  para  Doença  de  Fabry  é  a  terapia  de 

reposição enzimática (TRE), que consiste na infusão intravenosa quinzenal da enzima 

recombinante  nos  pacientes.  Existem  duas  preparações  da  enzima  recombinante 

disponíveis no mercado: agalsidase alfa, administrada a uma dosagem de 0,2 mg/kg, 

e  agalsidase  beta,  administrada  a  uma  dosagem  de  1  mg/kg.  No  Brasil,  as  duas 

preparações  de  enzima  recombinante  são  autorizadas  para  comercialização 

(Schiffmann et al., 2001; Alegra et al., 2012).  

Estudos mostram que o uso da terapia por seis meses é capaz de reduzir os 

níveis de Gb3 no plasma, urina e no endotélio capilar, melhorando a estrutura e função 

de  órgãos  como  coração,  pele e  rins,  reduzindo  episódios  de  dor  e  melhorando  a 

qualidade de vida do paciente no geral (Eng et al., 2001; Wilcox et al., 2004; Metha et 

al., 2009a; Schiffmann et al., 2000, 2017).  

Entretanto, não se sabe ao certo os efeitos a  longo prazo  da TRE e alguns 

indivíduos desenvolvem respostas imunes e efeitos colaterais como febres e rigores. 

Como as enzimas  recombinantes apresentam  meia vida curta, é necessário que a 

infusão  seja  realizada  periodicamente,  o  que  torna  o  tratamento  exaustivo  para  o 

paciente (Wilcox et al., 2004, Motabar et al., 2010; Alegra et al., 2012).   

Também não há evidências da idade ideal para início da terapia, que difere de 

país para país. Em geral, o desenvolvimento dos sinais e sintomas são indicativos, de 

forma  que  os  benefícios  devem  ser  contrabalanceados  com  a  carga  exaustiva  do 

tratamento (Schiffman et al., 2017).  

Juntamente  com  a  TRE,  alguns  pacientes  realizam  o  tratamento  das 

comorbidades,  visando  controle  dos  sintomas  dermatológicos,  cardíacos,  renais  e 

neurológicos, principalmente.  

São  ministrados  fármacos  como  carbamazepina  e  gabapentina  para  o 

tratamento  das  neuropatias,  visando  à  redução  dos  episódios  de  dor.  Alguns 

pacientes também fazem uso de medicamentos para controle gastrointestinal e dos 

angioqueratomas, por meio de  terapias a  laser ou com nitrogênio  líquido, porém  a 

eficácia desses métodos não é muito bem descrita (Lenoir et al., 1977; Argoff et al., 

1998; Möhrenschlager et al., 2003; Eng et al., 2006; Motabar et al., 2010).  
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Todavia, o foco principal é o controle das alterações cardiovasculares e renais 

já  que  estas  são  as  principais  causas  de  morte  prematura  entre  os  pacientes. 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores de canais de 

cálcio, estatinas e betabloqueadores são exemplos de fármacos utilizados para esta 

finalidade. Quando o paciente atinge estágios finais da falência renal, a hemodiálise e 

o transplante são alternativas habitualmente utilizadas, porém, estudos mostram que 

mesmo após o  transplante bem­sucedido, os prejuízos em órgãos como coração e 

cérebro perduram (Kramer et al., 1985; Eng et al., 2006; Metha et al., 2009b; Motabar 

et al, 2010).  

 
1.2.6 Alterações comportamentais 

  

Como  descrito  anteriormente,  as  DDL  apresentam  um  componente 

neurodegenerativo  importante, que nos pacientes com DF se manifestam como as 

neuropatias,  risco  aumentado  de  acidentes  vasculares  encefálicos  e  lesões  da 

substância branca do cérebro (Wraith, 2004; Fellgiebel et al., 2005; Moore et al., 2007; 

Sigmundsdottir et al., 2014).  

O  acúmulo  no  Sistema  Nervoso  Central  também  exibe  componente 

neuropsicológico importante, que se manifesta como alterações de comportamento, 

prejuízos cognitivos e transtornos de humor, como ansiedade e depressão (Laney et 

al., 2010, Bolsover et al., 2014; Sigmundsdottir et al., 2014).  

A  depressão  é  um  sinal  frequente  nos  pacientes,  no  entanto,  não  é 

diagnosticado de forma adequada. De 15% a 60% dos pacientes com DF exibem esse 

transtorno de humor e, ao contrário do observado na população saudável, a incidência 

de depressão na Doença de Fabry é maior nos homens do que nas mulheres (Grewal, 

1973; Cole et al., 2007).  

Os prejuízos cognitivos também seguem este padrão: os homens apresentam 

menor  velocidade  no  processamento  da  informação  e  desempenho  reduzido  em 

medidas de funções executivas como verbalização e raciocínio, enquanto as mulheres 

apresentam um desempenho semelhante ao de pessoas sem a doença (Segal et al., 

2010, Sigmundsdottir et al., 2014). 
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Além  dos  transtornos  de  humor,  os  pacientes  com  DF  apresentam 

comprometimento do ciclo sono/vigília.  

Talbot et al.  (2017) demonstraram por meio de análise polissonográfica, que 

cerca  de  50%  dos  pacientes  com  Doença  de  Fabry  apresentam  distúrbios 

respiratórios  do  sono  e  mais  de  90%  possuem  movimento  periódico  de  membros 

inferiores durante o sono. 

A sonolência diurna excessiva é outra alteração relatada por cerca de 68% dos 

pacientes,  superando  a  incidência  de  outros  sintomas  clássicos  da  doença,  como 

angioqueratomas  e  acroparestesias  (Duning  et  al.,  2009).  No  cenário  clínico,  as 

causas de sonolência diurna são a apneia obstrutiva do sono e movimento periódico 

de  membros  inferiores  durante  o  sono.  Porém,  existem  outros  fatores  de  risco 

associados a esta condição como obesidade, depressão, idade, transtornos do sono 

relacionados  ao  ritmo  circadiano,  uso  de  medicamentos  como  benzodiazepínicos, 

dentre outros (Slater e Steier, 2012). 

Frazen et al. (2015) sugerem que a sonolência diurna excessiva na Doença de 

Fabry pode ser consequência de uma apneia obstrutiva do sono, devido ao depósito 

de esfingolipídios na musculatura lisa das vias aéreas.  

Outros pressupõe o desenvolvimento de uma apneia central, causada por uma 

perda de substância branca no cérebro (Robbins et al., 2005; Duning et al., 2013). 

Também existe a hipótese de que a sonolência diurna excessiva tem relação maior 

com  a  depressão  do que  com  apneia  (Frazen  et  al.,  2015).  Todavia, a  real  causa 

permanece desconhecida.  

O  ciclo  sono/vigília  é  uma  manifestação  comportamental  que  apresenta  um 

forte componente rítmico. A regulação do sono foi descrita por Borbély, em 1962, pelo 

modelo de dois processos. Segundo este modelo, a propensão ao sono depende de 

um  componente  homeostático  (processo  S)  e  de  um  componente  circadiano 

(processo  C),  controlado  pelo  sistema  de  temporização  –  conhecido  por  “relógio 

biológico” (Borbély, 1982).  

O processo homeostático é resultado do débito de sono, que aumenta durante 

a  vigília  e  diminui  durante  o  sono,  e  oscila  com  uma  periodicidade  de 

aproximadamente 24 horas, apresentando assim, um ritmo circadiano de propensão 

ao sono, como está exemplificado na Figura 4 (Borbély e Achermann, 1999).  
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Figura  4.  Esquema  representativo  do  modelo  de  dois  processos  para 
propensão ao sono, processo S (processo homeostático) e processo C 
(processo circadiano). Fonte: Borbély e Achermann, 1999. 

 

1.3 Cronobiologia e ritmos biológicos 
 

Cronobiologia é a ciência que estuda fenômenos temporais na matéria­viva, na 

qual está incluso o estudo dos ritmos biológicos.  

Ritmos  biológicos  são  fenômenos  adaptativos  e  antecipatórios  a  mudanças 

periódicas do meio ambiente, resultado da rotação da Terra ao redor do seu próprio 

eixo e do Sol.  

Porém,  a  manifestação  desses  ritmos  não  é  somente  uma  resposta  a 

mudanças  ambientais.  Essas  oscilações  são  autossustentadas  por  um  sistema  de 

temporização endógeno, de forma que os ritmos biológicos são produtos da interação 

entre  osciladores  endógenos,  geneticamente  determinados,  e  pistas  ambientais, 

chamadas  de  sincronizadores  ou  Zeitgebers  (Arendt  et  al.,  1989;  Reinberg  e 

Ashkenaz, 2003). 

O  principal  Zeitgeber  para  os  mamíferos  é o  sinal  fótico,  a  variação  entre a 

presença  e  ausência  de  luz,  porém  outros  sinais  não  fóticos  são  capazes  de 

sincronizar os osciladores endógenos como a alimentação, sons, odores e até mesmo 

o toque (Turek, 1983; Reinberg e Ashkenaz, 2003; Schibler et al., 2003). 

Há  mais  de  40  anos  foi  descrita  pela  primeira  vez  a  estrutura  do  cérebro 

responsável por interpretar o sinal fótico e enviá­lo aos outros osciladores endógenos 

do corpo. Essa estrutura é o núcleo supraquiasmático (SCN), presente no hipotálamo 

e, devido ao papel que desempenha, é conhecido também como sincronizador central 

ou “marca­passo” (Moore e Eichler, 1972; Dijk e Archer, 2009).   
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O SCN recebe projeções, via trato retino­hipotalâmico, de células ganglionares 

presentes na retina, que tem a função de captar o sinal luminoso. Uma vez captado 

este sinal, as células ganglionares metabolizam um pigmento fotossensível chamado 

de melanopsina, que excita neurônios do trato retino­hipotalâmico, cujas eferências 

vertem ao sincronizador central (Berson et al., 2002; Dijk e Archer, 2009).  

Tecidos  e  órgãos  periféricos  são  sincronizados  por  intermédio  de  sinais 

elétricos, neuroquímicos, endócrinos ou metabólicos enviados pelo SCN informando 

assim, sobre a fase do dia, clara ou escura (Dibner et al., 2010).  

Na Figura 5 está representado este processo de sincronização pelo sinal fótico 

em  humanos  e  roedores,  assim  como  as  consequentes  manifestações  rítmicas 

derivadas deste sinal.  

 

 
Figura  5.  Esquema  representativo  dos  efeitos  da  variação  claro  e  escuro  sobre  a  retina  e 
posterior ação na periferia, via núcleo supraquiasmático. Fonte: Dijk e Archer, 2009. 

 

A oscilação endógena responsável por gerar os ritmos biológicos está presente 

em  todas  as  células  nucleadas  do organismo  e  é  arquitetada  por  uma  maquinaria 

molecular chamada de “genes­relógio”,  composta por alças de  feedback positivo e 

negativo, que lhe conferem a característica oscilatória (Ko e Takahashi, 2006).  
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Contudo,  somente  as  células  do  núcleo  supraquiasmático  exibem  uma 

oscilação  autossustentada,  que  se  manifesta  mesmo  isolada  do  organismo,  ao 

contrário de células de osciladores periféricos, cujo ritmo é amortecido após alguns 

ciclos (Yamazaki, 2000). 

Por  isso,  a  ação  do  SCN  é  imprescindível  para  a  manutenção  da  ordem 

temporal  interna  ­  sequência  temporal  entre  os  ritmos  biológicos  ­  que  garante  a 

coordenação dos processos através do seu papel como sincronizador central. 

Os  ritmos  biológicos  são  ubíquos  na  natureza,  sendo  observados  em 

organismos unicelulares e multicelulares e quando apresentam um período de 24 ± 4 

horas são chamados ritmos circadianos.  

Um  exemplo  de  ritmo  circadiano  é  o  de  atividade  e  repouso,  do  ciclo 

sono/vigília. Apesar do ritmo do ciclo sono/vigília ser o ritmo circadiano mais evidente 

outros  como  variação  da  temperatura  corporal,  secreção  hormonal,  performance 

cognitiva,  função  cardiometabólica  e  humor  também  são  descritos  na  literatura 

(Pittendrigh, 1960, Arendt et al., 1989). 

Dependendo da forma como o organismo do indivíduo se adapta ao período de 

24 ± 4 horas aliado à maquinaria molecular responsável pela geração oscilatória, são 

observados fenótipos circadianos distintos, chamados de cronotipos (Kerkhof, 1985; 

Roenneberg, 2015; Fischer et al., 2017).  

Os  ritmos  circadianos  estão  submetidos  às  preferências  individuais 

determinadas pelos cronotipos, ou seja, os seus valores de máximo e mínimo diferem 

de acordo essas preferências (Kerkhof, 1985; Fischer et al., 2017). Por exemplo, perfis 

mais tardios, conhecidos como vespertinos, vão dormir mais tarde que perfis menos 

tardios, conhecidos como matutinos. 

Os cronotipos são determinados geneticamente por uma rede de genes, porém 

outros fatores como gênero e idade são capazes de influenciar na sua manifestação 

(Duarte et al., 2014; Fischer et al., 2017; Kalmbach et al., 2017).   

A  manifestação  diferenciada  dos  perfis  circadianos  é  refletida  no  horário  de 

dormir  e  também  em  outros  ritmos  como  a  variação  da  temperatura  corporal  e  a 

biossíntese  de  melatonina,  conhecidos  como  cronobióticos  ou  marcadores  de 

ritmicidade biológica. Na espécie humana, a propensão ao sono é facilitada durante a 

fase de síntese de melatonina e nos valores mínimos da temperatura corporal (Borbély 

e Achermann, 1999; Lewy, 1999; Arendt, 2006). 
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1.3.1 Melatonina 
 

A  melatonina  é  um  metoxiindol  encontrado  em  diversos  organismos  na 

natureza  como  bactérias,  plantas,  seres  unicelulares,  invertebrados  e  vertebrados 

(Claustrat et al., 2005; Arendt, 2006; Cipolla­Neto et al., 2014).  

Em mamíferos, a melatonina é sintetizada pela glândula pineal e também em 

órgãos extra pineais, como retina e trato gastrointestinal. Em condições fisiológicas, 

sua biossíntese ocorre durante a noite, na fase escura do dia, e seu ritmo endógeno 

de produção é orquestrado pelo núcleo supraquiasmático, sendo suprimido pela luz. 

Dessa  maneira,  sua  síntese  expressa  um  ritmo  circadiano  que  está  fortemente 

sincronizado  com  a  fase  noturna  e  a  ausência  de  luz,  desempenhando  papel  de 

Zeitgeber  endógeno  na  manifestação  de  outros  ritmos  biológicos,  como  da 

temperatura corporal e do ritmo de atividade e repouso (Huether, 1993; Claustrat et 

al., 2005; Cipolla­Neto et al., 2014). 

Após  a  captação  do  sinal  fótico  pelas  células  da  retina,  há  um  aumento  de 

atividade  dos  neurônios  do  núcleo  supraquiasmático,  que  liberam  ácido  gama­

aminobutírico (GABA), inibindo a via de comunicação entre o sincronizador central e 

a glândula pineal. Com a redução do sinal luminoso, na fase escura do dia, a atividade 

dos neurônios do SCN também diminui, reduzindo a liberação de GABA e permitindo 

a  comunicação  do  sincronizador  central  com  a  glândula.  Essa  comunicação  é 

realizada pelo neurotransmissor noradrenalina, cuja  ligação aos receptores α1 e ẞ1 

adrenérgicos estimulam a biossíntese de melatonina pela glândula pineal (Figura 6) 

(Reiter et al., 1991; Wagner et al., 1997; Moore e Silver, 1998).  

 

 
Figura  6.  Neurotransmissão  envolvida  na  biossíntese  de  melatonina  em 
roedores. Fonte: Richter et al., 2004. 
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A  biossíntese  de  melatonina  depende  de  seu  precursor,  o  aminoácido 

triptofano, que é convertido em 5­hidroxitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase. 

Em seguida há a conversão em serotonina por uma descarboxilase de aminoácidos 

aromáticos. A partir da serotonina, a melatonina é formada por reações catalisadas 

por duas enzimas: uma acetiltransferase  ­ AANAT, enzima passo limitante  ­ e uma 

metiltransferase – HIOMT (Figura 7) (Wurtman et al., 1963; Reiter et al., 1991). Após 

sua biossíntese, a melatonina atinge a circulação sanguínea e outros fluidos como a 

saliva;  é  metabolizada  no  fígado  e  excretada,  principalmente,  como  6­

sulfatoximelatonina  na  urina  (Reiter  et  al.,  1991;  Arendt,  2006;  Cipolla­Neto  et  al., 

2014).  

 

 
Figura 7. Esquema representativo da biossíntese de melatonina nas células 
da glândula pineal após estimulação adrenérgica. Fonte: Jones et al., 2015. 

 

A  melatonina  também  desempenha  papel  antioxidante,  sendo  capaz  de 

neutralizar espécies reativas de oxigênio, como os radicais hidroxila e o peróxido de 

hidrogênio,  e  estimular  a  atividade  de  enzimas  antioxidantes  como  superóxido 

dismutase,  glutationa  peroxidase  e glutationa  redutase. Também  pode  aumentar  a 

eficiência da fosforilação oxidativa na mitocôndria, reduzindo o escape de elétrons e 

ampliar a  eficiência  de outros  agentes  antioxidantes,  como  a  das  vitaminas  E  e  C 

(Reiter et al., 1997, 2003; Mayo et al., 2002). 
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Além das suas ações como organizador circadiano e modulador fisiológico do 

organismo,  a  melatonina  possui  efeito  sobre  transtornos  de  humor  e  performance 

cognitiva.  

Furio et al. (2007) demonstrou que administração de melatonina para pacientes 

com doença de Alzheimer foi capaz de promover uma melhora tanto na qualidade do 

sono quanto no desempenho cognitivo dos pacientes (Furio et al., 2007).  

Indivíduos que apresentam transtorno depressivo exibiram redução nos níveis 

séricos de melatonina e a administração de agonistas de melatonina aos pacientes 

possuiu efeito antidepressivo (Brown et al., 1987; Dubovsky e Warren, 2009).  

Esse resultado também é observado em modelos animais: animais knockout 

para o receptor de melatonina apresentam características de um comportamento tipo 

depressivo e quando administrada melatonina para esses animais, observa­se uma 

melhora  no  desempenho  no  teste  de  nado  forçado,  o  que  indica  uma  ação 

antidepressiva da melatonina (Overstreet et al., 1998; Weil et al., 2006). 

 

1.4. Ritmos biológicos e Doença de Fabry 
 

Em estudos realizados pelo nosso grupo foi observada ausência de oscilação 

na  expressão  de  “genes­relógio”,  componentes  do  sistema  de  temporização  de 

fibroblastos em culturas de pacientes com DF. Não obstante, a inibição lisossômica 

aguda e crônica, acarretou em avanço de  fase na expressão de genes­relógio em 

cardiomiócitos,  o  que  sugere  um  papel  do  lisossomo  na  regulação  da  maquinaria 

molecular do sistema de temporização (dados não publicados).  

A  relação  entre  lisossomos  e  sistema  de  temporização  pode  ir  além  da 

maquinaria  molecular,  de  forma  que  a  alteração  metabólica  da  Doença  de  Fabry, 

causada pela disfunção lisossômica pode influenciar o funcionamento de estruturas 

como o núcleo supraquiasmático, impactando, dessa forma a ritmicidade biológica dos 

pacientes.  Estas  alterações  poderiam  se  manifestar  na  forma  de  modificações 

comportamentais  do  ritmo  de  atividade  e  repouso  e  nos  ritmos  dos  cronobióticos, 

melatonina e temperatura corporal.  

Estudos realizados com pacientes com MPS, outro tipo de DDL, sugerem uma 

alteração rítmica nesses indivíduos, com início de atividade mais tardio acompanhado 

de um aumento dos níveis de 6­sulfatoximelatonina durante o dia, o que indica uma 

inversão de fase nesses pacientes (Guerrero et al., 2006).  
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Modelos animais para MPS também apresentam uma inversão de fase, com 

aumento de atividade durante a fase clara do dia ­ fase de repouso para roedores ­, o 

que corrobora a hipótese de alteração rítmica como consequência de uma disfunção 

lisossômica (Canal et al., 2010). Nesses modelos animais há um comprometimento 

na  retina  (Heldermon  et  al.,  2007),  que  pode  ser  uma  possível  explicação  para  a 

inversão de fase observada.   

As alterações observadas para as MPS’s  podem  estar  relacionadas  com 

modificação  da  ordem  temporal  interna,  dos  ritmos  biológicos  e  consequente 

modificação no padrão de biossíntese da melatonina, e  talvez, na manifestação de 

outros ritmos biológicos como a variação da temperatura corporal, o que pode explicar 

o  comprometimento  do  ciclo  sono/vigília  na  DF,  representado  pelos  distúrbios 

respiratórios, movimentos durante a noite e sonolência diurna excessiva (Duning et 

al., 2009; Talbot et al., 2017).  

A alta incidência de depressão nos pacientes também corrobora essa hipótese. 

Como descrito anteriormente, os níveis de séricos de melatonina estão reduzidos em 

sujeitos com depressão, o que sugere uma alteração rítmica consequente do distúrbio 

de humor (Brown et al., 1987).  

Além das alterações rítmicas mais evidentes, outras funções desempenhadas 

pela  melatonina  podem  estar  prejudicadas  na  DF,  como  sua  ação  antioxidante.  É 

descrito na literatura um aumento dos níveis de glutationa plasmática e na atividade 

da catalase em pacientes com DF, o pode estar relacionado com um desequilíbrio da 

ação antioxidante da melatonina (Müller et al., 2012). 

Considerando  as  alterações  comportamentais,  principalmente  do  ciclo 

sono/vigília na Doença de Fabry e as relações descritas entre ciclo sono/vigília, ritmos 

biológicos e melatonina, nesse trabalho, procuramos avaliar a ritmicidade biológica de 

pacientes  com  Doença  de  Fabry,  investigando  ritmo  de  atividade  e  repouso  e  de 

melatonina nestes indivíduos. 
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2 OBJETIVO 
 
O  objetivo  principal  deste  trabalho  foi  investigar  se  a  disfunção  lisossômica 

presente na Doença de Fabry exerce algum efeito sobre o sistema de temporização e 

na manifestação dos ritmos biológicos nos pacientes. 

 

2.1 Objetivos específicos 
 

i.  Avaliar parâmetros subjetivos de qualidade de sono e de cronotipo de 

pacientes  com  Doença  de  Fabry  e  compará­los  com  indivíduos 

saudáveis, sem a doença. 

ii.  Avaliar o perfil rítmico de atividade e repouso de pacientes com Doença 

de Fabry e compará­los com indivíduos saudáveis, sem a doença. 

iii.  Avaliar o perfil diário de melatonina na Doença de Fabry. 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 MÉTODOS 
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3 MÉTODOS 
 
Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da  Universidade  Federal  de  São  Paulo  de  acordo  com  a  resolução  CNS  466/12 

conforme parecer número 0512/2016 (Anexo 2).  

Todos  os  participantes  maiores  de  18  anos  assinaram  o  Termo  de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 3). Os participantes menores de 

18 anos assinaram o Termo de Assentimento (Anexo 4) e os seus responsáveis, o 

TCLE.  

 

3.1 Casuística  
 

Estudo analítico, do tipo caso­controle, no qual foram avaliados os ritmos de 

atividade  e  repouso,  temperatura  corporal  periférica  e  os  perfis  diários  de  6­

sulfatoximelatonina  e  de  melatonina  salivar  como  potenciais  fatores  associados  à 

possível alteração de ritmicidade biológica nos pacientes com Doença de Fabry. 

Os pacientes  foram  recrutados no Centro de Referência em Erros  Inatos do 

Metabolismo  (CREIM),  no  setor  de  Genética  e  Erros  Inatos  do  Metabolismo  do 

Departamento de Pediatria da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP).  

Não  foi  realizado  cálculo  de  amostra  devido  à  característica  da  doença  – 

doença rara – e pela falta de literatura para ser tomada como base.  

 
3.1.1 Delineamento experimental 

 

Os voluntários  foram convidados a participar da pesquisa pela pesquisadora 

responsável  e  após  assinatura  do  TCLE  ou  do  Termo  de  Assentimento,  eram 

solicitados a responder três questionários, usar o actígrafo e a coletar urina e saliva. 

Essas  etapas  não  eram  dependentes,  ou  seja,  o  voluntário  podia  responder  aos 

questionários e fazer as coletas, porém não aceitar usar o actígrafo, por exemplo. 

Os  indivíduos  que  aceitaram  realizar  todas  as  etapas  do  delineamento 

experimental seguiram a sequência representada no Fluxograma 1.  
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Fluxograma 1. Esquema do delineamento experimental. Os questionários foram aplicados no 
dia imediato do início da actigrafia e as coletas de urina e saliva foram realizadas entre o início 
e  término do  registro. No dia seguinte ao  término das coletas de urina e saliva, as amostras 
foram trazidas ao laboratório.  

 

No dia do recrutamento, após assinatura do TCLE, os voluntários preencheram 

uma ficha com dados pessoais e com algumas questões referentes ao peso, altura, 

uso de medicação contínua e da TRE (Anexo 5). 

Então,  responderam  aos  questionários  e  deram  início  ao  uso  do  actígrafo, 

durante no mínimo 10 dias. Durante o período de registro da actigrafia, realizaram a 

coleta de urina e saliva e as amostras foram trazidas ao laboratório no dia seguinte ao 

término  dessas  coletas.  Para  auxiliar  no  entendimento  dos  procedimentos,  os 

voluntários  receberam  um  folheto  de  instruções,  elaborado  pela  pesquisadora 

responsável (Anexo 6).  
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Todos voluntários foram submetidos ao mesmo delineamento experimental. O 

grupo caso não foi recrutado concomitantemente com os controles e dois pacientes 

se recusaram a participar do estudo. O recrutamento do grupo caso foi realizado entre 

setembro de 2016 e maio de 2017 e do grupo controle entre dezembro de 2016 e maio 

de 2017, de forma que este recrutamento ocorreu entre o início e término do horário 

de verão (outubro de 2016 a fevereiro de 2017).  

Após  período  de  transição  entre  o  início  e  término  do  horário  de  verão  as 

coletas  foram  paralisadas  e  retomadas  três  semanas  pós­transição  afim  de  evitar 

possíveis vieses, pois é descrito na literatura que são necessários aproximadamente 

14 dias para adaptação ao novo horário (Umemura, 2015).  

Cinco  indivíduos  do  grupo  caso  fizeram  o  registro da actigrafia  na  transição 

para o início de horário de verão. Destes indivíduos, quatro realizaram as coletas de 

urina e saliva um dia após a transição e, por esse motivo, iniciaram a coleta de urina 

às 20:00 e  terminaram às 20:00 do dia seguinte  e realizaram a coleta de saliva às 

20:00 e terminaram às 22:00.  

O voluntário restante fez a coleta três semanas após a transição.  

 
3.1.2 Participantes 

 

O  grupo  caso  foi  formado  por  pacientes  maiores  de  16  anos,  do  gênero 

masculino  ou  feminino,  com  diagnóstico  bioquímico  e  molecular  comprovados, 

estando ou não submetidos a terapia de reposição enzimática.  

O critério de classificação do grupo caso em variante clássica ou não clássica 

foi  realizado  baseando­se  na  idade  de  início  dos  sintomas,  informação  obtida  do 

prontuário dos pacientes. Caso essa informação estivesse ausente, foi realizada uma 

pesquisa pelo genótipo no Fabry Database (http://fabry­database.org/mutants).  

No  Anexo  7  consta  a  descrição  mais  detalhada  do  grupo  caso  com  a 

classificação  em  variante  clássica  ou  não  clássica,  de  acordo  com  os  critérios 

descritos anteriormente.   
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O grupo controle foi formado por amostragem de conveniência, recrutado da 

própria comunidade,  também formado por maiores de 16 anos. Os controles foram 

pareados individualmente com os casos que aceitaram realizar a actigrafia, ou seja, 

um  controle  para  cada  paciente  que  usou  o  actígrafo.  Os  critérios  de  pareamento 

foram gênero e idade, com variação máxima de três anos para mais ou para menos.  

 

3.1.2.1 Critérios de inclusão 
 

Os  critérios  de  inclusão  foram:  idade  maior  ou  igual  a  16  anos,  ambos  os 

gêneros e o diagnóstico bioquímico e molecular de Doença de Fabry.  

 

3.1.2.2 Critérios de exclusão 
 

Os critérios de exclusão desse estudo foram o uso prévio ou atual de análogos 

de melatonina, de álcool ou outras drogas ilícitas, gestação, diagnóstico de doenças 

crônicas sistêmicas e idade menor que 16 anos. Voluntários que solicitaram a retirada 

do  TCLE  em  qualquer  fase  ou  que  não  conseguiram  entender  as  instruções  do 

delineamento experimental foram retirados. Nenhum dos voluntários realizou viagens 

transmeridionais ou trabalho noturno no mês que antecedeu sua entrada no estudo.  

Para o grupo controle, também foram critérios de exclusão o diagnóstico prévio 

de transtornos de humor e uso atual de fármacos das classes dos betabloqueadores, 

inibidores  seletivos  da  recaptação  de  serotonina  (ISRS),  inibidores  da  ECA  e 

antagonistas  do  receptor  de  angiotensina  (ARA),  medicamentos  que  interferem  na 

biossíntese de melatonina (Minneman e Wurtman, 1976; Campos et al., 2013). 

 
3.2 Questionários 

 

Todos  os  questionários  foram  aplicados  uma  única  vez,  pela  pesquisadora 

principal, no dia imediato de início do uso do actígrafo.  
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3.2.1 Escala de Sonolência Diurna Excessiva (Epworth Sleepiness Scale – 
ESS) 

 

Elaborada  em  1991  por  Johns,  a  escala  ESS  refere­se  à  possibilidade  de 

cochilar  em  oito  situações  cotidianas,  sendo  dessa  forma,  utilizada  para  mensurar 

sonolência diurna (Anexo 8). Para este estudo,  foi aplicado o questionário validado 

para a língua portuguesa (Johns, 1991; Bertolazi et al., 2009). 

Os escores foram calculados de acordo com padronização descrita no método 

original, de forma que resultados de escores globais menores ou iguais a 10 foram 

considerados como sonolência diurna normal e entre 11 e 24, como sonolência diurna 

patológica (Johns, 1991).  

 

3.2.2 Questionário de identificação de indivíduos matutinos e vespertinos 
(Morningness­eveningness questionnaire ­ MEQ) 

 

O questionário MEQ foi descrito por Horne e Ostberg em 1976 e  refere­se à 

determinação de diferenças individuais em fenótipos circadianos, denominados como 

preferências  diurnas  ou  cronotipos  (Anexo  9).  Para  este  estudo,  foi  aplicado  o 

questionário  validado  para  língua portuguesa  (Horne  e  Ostberg,  1976;  Silva  et  al., 

2002).  

Os escores foram calculados de acordo com padronização descrita no método 

original, de forma que resultados de escores globais entre 16 e 30 foram considerados 

como  vespertino  extremo,  entre  31  e  41  como  vespertino,  entre  42  e  58  como 

intermediário, entre 59 e 69 como matutino e entre 70 e 86 como matutino extremo 

(Horne e Ostberg, 1976).  

 

3.2.3 Índice de qualidade de sono (Pittsburgh Sleep Quality Index – PSQI) 
 

O  índice  de qualidade  de  sono  refere­se à determinação  da qualidade  e  de 

transtornos  do  sono.  O  questionário  é  composto  por  componentes  de  qualidade 

subjetiva, latência, duração, eficiência, transtornos do sono, transtornos diurnos e uso 

de medicação para dormir (Anexo 10). Para este estudo, foi aplicado o questionário 

validado para língua portuguesa (Buysse et al., 1989; Bertolazi et al., 2010) 
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Os escores foram calculados de acordo com padronização descrita no método 

original, de  forma que  resultados de escores globais menores ou  iguais a 5  foram 

considerados como qualidade de sono boa e maiores que 5 como qualidade de sono 

ruim, o que indica dificuldades maiores em pelo menos dois componentes do teste ou 

dificuldades moderadas em mais de três componentes (Buysse et al., 1989).   

 
3.3 Diário de atividade 

 

O diário de atividade foi preenchido pelo voluntário, uma vez ao dia durante os 

dias de uso do actígrafo. As instruções quanto ao preenchimento foram realizadas no 

dia imediato do início do uso do actígrafo e foi feito um acompanhamento via telefone 

para sanar eventuais dúvidas e dificuldades. 

O  diário  de  atividade  era  composto  por  duas  seções,  uma  seção  de 

preenchimento do horário de início e término de atividades cotidianas como trabalho 

e atividade física e uma segunda seção com perguntas subjetivas referentes ao sono 

da noite anterior e cansaço no início e no fim do dia (Anexo 11). 

Para análise das questões foi feita um média por indivíduo dos dias de semana 

e dos finais de semana e feriados. Para as questões 1 e 2 foram considerados como 

dias de semana as noites de domingo para segunda­feira até quinta­feira para sexta­

feira. Os finais de semana correspondem às noites de sexta­feira para sábado e de 

sábado para domingo. Para os feriados, foi considerada a noite que antecedeu o dia 

do feriado.  

Para  as  questões  3,  4  e  5  foram  considerados  como  dias  da  semana  de 

segunda à sexta­feira e finais de semana sábado e domingo.  

 
3.4  Registro  actigrafia:  atividade  e  repouso  e  temperatura  corporal 
periférica 

 

Após a aplicação dos questionários, os voluntários foram convidados a realizar 

o registro diário de atividade e repouso e de temperatura corporal periférica utilizando 

o actígrafo de pulso.  
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Nesse estudo foi padronizado o uso dos actígrafos ActTrust da marca Condor 

Instruments  (Figura  8)  por  no  mínimo,  10  dias,  incluindo  pelo  menos  um  final  de 

semana.  Os  voluntários  foram  acompanhados  regularmente  via  telefone  para 

esclarecimento de eventuais dúvidas e relato de queixas.  

As  instruções  quanto  ao  uso  do  aparelho  foram  feitas  pela  pesquisadora 

principal,  no  dia  imediato  de  início  da  actigrafia.  Os  voluntários  foram  instruídos  a 

utilizá­lo no pulso do braço contra dominante e exposto à luminosidade.  

A  retirada  do  aparelho  para  atividades  corriqueiras  do  dia  a  dia  não  era 

necessária, porém os voluntários foram alertados de  removê­lo para banho, apesar 

do dispositivo ser à prova d’água. A retirada do actígrafo deveria ser registrada pelo 

botão de “evento” no aparelho e no diário  de  atividade.  Em  caso  de  alergia,  a 

pesquisadora principal foi notificada e o uso suspenso imediatamente.  

 

 

 
Figura  8.  Modelo  de  actígrafo  utilizado  neste  estudo,  no  qual  estão 
representados os sensores de luz e temperatura e o botão de evento. Fonte: 
Condor Instruments. 

 

Os  actígrafos  realizam  o  registro  de  atividade  ou  repouso  por  meio  de  um 

sensor chamado de acelerômetro, que é integrado a um processador de sinal. Esse 

processador considera o grau e a intensidade de movimento para gerar uma corrente 

elétrica, que o aparelho traduz como “Contagem”.  

O  registro  de  temperatura  é  realizado  de  forma  semelhante  por  sensores 

presentes na superfície interna do dispositivo, como é possível observar na Figura 8.  

Os dados de atividade e de temperatura obtidos a partir do registro de actigrafia 

foram  transferidos  ao  programa  recomendado  pelo  fabricante,  ActStudio  por 

intermédio de um adaptador USB, ActDock, ambos da marca Condor Instruments. 
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3.4.1 Pré­análise dos dados: parâmetros rítmicos  
 

Como descrito anteriormente, o dispositivo registra a atividade e repouso como 

contagem de atividade por minuto. Esses valores foram convertidos para contagem 

por  hora,  ou  seja,  os  valores entre  às  06:01  e  07:00  foram  somados  e  esta  soma 

corresponde a contagem de atividade às 07:00 e assim por diante. Esse procedimento 

foi  repetido  em  todos  os  dias  para  todos  os  indivíduos.  Para  essa  análise,  foi 

padronizado para todos os indivíduos o horário de início e de término de registo da 

actigrafia às 6:00 

Para  os  valores  de  temperatura  periférica,  o  procedimento  adotado  foi  o 

mesmo, porém, foi feita a média dos registros por hora, e não a soma. Afim de evitar 

dados espúrios derivados da retirado do actígrafo, os valores nulos, de atividade e 

temperatura,  foram  substituídos  pela  média  dos  outros  dias  correspondente  ao 

mesmo horário.  

Os parâmetros rítmicos avaliados foram período, acrofase, mesor, amplitude e 

porcentagem de variação.  

O  período,  calculado  pelo  método  do  Periodograma,  refere­se  ao  tempo  de 

duração  de  um  determinado  fenômeno  rítmico.  Acrofase,  mesor  e  amplitude  são 

parâmetros obtidos a partir de um ritmo que se ajusta a uma curva cosseno, obtidos 

por  meio  do  método  Cosinor.  A  representação  gráfica  desses  parâmetros  está 

exemplificada na Figura 9. 

Nesse estudo foi padronizado o uso do programa El Temps para a análise pelo 

método do Periodograma e do Cosinor. Os dados foram considerados apenas quando 

o nível de significância era menor ou igual a 5% (Díez­Noguera, 2013).  
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Figura 9. Representação gráfica dos parâmetros rítmicos obtidos a partir da análise 
pelo método do Cosinor. Fonte: Cornelissen, 2014. 

 

Mesor (M) é acrônimo para Midline Estimating Statistic Of Rhythm e representa 

o  valor  médio  da  variável  que  está  sendo  investigada.  Amplitude  representa  a 

distância  entre  mesor  e  o  valor  máximo  ou  mínimo,  e,  acrofase  é  a  fase  na  qual 

determinada variável rítmica atinge o seu valor máximo em relação a uma referência 

temporal fixa. A porcentagem de variação (PV) é calculada também pelo método do 

Periodograma,  e  indica  a  estabilidade  e  proeminência  de  um  determinado  ritmo 

(Refinetti et al., 2007; Díez­Noguera, 2013; Moraes et al., 2013).   

Também foram analisados os actogramas de atividade motora e temperatura 

periférica de cada voluntário. Actogramas são representações gráficas do padrão de 

atividade  e  inatividade  de  um  indivíduo.  Neste  estudo,  foi  padronizado  para 

representação gráfica dos actogramas o nascer do sol às 07:00 e o pôr do sol às 

19:00, como é possível observar no Anexo 14. Porém, o registro médio de nascer e 

pôr do sol no período de coleta foi às 05:53 e 18:19, respectivamente. 

Afim de analisar quão homogêneas e estáveis eram as acrofases médias de 

cada grupo, foi aplicado o teste de Rayleigh z, também do programa El Temps, que 

quantifica a uniformidade da distribuição por intermédio de um vetor (r). Quanto mais 

próximo de 1, maior coerência entre as acrofases dos indivíduos do grupo. Quanto 

menor  o  valor de  r,  menos  coerentes  são  essas  fases.  Só  foram  considerados  os 

valores de r cuja significância foi menor ou igual a 5% (Moraes et al., 2013).  
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3.4.2 Pré­análise dos dados: meio período de sono  
 

Outra forma de avaliação da fase circadiana é pelo meio período de sono, que 

corresponde ao horário da metade da duração do sono naquela noite (Kantermann e 

Burgess, 2017).  

Para esse cálculo  foram avaliados o horário de  início, de  término do sono e 

WASO (wake  time after sleep onset), que corresponde ao  tempo acordado após o 

início do sono. Essa etapa foi realizada para todos os indivíduos e em todos os dias 

que eles permaneceram com o actígrafo.  

Os  dados  utilizados  para  essa  análise  foram  obtidos  a  partir  do  programa 

ActStudio. Para os voluntários que fizeram o registro durante a transição do horário 

de verão, foi adicionada uma hora ao horário do meio período de sono após o início 

do novo horário.    

A análise do meio período de sono foi semelhante a feita para as questões do 

diário de atividade. Foi calculada uma média para o meio período de sono durante os 

dias da semana e outra, para os finais de semana e feriados. As noites consideradas 

como dias de semana e como finais de semana e feriados foram as mesmas do que 

foi descrito anteriormente para as questões 1 e 2 do diário de atividade. 

  

3.5 Coleta de urina e dosagem de 6­sulfatoximelatonina  
 

Como  descrito  anteriormente,  a  melatonina  é  conhecida  como  marcador  de 

ritmicidade biológica, já que sua biossíntese apresenta um perfil característico de pico 

durante a fase escura do dia e ausência de produção na fase clara do dia.  

Por ser um método não invasivo e de fácil acesso, neste estudo, foi padronizada 

a dosagem do metabólito da melatonina na urina, 6­sulfatoximelatonina, como forma 

de aferir o perfil diário de biossíntese de melatonina nos voluntários (Lushington et al., 

1996).  

No  dia  imediato  de  início  da  actigrafia,  os  voluntários  foram  convidados  a 

realizar a coleta de urina para dosagem de 6­sulfatoximelatonina e receberam dois 

coletores  de  urina  24  horas.  As  instruções  quanto  às  coletas  foram  feitas  nesse 

mesmo dia e relembradas no dia da coleta, via telefone (Anexo 6). 
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A  coleta  foi  realizada  pelo  voluntário,  na  sua  própria  residência,  durante  24 

horas  contínuas  em  dois  momentos:  Dia  e  Noite.  No  coletor  denominado  Dia,  o 

voluntário foi instruído a coletar toda a urina produzida da segunda urina da manhã 

até às 19:00. Então, deveria trocar para o coletor Noite, no qual ele faria toda a urina 

a partir das 19:00 até a primeira urina da manhã do dia seguinte (Fluxograma 1).  

Não foi padronizado o dia de início da coleta, porém estes foram instruídos a 

não realizarem durante o final de semana, afim de evitar possível viés. Ficou a critério 

do voluntário o momento que daria início a coleta, Dia ou Noite, porém estes foram 

instruídos que a partir do início, esta deveria ser feita durante 24 horas contínuas sem 

interrupção. Após o término da coleta, os voluntários foram orientados a armazenar 

as amostras em geladeira comum, até o momento de a trazerem ao laboratório.  

No  dia  seguinte  ao  término  da  coleta,  os  recipientes  foram  trazidos  ao 

laboratório, foi aferido o volume total de urina presente em cada um, feitas alíquotas 

em  tubos  tipo  falcon  de  15  ml  e  armazenadas  no  freezer  à  ­80ºC  para  posterior 

dosagem.  

A  dosagem  de  6­sulfatoximelatonina  foi  realizada  por  meio  do  ensaio  de 

imunoabsorção  enzimático  (ELISA)  pelo  método  colorimétrico  com  kit  da  IBL 

International.  O  ensaio  foi  feito  em  uniplicata  e  de  acordo  com  as  instruções  do 

fabricante.  

Afim  de  evitar  possíveis  vieses  derivados  de  variações  individuais  na 

biossíntese  de  melatonina  (Follenius  et  al.,  1995),  os  dados  obtidos  a  partir  da 

dosagem  de  6­sulfatoximelatonina  foram  convertidos  à  porcentagem  de  carga 

excretada durante o dia e durante a noite.  

Também  é  descrito  na  literatura  que  o  montante  de  6­sulfatoximelatonina 

excretada  varia  de  acordo  com  idade  e  com  o  momento  do  dia  em  indivíduos 

saudáveis. Por  isso,  foi calculada uma  razão de excreção de 6­sulfatoximelatonina 

noite/dia  e,  controles  com  valores  fora  do  intervalo  correspondente  a  sua  idade, 

descrito  por  Mahlberg  et  al.,  foram  excluídos  da  análise  de  6­sulfatoximelatonina 

(Mahlberg et al., 2006).   
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3.6 Coleta de saliva e dosagem de melatonina salivar 
 

A dosagem de melatonina salivar  foi  realizada com a  finalidade de  avaliar o 

ponto de  inflexão na curva de secreção desta molécula ­ dim­light melatonin onset 

(DLMO), importante marcador de fase para o sincronizador central.  

Os voluntários foram instruídos a coletar a saliva na mesma noite da coleta de 

urina Noite, em intervalos regulares de 30 minutos, das 19:00 até às 21:30 em tubos 

plásticos  com  algodão  específicos  para  coleta  de  saliva  (Salivette®).  A  orientação 

sobre o procedimento foi realizada no dia imediato do início da actigrafia e relembrada 

no dia da coleta, via telefone (Anexo 6). 

Os  voluntários  foram  instruídos  a  colocar  o  algodão  presente  no  interior  do 

Salivette® sob a língua e aguardar por cerca de 2 minutos. Caso preferissem, também 

poderiam mastigar para estimular o fluxo de saliva. Por pelo menos 30 minutos antes 

e durante o período de coleta, foram orientados a não fumar, mascar chiclete ou tomar 

café. Assim como para a urina, os voluntários foram instruídos a armazenar os tubos 

plásticos com as amostras de saliva em geladeira comum até o dia seguinte, quando 

as trariam para o laboratório.  

No dia seguinte da coleta, as amostras de saliva foram trazidas ao laboratório, 

centrifugadas  a  3500  rpm  por  5  minutos  à  4ºC,  aliquotadas  em  tubos  de  micro 

centrífuga da cor âmbar de 2 ml e armazenadas no freezer à ­80ºC. A dosagem de 

melatonina  salivar  foi  feita  em  uniplicata  por  meio  do  ensaio  de  imunoabsorção 

enzimática  (ELISA)  pelo  método  colorimétrico  de  acordo  com  as  instruções  do 

fabricante, IBL International.  

Os valores do DLMO foram calculados quando a concentração de melatonina 

na saliva atingiu valor de 3 pg/ml (Molina e Burgess, 2011). 

 

3.7 Análise estatística 
 

Neste  estudo,  foi  padronizado  o  uso  do  programa  STATISTICA  (StatSoft, 

versão 10.0 para a análise estatística. Em todas as análises foram considerados como 

fatores  preditores  categóricos  o  gênero,  grupo,  terapia  e  uso  de  medicação  que 

interfere na biossíntese de melatonina (fármacos das classes dos betabloqueadores, 

ISRS, inibidores da ECA e ARA).  
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As categorias referentes a cada fator estão expostas no Quadro 1. O único fator 

preditor contínuo considerado foi a idade.   

 
Quadro 1. Fatores preditores e suas respectivas categorias utilizados para análise estatística. 
Preditor categórico  Categorias 

Gênero  Masculino  Feminino   

Grupo  Controle 
Fabry com variante 

clássica ­ FB clássico 

Fabry com variante 
não clássica ­ FB não 

clássico 

TRE   Controle 
Fabry que não faz 

TRE ­ FB não TRE 

Fabry que faz TRE – 

FB TRE 

Medicação  Controle 

Fabry que não utilizam 

continuamente 

fármacos das classes 

descritas 

anteriormente ­ FB 

não medicação 

Fabry que utiliza 

continuamente 

fármacos das classes 

descritas 

anteriormente – FB 

medicação 

 

O nível de significância adotado nesse estudo foi menor ou igual a 5% (p ≤ 

0,05). 

Para as variáveis contínuas, foram aplicados os testes de Shapiro­Wilk, afim 

de testar a normalidade das variáveis, e de Levene, a fim de testar a homogeneidade 

das variáveis. As variáveis que apresentaram nível de significância menor ou igual a 

5% para ambos testes descritos anteriormente, foram padronizadas pelo z­score. Para 

as variáveis de medidas repetidas, além destes dois  testes,  foi aplicado o  teste de 

Mauchly, afim de avaliar a esfericidade das variáveis. Caso elas não fossem esféricas, 

foi utilizada a análise multivariada e não a de medidas repetidas.  

Para avaliar o efeito dos fatores preditores sobre as variáveis dependentes, foi 

aplicado  o  modelo  linear  geral  (GLM).  Dependendo  do  número  de  variáveis 

dependentes foram aplicados GLM univariado, multivariado ou de medidas repetidas. 

Para  os  escores  globais  dos  questionários,  foi  aplicado  o  GLM  univariado, 

tendo como variáveis dependentes os valores de escores globais obtidos em cada 

questionário aplicado, de sonolência diurna, de cronotipo e de qualidade de sono. 

Para os parâmetros  rítmicos de atividade e  temperatura,  foi aplicado o GLM 

multivariado, cujas variáveis dependentes são período, mesor, acrofase, amplitude e 

PV.  
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Para comparação entre os valores de vetor médio (r) do teste de Rayleigh z, foi 

aplicado o teste t de Student. Afim de evitar erros do tipo I (“falsos positivos”), foi feita 

a Correção de Bonferroni, que consiste em ajustar o nível de significância em relação 

ao número de grupos avaliados. Apenas para as comparações dos valores de  r do 

teste de Rayleigh z, o valor de significância adotado foi de 1,7%.  

O GLM de medidas repetidas foi aplicado para avaliar o meio período de sono 

(variáveis dependentes: meio período de sono nos dias de semana e nos  finais de 

semana  e  feriados),  para  avaliar  as  questões  do  diário  de  atividade  (variáveis 

dependentes: notas dias da semana e nos finais de semana e feriados) e para avaliar 

a dosagem de 6­sulfatoximelatonina (variáveis dependentes: porcentagem de carga 

excretada durante o dia e durante a noite). Como são análises de medidas repetidas, 

foi incluso também o fator tempo, que indica a diferença de variância observada entre 

as variáveis dependentes.  

Para  a  análise  associação  dos  questionários  foi  aplicado  o  teste  do  Qui­

Quadrado e a identificação das categorias responsáveis pelo resultado significativo foi 

feita pela análise do resíduo ajustado (menores que ­2 e maiores que 2). Quando a 

frequência  esperada  era  inferior  a  1  ou  mais  de  20%  das  células  apresentaram 

frequência esperada inferior a 5, considerou­se o valor do teste exato de Fisher.  

Os testes a posteriori de comparações múltiplas utilizados neste estudo foram 

o de Duncan – para testes independentes – e o de Newman­Keuls – para os testes 

de medidas repetidas.  

Para quantificar a magnitude dos efeitos do GLM foi utilizado o teste de Cohen 

d  (d)  de  Lenhard  e  Lenhard  (Cohen,  1988;  Lenhard  e  Lenhard,  2016),  cuja 

interpretação dos valores está descrita na Tabela 1.  

A  quantificação  do  grau  da  associação,  foi  feita  por  meio  das  medidas  de 

associação  V  de  Cramer  (V)  para  tabelas  maiores  que  2x2  ou  pelo  Phi  (ɸ),  para 

tabelas 2x2, cuja interpretação também está descrita na Tabela 1. 

 
Tabela 1. Descrição da interpretação das medidas de associação e dos tamanhos de efeito. 

Magnitude do tamanho de efeito/associação  V de Cramer/Phi  Cohen d 

Pequena  0,1  0,2 

Moderada  0,3  0,5 

Grande  0,5  0,8 
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O teste de correlação utilizado foi o linear de Pearson (r) e sua interpretação foi 

feita  de  acordo  com  o  descrito  por  Mukaka.  Valores  de  r  entre  0,3  e  0,5  foram 

considerados como correlação baixa, entre 0,5 a 0,7 como moderadas, entre 0,7 e 0,9 

altas e maiores que 0,9 como muito altas (Mukaka, 2012). 
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4 RESULTADOS 
 
O grupo caso foi composto por 23 indivíduos, 16 com a variante clássica (11 

em TRE, 10 mulheres) e 7 com a variante não clássica (4 em TRE, 6 mulheres).  

A média de idade do grupo caso com variante clássica é de 36,4 ± 3,0 anos 

(IC95 30,2 – 42,5) e do grupo caso com variante não clássica de 44,0 ± 4,6 anos (IC95 

34,7 – 53,7). O tempo médio de TRE foi de 2,7 anos, com mínimo de 1 ano e máximo 

de 9 anos. 

O grupo controle foi composto por 14 indivíduos (10 mulheres), com média de 

idade de 42,4 ± 3,2 anos (IC95 35,9 – 49,0).  

Descrição mais detalhada da amostra está representada nas Tabelas 2 e 3. 

 
Tabela 2. Classificação por faixa etária dos grupos caso e controle do gênero masculino. O grupo 
caso  está  referenciado  como  FB  clássico  ou  FB  não  clássico,  de  acordo  com  a  classificação  em 
variantes  clássica  ou  não  clássica  dos  pacientes.  O  uso  de  terapia  de  reposição  enzimática  será 
referenciado como FB TRE e sua ausência, FB não TRE. 

Homens 

 

Controle 

FB clássico  FB não clássico   

Faixa etária 
TRE  Não TRE  TRE  Não TRE  Total 

Adolescente (10­19)  ­­  1  ­­  ­­  ­­  1 

Jovem (20­24)  1  1  ­­  ­­  ­­  2 

Adulto (25­59)  3  4  ­­  1  ­­  8 

Idoso (≥ 60)  ­­  ­­  ­­  ­­  ­­  ­­ 

Total  4  6  ­­  1    11 
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Tabela 3. Classificação por faixa etária dos grupos caso e controle do gênero feminino. O grupo 
caso  está  referenciado  como  FB  clássico  ou  FB  não  clássico,  de  acordo  com  a  classificação  em 
variantes  clássica  ou  não  clássica  dos  pacientes.  O  uso  de  terapia  de  reposição  enzimática  será 
referenciado como FB TRE e sua ausência, FB não TRE. 

Mulheres 

 

Controle 

FB clássico  FB não clássico   

Faixa etária 
TRE  Não TRE  TRE  Não TRE  Total 

Adolescente (10­19)  ­­  ­­  ­­  ­­  ­­  ­­ 

Jovem (20­24)  ­­  ­­  2  ­­  ­­  2 

Adulto (25­59)  10  5  3  2  3  23 

Idoso (≥ 60)  ­­  ­­  ­­  1  ­­  1 

Total  10  5  5  3  3  26 

 

Todas as mulheres foram diagnosticadas com Doença de Fabry, porém nem 

todas  apresentaram  as  manifestações  clínicas  da  doença  até  a  data  de  início  do 

estudo. Das 16 mulheres descritas na Tabela 3, três eram assintomáticas e o restante, 

já  havia  manifestado os  sintomas.  No  Anexo  7  estão  descritas  com  mais  detalhes 

essas informações. 

No  Anexo  12  estão  descritas  comorbidades  descritas  nos  prontuários  dos 

indivíduos que compõe o grupo caso. Dentre essas comorbidades, o diagnóstico de 

depressão foi descrito em quatro pacientes (3 com variante clássica e 1, não clássica) 

e ausente em oito voluntários. Nos pacientes restantes essa informação consta como 

desconhecida. 

Também  no  grupo  caso,  oito  pacientes  (6  com  a  variante  clássica  e  2  com 

variante não clássica) relataram usar continuamente fármacos das classes descritas 

anteriormente  como  interferentes  na  biossíntese  de  melatonina.  A  descrição 

detalhada dos medicamentos de uso contínuo está reportada no Anexo 12.   
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4.1 Questionários 
 

4.1.1 Escala de Sonolência Diurna Excessiva (Epworth Sleepiness Scale – 
ESS) 

 

As médias dos escores globais de sonolência diurna em relação aos grupos 

deste estudo estão exibidas na Figura 10. 

O  modelo  linear  geral  univariado  mostrou  que  não  houve  diferenças 

significativas  entre  as  médias  dos  escores  globais  de  sonolência  diurna  para  os 

fatores gênero, grupo, TRE, idade ou para a interação entre esses fatores, como é 

possível  observar  na  Figura  10.  Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do 

modelo linear geral univariado estão descritos no Anexo 13.  

 

Figura 10. Escores globais para sonolência diurna obtidos a partir da aplicação do questionário 
ESS. Cada símbolo representa um indivíduo e as linhas contínuas representam a média de cada 
grupo  (legenda  abaixo  do  gráfico).  A  linha  pontilhada  representa  o  ponto  de  corte  para  as 
categorias, mostradas à direita do gráfico.  
Controle (N = 14): 9,43 ± 1,14 (IC95 6,97 – 11,88); FB clássico (N = 16): 9,94 ± 1,20 (IC95 7,51 – 
12,37); FB não clássico (N = 7): 11,82 ± 1,81 (IC95 8,18 – 15,53). 
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O modelo linear geral univariado mostrou efeito significativo do uso de fármacos 

que interferem na biossíntese de melatonina sobre os escores globais de sonolência 

diurna, como pode ser visto na Figura 11 (Medicação: F(1,30) = 7,10 p = 0,01 poder = 

0,73).  

O  teste  a  posteriori  de  comparações  múltiplas  de  Duncan  mostrou  que  os 

pacientes  que  utilizam  fármacos  interferentes  na  biossíntese  de  melatonina 

apresentaram médias dos escores globais para sonolência diurna maiores do que os 

pacientes que não utilizam esses medicamentos (p = 0,01) e do que o grupo controle 

(p = 0,02).  

O  teste  de  Cohen  d  mostrou  um  tamanho  de  efeito  grande  do  uso  de 

medicação, em relação ao grupo de pacientes que não utilizam medicação (d = 4,20) 

e em relação ao grupo controle (d = 3,77). 

 

Figura 11. Efeito do uso de medicamentos interferentes na biossíntese de melatonina sobre os 
escores globais de sonolência diurna (média + IC95). A linha pontilhada representa o ponto de 
corte para as categorias, mostradas à direita do gráfico. 
Controle (N = 14): 9,43 ± 1,14 (IC95 6,97 – 11,88); FB não medicação (N = 15): 8,67 ± 1,23 (IC95 
6,05 – 11,29); FB medicação (N = 8): 14,00 ± 1,34 (IC95 10,84 – 17,16).  
 
* grupo FB medicação apresentou médias de escores globais para sonolência diurna maior do 
que os outros grupos (p < 0,05; Modelo linear geral univariado seguido pelo teste de Duncan) 
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Não há efeito da interação entre o uso de medicamentos e os outros fatores 

considerados no modelo. Os valores das comparações estão descritos no Anexo 13.  

As frequências observadas e as respectivas porcentagens dos voluntários nas 

categorias sonolência diurna normal ou patológica estão retratadas na Tabela 4. 

 

Tabela  4.  Frequências  dos  grupos  caso  e  controle  nas  categorias  para  sonolência  diurna. 
Número de indivíduos presentes em cada categoria e entre parênteses a porcentagem em relação ao 
total de indivíduos no grupo.  
 
 

Controle 
FB clássico  FB não clássico   

FB TRE  FB não TRE  FB TRE  FB não TRE  Total 

Patológica  6 (42,9%)  5 (31,2%)  3 (18,8%)  3 (42,8%)  1 (14,3%)  18 
Normal  8 (57,1%)  6 (37,5%)  2 (12,5%)  1 (14,3%)  2 (28,6%)  19 

Total  14 (100,0%)  11 (68,7%)  5 (31,3%)  4 (57,1%)  3 (42,9%)  37 

 

O teste qui­quadrado mostrou que uma associação significativa entre o uso de 

medicação e a sonolência diurna, como é possível observar na Figura 12 (Medicação: 

χ2 (2) = 6,43 p = 0,04). O valor de V de Cramer indicou uma associação moderada (V 

= 0,42).  

Os  pacientes  que  não  fazem  uso  de  contínuo  de  fármacos  interferentes  na 

biossíntese de melatonina apresentaram mais casos na categoria sonolência diurna 

normal  e  menos,  na  categoria  sonolência  diurna  patológica  (resíduo  ajustado  =  ± 

2,30).  Já os pacientes que  fazem uso contínuo dessas medicações, apresentaram 

mais  casos  que  na  categoria  sonolência  diurna  patológica  e  menos  casos,  na 

categoria sonolência diurna normal (resíduo ajustado = ± 3,11). 
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Figura 12. Associação entre uso de medicamentos interferentes na biossíntese de melatonina e 
sonolência diurna (contagem de indivíduos).  
Controle (N = 14): sonolência diurna normal = 8 (57,1%) sonolência diurna patológica = 6 (42,9%); 
FB não medicação (N = 15): sonolência diurna normal = 10 (66,7%) sonolência diurna patológica 
=  5  (33,3%);  FB  medicação  (N =  8):  sonolência diurna  normal  =  1  (12,5%)  sonolência  diurna 
patológica = 7 (87,5%). 
 
#  grupo  FB não  medicação  apresentou  mais  casos  que o  esperado na  categoria  sonolência 
diurna normal (p < 0,05; Teste qui­quadrado seguido pela análise de resíduo ajustado). 
* grupo FB medicação apresentou mais casos que o esperado na categoria sonolência diurna 
patológica (p < 0,05; Teste qui­quadrado seguido pela análise de resíduo ajustado). 

 

O  teste  qui­quadrado  mostrou  que  não  houve  associação  significativa  entre 

sonolência diurna e os fatores gênero, grupo ou uso de TRE (Gênero: χ2 (1) = 0,95 p 

= 0,33; Grupo: χ2 (2) = 0,40 p = 0,82; TRE: χ2 (2) = 0,33 p = 0,85). 

 
4.1.2 Questionário de identificação de indivíduos matutinos e vespertinos 
(Morningness­eveningness questionnaire ­ MEQ) 

 

As médias dos escores globais para determinação de cronotipo em relação aos 

grupos deste estudo estão exibidas na Figura 13. 
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O modelo linear geral univariado mostrou que não houve diferença significativa 

entre as médias dos escores globais para identificação de cronotipo para os fatores 

gênero,  grupo,  TRE,  medicação  ou  para  a  interação  entre  esses  fatores,  como  é 

possível  observar  na  Figura  13.  Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do 

modelo linear geral univariado estão descritos no Anexo 13. 

 

Figura  13.  Escores  globais  para  identificação  de  cronotipo  obtidos  a  partir  da  aplicação  do 
questionário MEQ. Cada símbolo representa um indivíduo e as linhas contínuas representam a 
média de cada grupo (legenda abaixo do gráfico). A linha pontilhada representa o ponto de corte 
para as categorias, mostradas à direita do gráfico.  
Controle (N = 14): 53,57 ± 3,56 (IC95 46,34 – 60,80); FB clássico (N = 16): 55,38 ± 3,33 (IC95 48,61 
– 62,14); FB não clássico (N = 7): 58,14 ± 5,03 (IC95 47,92 – 68,37). 

 
O modelo linear geral univariado mostrou em efeito significativo do fator idade 

sobre os escores globais de identificação de cronotipo (Idade: F(1,30) = 4,72 p = 0,04 

poder = 0,56).  
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Foi  observada  uma  correlação  linear  moderada  entre  os escores  globais  de 

cronotipo e idade para o grupo controle (r = 0,60; p = 0,02). Porém, esta correlação 

não se repete para o grupo caso,  tanto os que apresentam a variante clássica (r = 

0,04; p = 0,88) quanto os que apresentam a variante não clássica (r = ­ 0,11; p = 0,82). 

As frequências observadas e as respectivas porcentagens dos voluntários nas 

categorias matutino extremo, matutino, intermediário, vespertino e vespertino extremo 

estão retratadas na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Frequências dos grupos caso e controle nas categorias para cronotipo. Número de 
indivíduos  presentes  em  cada  categoria  e  entre  parênteses  a  porcentagem  em  relação  ao  total  de 
indivíduos no grupo.  
 

 
Controle 

FB clássico  FB não clássico   

FB TRE  FB não TRE  FB TRE  FB não TRE  Total 

Matutino extremo  2 (14,3%)  ­­  1 (6,2%)  ­­  1 (14,3%)  4 
Matutino  2 (14,3%)  5 (31,5%)  3 (18,7%)  3 (42,8%)  1 (14,3%)  14 
Intermediário  7 (50,0%)  4 (25,0%)  1 (6,2%)  1 (14,3%)  ­­  13 
Vespertino  3 (21,4%)  1 (6,2%)  ­­  ­­  1 (14,3%)  5 
Vespertino extremo  ­­  1 (6,2%)  ­­  ­­  ­­  1 

Total  14 (100,0%)  11 (68,9%)  5 (31,1%)  4 (57,1%)  3 (42,9%)  37 

 

O  teste  qui­quadrado  mostrou  que  não  houve  uma  associação  significativa 

entre o cronotipo e os fatores gênero, grupo, TRE e medicação (Gênero: χ2 (4) = 8,32 

p = 0,08; Grupo: χ2 (8) = 8,31 p = 0,40; TRE: χ2 (8) = 11,29 p = 0,19; Medicação: χ2 (8) 

= 10,65 p = 0,22). 

 

4.1.3 Índice de qualidade de sono (Pittsburgh Sleep Quality Index – PSQI) 
 

As médias dos escores globais para qualidade de sono em relação aos grupos 

deste estudo estão exibidas na Figura 14. 
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O modelo linear geral univariado mostrou que não houve diferença significativa 

entre as médias dos escores globais de qualidade de sono para os fatores gênero, 

grupo,  TRE,  medicação  e  idade,  ou  para  a  interação  entre  esses  fatores,  como  é 

possível  observar  na  Figura  14.    Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do 

modelo linear geral univariado estão descritos no Anexo 13. 

 

Figura 14. Escores globais para qualidade de sono obtidos a partir da aplicação do questionário 
PSQI. Cada símbolo representa um indivíduo e as linhas contínuas representam a média de cada 
grupo  (legenda  abaixo  do  gráfico).  A  linha  pontilhada  representa  o  ponto  de  corte  para  as 
categorias, mostradas à direita do gráfico. 
Controle (N = 14): 5,79 ± 0,92 (IC95 3,91 – 7,66); FB clássico (N = 16): 7,19 ± 0,86 (IC95 5,43 – 8,94); 
FB não clássico (N = 7): 6,00 ± 1,31 (IC95 3,34 – 8,66). 
 

As frequências observadas e as respectivas porcentagens dos voluntários nas 

categorias  qualidade  de  sono  ruim  ou  qualidade  de  sono  boa  estão  retratadas  na 

Tabela 6. 

 

 



51 

 

Tabela  6.  Frequências  dos  grupos  caso  e  controle  nas  categorias  para  qualidade  de  sono. 
Número de indivíduos presentes em cada categoria e entre parênteses a porcentagem em relação ao 
total de indivíduos no grupo 

 

 
Controle 

FB clássico  FB não clássico   

FB TRE  FB não TRE  FB TRE  FB não TRE  Total 

Ruim  6 (42,9%)  9 (56,2%)*  1 (6,3%)#  3 (42,8%)*  1 (14,3%)#  20 
Boa  8 (57,1%)  2 (12,5%)*  4 (25,0%)#  1 (14,3%)*  2 (28,6%)#  17 

Total  14 (100,0%)  11 (68,7%)  5 (31,3%)  4 (57,1%)  3 (42,9%)  37 

# (p < 0,05; Teste qui­quadrado seguido pela análise de resíduo ajustado). 
* (p < 0,05; Teste qui­quadrado seguido pela análise de resíduo ajustado). 
 

O teste qui­quadrado mostrou que houve uma associação significativa entre a 

TRE e a qualidade de sono, como é possível observar na Figura 15 e na Tabela 6 

(TRE:  χ2 (2)  =  7,92  p  =  0,02).  O  valor  de  V  de  Cramer  indicou  uma  associação 

moderada (V = 0,45). 

Os pacientes que não fazem TRE apresentaram mais casos que o esperado 

na categoria qualidade de sono boa (resíduo ajustado = ± 2,32). Já os pacientes que 

fazem TRE, apresentaram mais casos que o esperado na categoria qualidade de sono 

ruim (resíduo ajustado = ± 3,89). 
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Figura 15. Associação entre TRE e qualidade de sono (contagem de indivíduos).  
Controle (N = 14): qualidade de sono boa = 8 (57,1%) qualidade de sono ruim = 6 (42,9%); FB não 
TRE (N = 8): qualidade de sono boa = 6 (75,0%) qualidade de sono ruim = 2 (25,0%); FB TRE (N 
= 15): qualidade de sono boa = 3 (20,0%) qualidade de sono ruim = 12 (80,0%); 
 
# grupo FB não TRE apresentou mais casos que o esperado na categoria qualidade de sono boa 
(p < 0,05; Teste qui­quadrado seguido pela análise de resíduo ajustado). 
* grupo FB TRE apresentou mais casos que o esperado na categoria qualidade de sono ruim (p 
< 0,05; Teste qui­quadrado seguido pela análise de resíduo ajustado). 

 

O  teste  qui­quadrado  mostrou  que  não  houve  uma  associação  significativa 

entre a qualidade do sono e os  fatores gênero,  grupo e medicação  (Gênero: χ2 (1) 

=0,58 p = 0,45; Grupo: χ2 (2) = 1,19 p = 0,55; Medicação: χ2 (2) = 2,12 p = 0,35). 

 
4.2 Diário de atividade 
 

O  diário  de atividade era  composto  por  sete  questões,  porém  somente  seis 

questões foram avaliadas devido à falta de respostas suficientes na sétima questão.  

Vinte e um voluntários preencheram pelo menos um dia do diário de atividades, 

10 do grupo controle, 7 do grupo caso com variante clássica e 4 do grupo caso com 

variante não clássica. Um voluntário do grupo caso com variante clássica preencheu 

apenas um dia da semana.  
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4.2.1 “Como você avalia seu sono na noite passada? ” 
 

Para a primeira questão,  os voluntários atribuíram notas de 0 a 10, no qual 

valores menores indicavam avaliação pior (“Muito ruim”) e maiores, uma avaliação 

melhor (“Muito bom”), como é possível observar na Figura 16. 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou um efeito significativo do 

fator grupo sobre as notas do diário de atividade para a primeira questão (Grupo: F(1,13) 

= 5,44 p = 0,04 poder = 0,58).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

o grupo de pacientes com a variante clássica atribuiu notas para avaliação de sono 

menores que o grupo com variante não clássica, independente do dia da semana (p 

= 0,04), o que indica uma avaliação mais negativa do grupo com a variante clássica 

quando comparado com a variante não clássica. 

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para essa diferença 

observada nos dias da semana (d = 4,15) e nos finais de semana e feriados (d = 3,56). 
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Figura 16. Notas referentes à primeira questão do diário de atividade. Cada símbolo representa 
a nota média de um indivíduo e a legenda das cores e símbolos está indicada abaixo da figura. 
Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações  positivas, 
representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 7,62 ± 0,41 (IC95 6,75 – 8,50); FB clássico (N = 7): 5,92 ± 
0,53 (IC95 4,79 – 7,05); FB não clássico (N = 4): 8,30 ± 0,65 (IC95 6,92 – 9,69). (B) Finais de semana 
e feriados: Controle (N = 10): 7,80 ± 0,38 (IC95 7,00 – 8,61); FB clássico (N = 6): 6,49 ± 0,48 (IC95 
5,45 – 7,52); FB não clássico (N = 4): 8,21 ± 0,59 (IC95 6,95 – 9,45).  
 
* grupo FB clássico apresentou nota média para avaliação do sono menor que o grupo FB não 
clássico, independente do dia da semana (p < 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas 
seguido pelo teste de Newman­Keuls). 

 

Também  foi  observado  um  efeito  significativo  do  uso  de  fármacos  que 

interferem na biossíntese de melatonina sobre essas notas (Medicação: F(1,13) = 12,89 

p = 0,00 poder = 0,91), como é possível observar na Figura 17 .  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

o  grupo  de  pacientes  que  fazem  uso  contínuo  de  fármacos  que  interferem  na 

biossíntese de melatonina atribuíram notas menores para avaliação de sono que o 

grupo  controle  (p  =  0,01)  e  que  o  grupo  de  pacientes  que  não  usam  este  tipo  de 

medicação (p = 0,01) independente do dia da semana, o que indica uma avaliação 

pior do sono do grupo de pacientes que utilizam esse tipo de medicamento.  
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O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande nos dias da semana 

em relação a ambos os grupos (d = 4,02; d = 4,83 em relação ao grupo controle e ao 

grupo  caso  que  não  usa  medicação,  respectivamente)  e  nos  finais  de  semana  e 

feriados (d = 3,77; d = 4,41; idem ao descrito anteriormente). 

 

Figura 17. Efeito do uso medicação interferente na biossíntese de melatonina sobre as notas de 
avaliação do sono (média + IC95). Notas mais baixas indicam avaliações negativas e mais altas, 
avaliações positivas, representadas no eixo à esquerda do gráfico.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 7,62 ± 0,41 (IC95 6,75 – 8,50); FB não medicação (N = 6): 
8,51 ± 0,59 (IC95 7,25 – 9,78); FB medicação (N = 5): 5,72 ± 0,59 (IC95 4,45 – 6,98). (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 10): 7,80 ± 0,38 (IC95 7,00 – 8,61); FB não medicação (N = 5): 
8,54 ± 0,54 (IC95 7,39 – 9,70); FB medicação (N = 5): 6,16 ± 0,54 (IC95 5,00 – 7,31). 
 
*  grupo  FB  medicação  apresentou  nota  média para  avaliação  do  sono  menor que  os  outros 
grupos,  independente do dia da semana  (p < 0,05; Modelo  linear geral de medidas  repetidas 
seguido pelo teste de Newman­Keuls). 

 

Foi  observada  uma  correlação  linear  moderada  entre  os escores  globais  do 

questionário PSQI e as notas dadas para essa questão tanto nos dias da semana (r = 

­0,51; p = 0,02) quanto nos finais de semana e feriados (r = ­0,57; p = 0,01).  

O modelo linear geral de medidas repetidas não mostrou diferença significativa 

para os outros fatores ou para a interação entre eles sobre as notas atribuídas para a 

questão.  Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do  modelo  linear  geral  de 

medidas repetidas dos outros fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  
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4.2.2 “Com que facilidade você adormeceu na noite passada? ”  
 

Para a segunda questão, os voluntários atribuíram notas de 0 a 10, no qual as 

notas menores indicavam avaliação pior (“Muito difícil”) e as notas maiores, uma 

avaliação melhor (“Muito fácil”), como é possível observar na Figura 18. 

 

Figura 18. Notas referentes à segunda questão do diário de atividade. Cada símbolo representa 
a nota média de um indivíduo e a legenda das cores e símbolos está indicada abaixo da figura. 
Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações  positivas, 
representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 7,91 ± 0,58 (IC95 6,68 – 9,14); FB clássico (N = 7): 7,02 ± 
0,75  (IC95 5,43 –  8,61); FB não clássico  (N = 4): 8,42 ± 0,92  (IC95 6,48  –  10,37).  (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 10): 8,16 ± 0,52 (IC95 7,05 – 9,26); FB clássico (N = 6): 7,18 ± 
0,67 (IC95 5,76 – 8,60); FB não clássico (N = 4): 8,30 ± 0,83 (IC95 6,55 – 10,04).  

 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou um efeito significativo para 

a  interação  entre  os  fatores  dia  da  semana,  medicação  e  gênero  (Dia  da 

semana*Medicação*Gênero: F(2,12) = 5,17 p = 0,02 poder = 0,72; Medicação: F(1,13) = 

8,64 p = 0,01 poder = 0,77).  

 



57 

 

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

os  homens  que  tomam  medicação  que  interfere  na  biossíntese  de  melatonina 

atribuíram  nota  média  menor  nos  dias  da  semana  do  que  nos  finais  de  semana  e 

feriados (p = 0,03). O teste de Cohen d demonstrou um tamanho de efeito grande para 

esta diferença (d = 0,82).  

Não foi observada correlação linear significativa entre a idade e as notas nos 

dias da semana (r = ­0,13; p = 0,58) e nos finais de semana e feriados (r = 0,07; p = 

0,77).  Porém,  o  modelo  linear  geral  de  medidas  repetidas  mostrou  um  efeito 

significativo  da  interação  entre  os  fatores  dia  da  semana  e  idade  (Dia  da 

semana*Idade: F(1,13) = 5,20 p = 0,04 poder = 0,56), o que pode indicar que a diferença 

entre  as  notas nos  dias  da  semana  e  nos  finais  de  semana  e  feriados pode  estar 

relacionada,  além  do  uso  de  medicação  e  gênero,  também  com  a  idade  de  cada 

indivíduo.  

Não  foram  observadas  diferenças  significativas  entre  para  os  outros  fatores 

considerados no modelo e nem para a interação entre eles. Os valores obtidos a partir 

das comparações do modelo linear geral de medidas repetidas dos outros fatores e 

suas interações estão descritos no Anexo 13.  

 

4.2.3 “Com que facilidade você acordou hoje? ”  
 

Para a terceira questão, os voluntários atribuíram notas de 0 a 10, no qual as 

notas menores indicavam avaliação pior (“Muito difícil”) e as notas maiores, uma 

avaliação melhor (“Muito fácil”), como é possível observar na Figura 19. 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou um efeito significativo do 

fator grupo sobre as notas do diário de atividade para a essa questão, como é possível 

observar na Figura 19 (Grupo: F(1,13) = 7,73 p = 0,02 poder = 0,73).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

o grupo de pacientes com a variante clássica atribuiu nota média menor que o grupo 

de pacientes com a variante não clássica independente do dia da semana (p = 0,04), 

o que indica uma avaliação pior do grupo caso com variante clássica em relação ao 

grupo não clássico. 
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O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para essa diferença 

tanto nos dias da semana (d = 4,40) quanto nos finais de semana e feriados (d = 2,40). 

 

Figura 19. Notas referentes à terceira questão do diário de atividade. Cada símbolo representa a 
nota média de um indivíduo e a legenda das cores e símbolos está indicada abaixo da figura. 
Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações  positivas, 
representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 6,98 ± 0,48 (IC95 5,95 – 8,00); FB clássico (N = 7): 5,79 ± 
0,62  (IC95 4,47 –  7,11); FB não clássico  (N = 4): 8,74 ± 0,76  (IC95 7,12  –  10,35).  (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 10): 7,82 ± 0,50 (IC95 6,76 – 8,89); FB clássico (N = 6): 6,99 ± 
0,64 (IC95 5,61 – 8,36); FB não clássico (N = 4): 8,67 ± 0,79 (IC95 7,18 – 10,55).  
 
* grupo FB clássico apresentou nota média menor do que o grupo FB não clássico, independente 
do dia da semana  (p < 0,05; Modelo  linear geral de medidas  repetidas seguido pelo  teste de 
Newman­Keuls). 
 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou efeito significativo do uso 

de fármacos que interferem na biossíntese de melatonina sobre as notas da terceira 

questão do diário de atividade, como pode ser visto na Figura 20 (Medicação: F(1,13) = 

4,68 p = 0,05 poder = 0,52).  
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O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

os  pacientes  que  utilizam  fármacos  que  interferem  na  biossíntese  de  melatonina 

atribuíram notas menores do que os pacientes que não utilizam esses medicamentos 

(p = 0,05) independente do dia da semana, o que indica uma facilidade menor para 

acordar do grupo de pacientes que tomam esse tipo de medicação. 

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande do uso de medicação 

nos dias da semana (d = 3,13) e nos finais de semana e feriados (d = 2,19). 

 

Figura 20. Efeito do uso de medicação sobre as notas da terceira questão do diário de atividade 
(média  +  IC95).  Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações 
positivas, representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 6,98 ± 0,48 (IC95 5,95 – 8,00); FB não medicação (N = 6): 
8,35 ± 0,69 (IC95 6,87 – 9,82); FB medicação (N = 5): 6,19 ± 0,69 (IC95 4,71 – 7,66). (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 10): 7,82 ± 0,50 (IC95 6,76 – 8,89); FB não medicação (N = 5): 
8,72 ± 0,72 (IC95 7,18 – 10,25); FB medicação (N = 5): 7,14 ± 0,72 (IC95 5,60 – 8,67).  
 
*  grupo  FB  medicação  apresentou  nota  média  menor  que  o  grupo  FB  não  medicação, 
independente do dia da semana (p < 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas seguido pelo 
teste de Newman­Keuls). 

 

O modelo linear geral de medidas repetidas também mostrou efeito significativo 

da interação entre o fator dia da semana e idade sobre as notas referentes à facilidade 

de acordar (Dia da semana*Idade: F(1,13) = 8,75 p = 0,01 poder = 0,78). 
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Não  houve  diferença  significativa  para  a  notas  média  sobre  facilidade  em 

acordar  e  os  outros  fatores  aplicados  no  modelo,  ou  para  a  interação  entre  esses 

fatores.  Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do  modelo  linear  geral  de 

medidas repetidas dos outros fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  

  

4.2.4 “Como você se sentiu no início do seu dia? ”  
 

Para a quarta questão, os voluntários atribuíram notas de 0 a 10, no qual as 

notas menores indicavam avaliação pior (“Muito cansado”) e as notas maiores, uma 

avaliação melhor (“Nada cansado”), como é possível observar na Figura 21. 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou uma diferença significativa 

entre as notas médias atribuídas a esta questão para o fator grupo, como é possível 

observar na Figura 21 (Grupo: F(1,13) = 5,00 p = 0,05 poder = 0,52).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

o grupo de pacientes com a variante clássica atribuiu nota média menor que o grupo 

de pacientes com a variante não clássica, independente do dia da semana (p = 0,01), 

o que indica uma percepção maior de cansaço no início do dia do grupo caso com 

variante clássica.  

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para essa diferença 

nos dias da semana (d = 3,52) e nos finais de semana e feriados (d = 3,43). 
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Figura 21. Notas referentes à quarta questão do diário de atividade. Cada símbolo representa a 
nota média de um indivíduo e a legenda das cores e símbolos está indicada abaixo da figura. 
Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações  positivas, 
representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 6,80 ± 0,58 (IC95 5,58 – 8,02); FB clássico (N = 7): 5,55 ± 
0,75  (IC95 3,97 –  7,12); FB não clássico  (N = 4): 8,39 ± 0,91  (IC95 6,46  –  10,32).  (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 10): 7,92 ± 0,65 (IC95 6,55 – 9,29); FB clássico (N = 6): 5,56 ± 
0,84 (IC95 3,78 – 7,33); FB não clássico (N = 4): 8,70 ± 1,03 (IC95 6,54 – 10,87).  
 
* grupo FB clássico apresentou nota média menor do que o grupo FB não clássico, independente 
do dia da semana  (p < 0,05; Modelo  linear geral de medidas  repetidas seguido pelo  teste de 
Newman­Keuls). 
 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou efeito significativo do uso 

de fármacos que interferem na biossíntese de melatonina sobre as notas atribuídas à 

essa questão, como pode ser visto na Figura 22 (Medicação: F(1,13) = 9,59 p = 0,01 

poder = 0,82).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

os  pacientes  que  utilizam  fármacos  que  interferem  na  biossíntese  de  melatonina 

atribuíram notas menores que pacientes que não utilizam esses medicamentos (p = 

0,02) e do que o grupo controle (p = 0,04) independente do dia da semana, o que 

indica  uma  percepção  de  cansaço  no  início  do  dia  maior  do  grupo  que  usa 

continuamente esse tipo de medicação.  
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O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande nos dias da semana 

em relação a ambos os grupos (d = 2,06; d = 3,00 em relação ao grupo controle e ao 

grupo  caso  que  não  usa  medicação,  respectivamente)  e  nos  finais  de  semana  e 

feriados (d = 3,64; d = 3,48; idem ao descrito anteriormente). 

 

Figura 22. Efeito do uso de medicação sobre as notas da quarta questão do diário de atividade 
(média  +  IC95).  Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações 
positivas, representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 6,80 ± 0,58 (IC95 5,58 – 8,02); FB não medicação (N = 6): 
7,94 ± 0,84 (IC95 6,17 – 9,72); FB medicação (N = 5): 5,42 ± 0,84 (IC95 3,65 – 7,20). (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 10): 7,92 ± 0,65 (IC95 6,55 – 9,29); FB não medicação (N = 5): 
8,40 ± 0,91 (IC95 6,47 – 10,32); FB medicação (N = 5): 5,23 ± 0,91 (IC95 3,31 – 7,16).  
 
* grupo FB medicação apresentou nota média menor que os outros grupos, independente do dia 
da semana (p < 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas seguido pelo teste de Newman­
Keuls). 

 

Não foi encontrada diferença significativa entre as notas atribuídas para essa 

questão e os outros  fatores aplicados no modelo, ou para  a  interação entre esses 

fatores.  Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do  modelo  linear  geral  de 

medidas repetidas dos outros fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  
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4.2.5 “Como você se sentiu no fim do seu dia? ”  
 

Para a quinta questão, os voluntários atribuíram notas de 0 a 10, no qual as 

notas menores indicavam avaliação pior (“Muito cansado”) e as notas maiores, uma 

avaliação melhor (“Nada cansado”), como é possível observar na Figura 23. 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou que não houve diferenças 

significativas entre as notas médias para os fatores gênero, grupo, TRE, idade, tempo 

ou para a interação entre esses fatores, como é possível observar na Figura 23. Os 

valores obtidos a partir das comparações do modelo linear geral de medidas repetidas 

dos outros fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  

 

Figura 23. Notas referentes à quinta questão do diário de atividade. Cada símbolo representa a 
nota média de um indivíduo e a legenda das cores e símbolos está indicada abaixo da figura. 
Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações  positivas, 
representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 10): 6,08 ± 0,62 (IC95 4,78 – 7,39); FB clássico (N = 7): 5,67 ± 
0,80 (IC95 3,99 – 7,36); FB não clássico (N = 4): 7,71 ± 0,98 (IC95 5,65 – 9,77). (B) Finais de semana 
e feriados: Controle (N = 10): 6,61 ± 0,62 (IC95 5,30 – 7,92); FB clássico (N = 6): 6,45 ± 0,80 (IC95 
4,76 – 8,13); FB não clássico (N = 4): 7,78 ± 0,98 (IC95 5,71 – 9,84).  
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O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou efeito significativo do uso 

de  fármacos  que  interferem  na  biossíntese  de  melatonina  sobre  as  notas  dessa 

questão do diário de atividade, como pode ser visto na Figura 24 (Medicação: F(1,13) = 

8,52 p = 0,01 poder = 0,77).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

os pacientes que não tomam esses medicamentos atribuíram notas médias maiores 

do que os pacientes que utilizam esses medicamentos (p = 0,01) e do que o grupo 

controle (p = 0,04), independente do dia da semana, o que indica uma sensação de 

cansaço ao final do dia menor para o grupo que não toma medicação. 

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande nos dias da semana 

em relação a ambos os grupos (d = 2,99; d = 4,22 em relação ao grupo controle e ao 

grupo caso que usa medicação, respectivamente) e nos finais de semana e feriados 

(d = 0,79; d = 3,95; idem ao descrito anteriormente). 

 

Figura 24. Efeito do uso de medicação sobre as notas da quinta questão do diário de atividade 
(média  +  IC95).  Notas  mais  baixas  indicam  avaliações  negativas  e  mais  altas,  avaliações 
positivas, representadas no eixo à esquerda.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 6,08 ± 0,62 (IC95 4,78 – 7,39); FB não medicação (N = 6): 8,09 
± 0,76 (IC95 6,48 – 9,70); FB medicação (N = 5): 4,89 ± 0,76 (IC95 3,28 – 6,50). (B) Finais de semana 
e feriados: Controle (N = 10): 7,92 ± 0,65 (IC95 6,55 – 9,29); FB não medicação (N = 5): 8,46 ± 0,75 
(IC95 6,88 – 10,03); FB medicação (N = 5): 5,50 ± 0,75 (IC95 3,92 – 7,08).  
 
* grupo FB sem medicação apresentou nota média maior que os outros grupos, independente 
do dia da semana  (p < 0,05; Modelo  linear geral de medidas  repetidas seguido pelo  teste de 
Newman­Keuls). 
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4.2.6 “Você se lembra de ter acordado e dormido novamente? ”  
 

Os dados referentes a sexta questão estão indicados na Tabela 7 em relação 

à porcentagem de respostas “Sim”. 

Tabela 7. Porcentagens médias de respostas “Sim” na sexta questão do diário de atividades. 
% Sim 

  Média  DV  IC95  N 

Controle  58,3  12,0  33,1 – 83,5  10 
FB clássico  58,4  14,3  28,4 – 88,5  7 

FB não clássico  71,5  19,0  31,7 – 111,2  4 

         

 
4.3 Avaliações rítmicas  
 

Seis voluntários do grupo caso não aceitaram participar das etapas seguintes. 

Um voluntário do grupo controle e um do grupo caso apresentaram intercorrências 

com o aparelho e perderam os dados coletados.  

No Fluxograma 2 é possível acompanhar a composição da amostra no decorrer 

do estudo. 
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Fluxograma 2. Esquema representativo das intercorrências e desistências ao longo do estudo. 
As legendas das cores estão indicadas abaixo da figura.  

 

Os actogramas referentes ao registro de atividade e repouso e de temperatura 

corporal periférica de cada voluntário, assim como as respectivas séries temporais de 

cada ritmo estão representados no Anexo 14. 
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4.3.1 Parâmetros rítmicos para atividade e repouso 
 

O modelo linear geral multivariado mostrou que não há diferença significativa 

nos parâmetros rítmicos de atividade para os fatores gênero, grupo, TRE, medicação 

e idade, ou para a interação entre esses fatores como é possível observar na Figura 

25. Os valores obtidos a partir das comparações do modelo linear geral multivariado 

dos fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  
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Figura  25. Parâmetros  rítmicos  para  atividade obtidos  a  partir  do  registro pela  actigrafia  em 
relação ao grupo. Box­plot percentil 5­95. A cruz representa a média do grupo e a linha contínua, 
a mediana. A legenda das cores está indicada abaixo do gráfico à direita.  
(A) Período: Controle (N = 13): 24,10 ± 0,04 (IC95 24,01 – 24,19); FB clássico (N = 10): 24,01 ± 0,08 
(IC95 23,83 –  24,18); FB não clássico  (N = 6): 24,04 ± 0,07  (IC95 23,91  –  24,18).  (B) Acrofase: 
Controle (N = 13): 9,37 ± 0,27 (IC95 8,79 – 9,96); FB clássico (N = 10): 9,81 ± 0,42 (IC95 8,87 – 
10,75);  FB  não  clássico  (N =  6):  8,32  ±  0,53  (IC95  6,95  –  9,69).  (C) Mesor:  Controle  (N =  13): 
168084,30 ± 11550,97 (IC95 142916,90 – 193251,70); FB clássico (N = 10): 173074,50 ± 13134,44 
(IC95 143362,30 – 202786,70); FB não clássico (N = 6): 166797,80 ± 18363,71 (IC95 119592,40 – 
214003,20). (D) Amplitude: Controle (N = 13): 138504,20 ± 9909,15 (IC95 116914,00 – 160094,40); 
FB clássico (N = 10): 145599,80 ± 14383,20 (IC95 113062,70 – 178136,80); FB não clássico (N = 
6): 154092,10 ± 199935,27 (IC95 102846,80 – 205337,30). (E) Porcentagem de variação: Controle 
(N = 13): 84,52 ± 1,22 (IC95 81,86 – 87,19); FB clássico (N = 10): 81,12 ± 2,25 (IC95 76,04 – 86,21); 
FB não clássico (N = 6): 86,51 ± 2,27 (IC95 80,68 – 92,35). 
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O teste de Rayleigh z mostrou uma coerência alta para acrofase de atividade 

intragrupo, como é possível observar na Figura 26.  

Contudo, o teste t de Student mostrou que não há diferença significativa entre 

os grupos para a uniformidade na distribuição da acrofase (Controle – FB clássico p 

= 0,79; Controle e FB não clássico p = 0,84; FB clássico e FB não clássico: p = 0,97).  

 

Figura  26.  Teste  Rayleigh  z  para  acrofase  média  de  atividade  em  relação  aos  grupos.  Cada 
círculo representa 24 horas, cada triângulo indica a acrofase média de cada indivíduo do grupo 
e as cores representam os cronotipos indicados na legenda abaixo da figura. O ponto preto na 
ponta do vetor indica a acrofase média do grupo e também está representado o desvio padrão. 
O círculo interno indica um nível de significância menor ou igual a 5%.  
Controle (N = 13): r = 0,97 p = 2,83,10­8; FB clássico (N = 10): r = 0,95 p = 6,19.10­6; FB não clássico 
(N = 6): r = 0,95 p = 1,11.10­3. 

 

O teste de Rayleigh z mostrou uma coerência alta para acrofase de atividade 

também em relação à terapia, como é possível observar na Figura 27.  

Contudo, o teste t de Student mostrou que não há diferença significativa entre 

os grupos para a uniformidade na distribuição da acrofase (Controle – FB não TRE p 

= 0,74; Controle e FB TRE p = 0,71; FB não TRE e FB TRE: p = 0,98). 
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Figura 27. Teste Rayleigh z para atividade em relação a TRE. Cada círculo representa 24 horas, 
cada triângulo indica a acrofase média de cada indivíduo do grupo e as cores representam os 
horários da infusão de TRE, indicados na legenda abaixo da figura. O ponto preto na ponta do 
vetor indica a acrofase média do grupo e também está representado o desvio padrão. O círculo 
interno indica um nível de significância menor ou igual a 5%.  
Controle (N = 13): r = 0,97 p = 2,83.10­8; FB não TRE (N = 4): r = 0,93 p = 0,02; FB TRE (N = 12): r 
= 0,94 p = 8,15.10­7. 
 

4.3.2 Parâmetros rítmicos para temperatura corporal periférica 
 

O modelo linear geral multivariado mostrou um efeito significativo do fator grupo 

para o período de temperatura, como é possível observar na Figura 28 (Grupo: F(5,16) 

= 3,26 p = 0,03 poder = 0,76).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Duncan mostrou que o grupo 

Fabry com a variante clássica apresenta período médio de temperatura maior que o 

grupo controle (p = 0,03).  

O  teste de Cohen d mostrou um  tamanho de efeito grande para esse efeito 

observado (d = 3,80). 
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Figura  28.  Efeito  do  fator  grupo  sobre  o  período  médio  de  temperatura  corporal  periférica 
registrada pela actigrafia. Box­plot percentil 5­95. A cruz representa a média do grupo e a linha 
contínua, a mediana.  
Controle (N = 12): 24,08 ± 0,05 (IC95 23,98 – 24,17); FB clássico (N = 9): 24,27 ± 0,05 (IC95 24,17 
– 24,36); FB não clássico (N = 6): 24,04 ± 0,05 (IC95 23,93 – 24,15). 
 
* período médio do grupo FB clássico é maior do que o do grupo controle (p < 0,05; Modelo 
linear geral multivariado seguido pelo teste de Duncan).   
 

O modelo linear geral multivariado mostrou que não há diferença significativa 

nos parâmetros rítmicos de temperatura para os fatores restantes ou para a interação 

entre esses fatores como é possível observar na Figura 29. Os valores obtidos a partir 

das comparações do modelo linear geral multivariado dos fatores e suas interações 

estão descritos no Anexo 13. 
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Figura 29. Parâmetros rítmicos para temperatura corporal periférica obtidos a partir do registro 
pela actigrafia em relação ao grupo. Box­plot percentil 5­95. A cruz representa a média do grupo 
e a linha representa a mediana. A legenda das cores está indicada abaixo no gráfico à direita.  
(A) Acrofase: Controle (N = 12): 22,47 ± 0,52 (IC95 21,32 – 23,63); FB clássico (N = 9): 20,25 ± 1,66 
(IC95 16,42 – 24,07); FB não clássico (N = 6): 21,37 ± 1,09 (IC95 18,58 – 24,16).  
(B) Porcentagem de variação: Controle (N = 12): 99,47 ± 0,03 (IC95 99,39 – 99,54); FB clássico (N 
= 9): 98,95 ± 0,43 (IC95 97,96 – 99,94); FB não clássico (N = 6): 99,67 ± 0,04 (IC95 99,57 – 99,78).  
(C) Mesor: Controle (N = 12): 31,38 ± 0,32 (IC95 30,72 – 32,04); FB clássico (N = 9): 31,19 ± 0,32 
(IC95 30,53 – 31,85); FB não clássico (N = 6): 30,50 ± 0,36 (IC95 29,73 – 31,27).  
(D) Amplitude: Controle (N = 12): 1,32 ± 0,24 (IC95 0,81 – 1,83); FB clássico (N = 9): 1,75 ± 0,24 
(IC95 1,24 – 2,27); FB não clássico (N = 6): 1,19 ± 0,28 (IC95 0,59 – 1,78). 
 

O teste de Rayleigh z mostrou uma coerência alta para acrofase de temperatura 

intragrupos para os controles e pacientes com variante não clássica. O grupo Fabry 

com a variante clássica não apresentou diferença estatisticamente significativa, como 

é possível observar na Figura 30.  

Contudo, o teste t de Student mostrou que não há diferença significativa entre 

os grupos para a uniformidade na distribuição da acrofase (Controle e FB não clássico 

p = 0,58).  
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Figura 30. Teste Rayleigh z para temperatura em relação ao grupo. Cada círculo representa 24 
horas e cada triângulo indica a acrofase média de cada indivíduo do grupo. O ponto preto na 
ponta do vetor indica a acrofase média do grupo e também está representado o desvio padrão. 
O círculo interno indica um nível de significância menor ou igual a 5%.  
Controle (N = 12): r = 0,90 p = 8,81.10­8; FB clássico (N = 9): r = 0,51 p = 0,10; FB não clássico (N 
= 6): r = 0,81 p = 0,01. 
 

O  teste de Rayleigh z mostrou uma coerência alta para acrofase intragrupos 

para  os  controles  e  pacientes  que  não  fazem  TRE.  Os  pacientes  que  fazem  TRE 

apresentaram coerência de acrofase intragrupo moderada, como é possível observar 

na Figura 31. 

O teste t de Student mostrou que não há diferença significativa entre os grupos 

para a uniformidade na distribuição da acrofase (Controle – FB não TRE p = 0,87; 

Controle e FB TRE p = 0,06; FB não TRE e FB TRE: p = 0,26). 
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Figura 31. Teste Rayleigh z para temperatura em relação a TRE. Cada círculo representa 24 horas 
e cada triângulo indica a acrofase média de cada indivíduo do grupo. O ponto preto na ponta do 
vetor indica a acrofase média do grupo e também está representado o desvio padrão. O círculo 
interno indica um nível de significância menor ou igual a 5%.  
Controle (N = 12): r = 0,90 p = 8,81.10­8; FB não TRE (N = 4): r = 0,87 p = 0,04; FB TRE (N = 11): r 
= 0,55 p = 0,03. 

 

Foi  observada  uma  correlação  linear  moderada  entre  os escores  globais  do 

questionário  de  cronotipo  e  acrofase  de  atividade  (r  =  ­0,59;  p  =  0,004).  Não  há 

correlação linear entre os escores globais do questionário de cronotipo e a acrofase 

de temperatura (r = ­0,16; p = 0,40). 

 

4.3.3 Meio período de sono 
 

A seguir estão apresentados os dados referentes ao cálculo do meio período 

de sono.  

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou um efeito significativo do 

dia da semana (Dia da semana: F(1,28) = 17,12 p  = 0,00 poder = 0,98) , como é possível 

observar na Figura 32. 

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

o meio período de sono médio é maior nos finais de semana e feriados do que nos 

dias de semana (p = 0,00).  

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para essa diferença 

observada (d = 4,25).   
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Figura 32. Efeito do dia da semana sobre o horário do meio período de sono (média + IC95). 
Dias da semana (N = 29) = 3,34 ± 0,21 (IC95 2,89 – 3,77); Finais de semana e feriados (N = 29): 
4,49 ± 0,32 (IC95 3,84 – 5,13). 
 
* meio período de sono médio nos finais de semana e feriados é maior que durante a semana (p 
< 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas seguido pelo teste de Newman­Keuls).   
 

 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou que não houve diferença 

significativa entre o meio período de sono médio para os fatores gênero, grupo, TRE, 

medicação e idade, para a interação entre esses fatores, ou para a interação entre 

esses  fatores e o  fator  tempo, como é possível observar  na Figura 33. Os valores 

obtidos a partir das comparações do modelo  linear geral de medidas repetidas dos 

outros fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  
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Figura 33. Horários do meio período de sono obtidos a partir do registro de atividade e repouso 
pela actigrafia durante os dias da semana, nos finas de semana e feriados em relação ao fator 
grupo. As barras representam o intervalo entre os valores de mínimo e máximo e a linha contínua 
no seu interior, a média de cada grupo. Os símbolos representam o valor do meio período de 
sono médio de cada indivíduo.  
(A) Dias da semana: Controle (N = 13) = 3,00 ± 0,36 (IC95 2,26 – 3,74); FB clássico (N = 10) = 3,93 
± 0,34 (IC95 3,22 – 4,64); FB não clássico (N = 6) = 3,59 ± 0,59 (IC95 2,36 – 4,81). (B) Finais de 
semana e feriados: Controle (N = 13) = 4,70 ± 0,59 (IC95 3,48 – 5,92); FB clássico (N = 10) = 4,70 
± 0,57 (IC95 3,52 – 5,87); FB não clássico (N = 6) = 3,76 ± 0,98 (IC95 1,74 – 5,79). 
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Foi  observada  uma  correlação  linear  baixa  entre  os  escores  globais  do 

questionário de cronotipo e o meio período de sono nos dias da semana (r = ­0,43; p 

= 0,02) e nos finais de semana e feriados (r = ­0,48; p = 0,01). 

 

4.3.4 Melatonina 
 

Uma  voluntária  do  grupo  caso  não  aceitou  participar  das  etapas  seguintes 

(Fluxograma 2).  

 
4.3.4.1 6­sulfatoximelatonina 
 

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou um efeito significativo do 

momento do dia sobre a carga excretada de 6­sulfatoximelatonina, como é possível 

observar na Figura 34 (Momento do dia: F(1,19) = 11,51 p = 0,00 poder = 0,90).  

O teste a posteriori de comparações múltiplas de Newman­Keuls mostrou que 

a porcentagem média de carga excretada de 6­sulfatoximelatonina é maior durante a 

noite (p = 0,00).  

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para essa diferença 

observada (d = 6,78). 
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Figura  34.  Efeito  do  momento  do  dia  sobre  a  porcentagem  de  carga  excretada  de  6­
sulfatoximelatonina (média + IC95).  
Dia (N = 26) 35,90 ± 4,16 (IC95 27,34 – 44,46); Noite (N = 26): 64,10 ± 4,16 (IC95 55,54 – 72,66). 
 
* porcentagem média de carga excretada de 6­sulfatoximelatonina é maior durante a noite (p < 
0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas seguido pelo teste de Newman­Keuls). 

 

O  modelo  linear  geral  de  medidas  repetidas  também  mostrou  um  efeito 

significativo da interação entre tempo e idade, que indica uma contribuição do fator 

idade  sobre  a  diferença  temporal  observada  (Tempo*Idade: F(1,19)  =  6,59  p  =  0,02 

poder = 0,68).  

Foi observada uma correlação linear moderada entre a porcentagem de carga 

excretada de 6­sulfatoximelatonina durante a noite e idade (r = ­0,55; p = 0,00).  

O modelo linear geral de medidas repetidas mostrou que não houve diferença 

significativa  entre  as  porcentagens  médias  de  carga  excretada  de  6­

sulfatoximelatonina para os fatores gênero, grupo, TRE, medicação e idade, para a 

interação entre esses fatores, ou para a interação entre esses fatores e o fator tempo. 

Os  valores  obtidos  a  partir  das  comparações  do  modelo  linear  geral  de  medidas 

repetidas dos fatores e suas interações estão descritos no Anexo 13.  
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Apesar  do  modelo  linear  geral  de  medidas  repetidas  não  ter  indicado  uma 

diferença significativa para a interação entre os fatores grupo e momento do dia sobre 

a excreção de 6­sulfatoximelatonina, é nítida uma variação entre os valores individuais 

durante o dia e a noite para o grupo controle, que se apresenta como uma redução da 

carga  excretada  durante  o  dia  e  um  aumento  durante  a  noite,  como  é  possível 

observar na Figura 35 A. 

Contudo,  este  perfil  de  aumento  noturno  e  diminuição  diurna  na  6­

sulfatoximelatonina  não  acontece  nos  pacientes,  de  maneira  geral,  a  variação 

dia/noite está normalmente presente (exceção de alguns),  porém, apresentando­se 

invertida, como é possível observar nas Figuras 35 B e 35 C. 
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Figura 35. Panorama sobre a porcentagem de carga excretada de 6­sulfatoximelatonina durante 
o  dia  e  durante  a  noite,  nos  três  grupos.  Cada  símbolo  representa  a  porcentagem  de  carga 
excretada  por  indivíduo,  símbolos  iguais  indicam  o  mesmo  indivíduo  e  as  linhas,  indicam  a 
diferença  de  excreção  durante  o  dia  e  a  noite.  As  setas  indicam  indivíduos  em  TRE  e  sua 
ausência, indivíduos que não estão em TRE. 
(A) Controle (N = 10). (B) FB clássico TRE (N = 9), FB clássico não TRE (N =1). (C) FB não clássico 
TRE (N = 3), FB não clássico não TRE (N = 3). 
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Por  este  motivo,  foi  aplicado  um  teste  a  posteriori  desprotegido  de 

comparações  múltiplas  de  Newman­Keuls  que  mostrou  um  aumento  de  carga 

excretada  de  6­sulfatoximelatonina  durante  o  dia  para  o  grupo  de  pacientes  com 

variante não clássica, quando comparado com controle, e uma redução de excreção 

durante a noite (p = 0,04), o que indica uma inversão de fase dos pacientes com a 

variante em questão, como é possível observar nas Figuras 35 C e 36. 

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para essa diferença 

observada (d = 3,86). 

O mesmo teste a posteriori revelou também que o grupo controle apresentou 

uma porcentagem média de excreção de 6­sulfatoximelatonina maior durante a noite 

que  o  dia  (p  =  0,02),  o  que  indica  uma  oscilação  do  perfil  diário  de  6­

sulfatoximelatonina, de acordo com o esperado (Figuras 35 A e 36). 

O teste de Cohen d mostrou um tamanho de efeito grande para a variação entre 

excreção  de  6­sulfatoximelatonina  durante  o  dia  e  a  noite,  observada  no  grupo 

controle (d = 7,22). 
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Figura 36. Porcentagem de carga excretada de 6­sulfatoximelatonina durante o dia (A) e durante 
a noite (B) em relação ao fator grupo. Box­plot percentil 5­95. A cruz representa a média do grupo 
e a linha contínua, a mediana.  
(A) Carga excretada de 6­sulfatoximelatonina durante o dia: Controle (N = 10): 28,05 ± 6,08 (IC95 
15,47 – 40,64); FB clássico (N = 10): 32,79 ± 6,08 (IC95 20,20 – 45,37); FB não clássico (N = 6): 
54,15 ± 7,86 (IC95 37,90 – 70,40).  
(B) Carga excretada de 6­sulfatoximelatonina durante a noite: Controle  (N = 10): 71,94 ± 6,08 
(IC95 59,36 – 84,53); FB clássico (N = 10): 67,21 ± 6,08 (IC95 54,63 – 79,80); FB não clássico (N = 
6): 45,85 ± 7,86 (IC95 29,60 – 62,10). 
 
# grupo Controle apresentou porcentagem média de excreção de 6­sulfatoximelatonina menor 
durante o dia e maior durante a noite (p < 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas seguido 
pelo teste desprotegido de Newman­Keuls). 
* grupo FB não clássico apresentou porcentagem média de excreção de 6­sulfatoximelatonina 
maior durante o dia que o grupo Controle (p < 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas 
seguido pelo teste desprotegido de Newman­Keuls). 
** grupo FB não clássico apresentou porcentagem média de excreção de 6­sulfatoximelatonina 
menor durante a noite que o grupo Controle (p < 0,05; Modelo linear geral de medidas repetidas 
seguido pelo teste desprotegido de Newman­Keuls). 

 

4.3.4.1.1 Análise individualizada 6­sulfatoximelatonina 
 

É importante ressaltar que a média dos grupos representada na Figura 36 não 

reflete, necessariamente, a condição individual dos voluntários. No grupo de pacientes 

com a variante clássica da doença, o grupo apresentou uma ausência de oscilação 

no perfil de 6­sulfatoximelatonina, porém  três  indivíduos exibiram uma  inversão de 

fase,  como  é  possível  observar  na  Figura  35B.  A  análise  individual  desses  três 

indivíduos está descrita a seguir e nos Anexos 7 e 12 estão expostas, com detalhes, 

outras informações a respeito dos pacientes. 
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Paciente do gênero feminino (FB_05), 44 anos, não TRE e fazia uso contínuo 

de fármacos interferentes na biossíntese de melatonina. O diagnóstico de depressão 

era  desconhecido.  Apresentou  um  resultado  de  sonolência  diurna  patológica,  um 

cronotipo intermediário e uma qualidade de sono ruim, avaliados pelos questionários 

ESS,  MEQ  e  PSQI,  respectivamente.  Sua  porcentagem  de  excreção  de  6­

sulfatoximelatonina diurna foi de 55,03% e noturna, 44,97%.  

Paciente do gênero masculino (FB_07), 54 anos, em TRE há 3 anos e não fazia 

uso contínuo de fármacos interferentes na biossíntese de melatonina. O diagnóstico 

de depressão é desconhecido. Apresentou um resultado de sonolência diurna normal, 

um cronotipo matutino e uma qualidade de sono ruim, avaliados pelos questionários 

ESS,  MEQ  e  PSQI,  respectivamente.  Sua  porcentagem  de  excreção  de  6­

sulfatoximelatonina diurna foi de 56,95% e noturna, 43,05%.  

Paciente do gênero feminino (FB_16), 34 anos, em TRE há 1 ano e não fazia 

uso  contínuo  de  fármacos  interferentes  na  biossíntese  de  melatonina.  Possui 

diagnóstico de depressão. Apresentou um resultado de sonolência diurna normal, um 

cronotipo intermediário e uma qualidade de sono ruim, avaliados pelos questionários 

ESS,  MEQ  e  PSQI,  respectivamente.  Sua  porcentagem  de  excreção  de  6­

sulfatoximelatonina diurna foi de 55,77% e noturna, 44,23%.  

No grupo de pacientes com a variante não clássica, o grupo apresentou uma 

inversão  de  fase  da  excreção  de  6­sulfatoximelatonina,  porém  três  indivíduos  não 

exibiram esse perfil. A análise individual dos indivíduos com inversão de fase deste 

metabólito está descrita a seguir e nos Anexos 7 e 12 estão descritas, com detalhes, 

outras informações a respeito dos pacientes. 

Paciente  do  gênero  feminino  (FB_06),  27  anos,  não  TRE  e  não  fazia  uso 

contínuo  de  fármacos  interferentes  na  biossíntese  de  melatonina.  Não  possui 

diagnóstico de depressão. Apresentou um resultado de sonolência diurna normal, um 

cronotipo matutino e uma qualidade de sono boa, avaliados pelos questionários ESS, 

MEQ  e  PSQI,  respectivamente.  Sua  porcentagem  de  excreção  de  6­

sulfatoximelatonina diurna foi de 74,91% e noturna, 25,09%.  
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Paciente do gênero feminino (FB_08), 62 anos, em TRE há 1 ano e fazia uso 

contínuo de fármacos interferentes na biossíntese de melatonina. Possui diagnóstico 

de depressão. Apresentou um resultado de sonolência diurna patológica, um cronotipo 

matutino e uma qualidade de sono ruim, avaliados pelos questionários ESS, MEQ e 

PSQI,  respectivamente.  Sua  porcentagem  de  excreção  de  6­sulfatoximelatonina 

diurna foi de 88,34% e noturna, 11,16%.  

Paciente do gênero masculino (FB_01), 54 anos, em TRE há 3 anos e não fazia 

uso contínuo de fármacos interferentes na biossíntese de melatonina. O diagnóstico 

de  depressão  é  desconhecido.  Apresentou  um  resultado  de  sonolência  diurna 

patológica,  um  cronotipo  matutino  e  uma  qualidade  de  sono  ruim,  avaliados  pelos 

questionários ESS, MEQ e PSQI, respectivamente. Sua porcentagem de excreção de 

6­sulfatoximelatonina diurna foi de 54,68% e noturna, 45,32%.  

O  perfil  de  excreção  de  6­sulfatoximelatonina  de  cada  voluntário  está 

apresentado no Anexo 14. 
 

4.3.4.2 Melatonina salivar 
 

Neste  estudo,  não  foi  possível  calcular  o  valor  do  DLMO  pois  nenhum  dos 

valores  obtidos  a  partir  da  dosagem  de  melatonina  salivar  atingiram  a  quantidade 

necessária para realizar a operação descrita anteriormente, como é possível observar 

nas Tabelas 8 e 9 e na Figura 37. 

Dois  voluntários  do  grupo  controle  iniciaram  a  coleta  de  saliva  às  20:30  e 

terminaram às 23:00. Um voluntário do grupo caso iniciou a coleta às 22:00 a terminou 

às 23:00 e outro iniciou a coleta às 19:00 e terminou às 20:30.  
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Tabela 8. Valores referentes a dosagem de melatonina salivar.  
  Controle  FB clássico  FB não clássico 

Horário 
coleta 

Média  DV  N  Média  DV  N  Média  DV  N 

19:00  0,25  0,12  12  0,37  0,14  9  0,24  0,30  2 

19:30  0,39  0,17  12  0,45  0,20  9  0,81  0,42  2 
20:00  0,37  0,18  12  0,68  0,21  9  0,48  0,26  6 

20:30  0,69  0,30  14  1,01  0,37  9  0,35  0,46  6 

21:00  0,57  0,30  14  0,91  0,40  8  0,58  0,46  6 

21:30  1,18  0,41  14  0,90  0,55  8  0,84  0,63  6 

22:00  0,26  0,45  2  1,13  ­­  1  0,79  0,37  3 

22:30  0,62  0,85  2  1,72  ­­  1  1,52  0,70  3 

23:00  0,75  0,53  2  2,45  ­­  1  ­­  ­­  ­­ 

Média, DV (desvio padrão) e N (tamanho da amostra). 

 

 
Figura 37. Valores referentes à dosagem de melatonina salivar em relação aos grupos (média ± 
desvio padrão).   
 

Apesar  dos  valores  das  dosagens  melatonina  salivar  estarem  quase  todos 

próximos de zero, os controles da reação de ELISA assim como a curva padrão estão 

conforme referência do protocolo, como demonstrado na Figura 38 e na Tabela 9, o 

que sugere uma adversidade metodológica no momento da coleta das amostras pelos 

voluntários.  
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Tabela 9. Valores referentes à curva padrão para dosagem de melatonina salivar.  
Curva (pg/mL)  450 Test  

0,00  2,04  2,05 
0,50  1,80  1,74 
1,50  1,46  1,51 
5,00  0,85  0,83 
15,00  0,42  0,41 
50,00  0,34  0,31 

 

 
Figura  38.  Curva  padrão  referente  à  dosagem  de 
melatonina salivar.  
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RESUMO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS 
 

•  O  grupo  controle  apresentou  uma  oscilação  no  perfil  diário  de  6­

sulfatoximelatonina,  com  aumento  da  carga  excretada  durante  a  noite  e 

redução durante o dia. 

•  O grupo de pacientes com a variante não clássica apresentou uma inversão 

de fase do perfil diário de 6­sulfatoximelatonina, com carga excretada maior 

durante o dia e menor durante a noite.  

•  O  grupo  de  pacientes  com  variante  clássica  não  apresentou  oscilação  no 

perfil diário de 6­sulfatoximelatonina.  

•  O  grupo  de  pacientes  com  a  variante  clássica  apresentou  um  período  de 

temperatura corporal periférica maior que o grupo controle. 

•  Não foram encontradas diferenças significativas para os parâmetros rítmicos 

restantes, tanto de atividade quanto de temperatura. 

•  Os pacientes que utilizam fazem uso contínuo de fármacos das classes dos 

betabloqueadores, ISRS, inibidores da ECA e ARA apresentaram prejuízos 

em parâmetros subjetivos  relacionados com sono, conforme as diferenças 

observadas nos questionários ESS e PSQI assim como nas questões dos 

diários de atividade.  
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5 DISCUSSÃO 
 
Os resultados encontrados no presente estudo sugerem que há uma alteração 

de ritmicidade biológica no perfil de 6­sulfatoximelatonina nos pacientes com Doença 

de Fabry. 

A  inversão de fase no perfil de excreção de 6­sulfatoximelatonina observada 

nos pacientes com a variante não clássica e a ausência de oscilação desse perfil nos 

pacientes com a variante clássica foram os principais achados que corroboram esta 

hipótese.  

Apesar de serem modificações distintas, tanto o grupo com a variante clássica 

quanto  o  grupo  com  a  variante  não  clássica  diferiram  do  grupo  controle.  Talvez  a 

atividade residual da enzima na variante não clássica apresente algum efeito sobre a 

excreção  de  6­sulfatoximelatonina,  porém,  em  ambos  os  grupos  de  pacientes  a 

alteração  está  presente,  seja  pela  falta  de  oscilação  ou  pela  inversão  de  fase 

propriamente dita. Além disso, vale ressaltar que o grupo de pacientes com Doença 

de  Fabry  era  majoritariamente  composto  por  mulheres,  o  que  sugere  uma 

manifestação  clínica  mais  branda  nesta  população.  Contudo,  como  já  descrito 

anteriormente, mutações em heterozigose podem ter como consequência  fenótipos 

semelhantes  aos  observados  na  população  masculina  com  Doença  de  Fabry 

(Whybra, 2001; Wang et al., 2007). 

Como  era  esperado,  neste  estudo  foi  observada  uma  correlação  moderada 

entre  a  carga  excretada  de  6­sulfatoximelatonina  durante  a  noite  e  a  idade 

independente do grupo, de forma que, quanto maior a idade, menor o montante deste 

metabólito  excretado,  fenômeno  já  bem  descrito  na  literatura.  Diversos  autores  já 

comprovaram que a biossíntese de melatonina apresenta um prejuízo com o avanço 

da  idade  em  indivíduos  saudáveis,  sem  DF  (Reiter,  1995;  Kennaway  et  al.,  1999; 

Mahlberg et al., 2006), o que aparenta  ter se  repetido para os pacientes avaliados 

neste estudo.  

A literatura sobre DF e ritmos biológicos não é vasta, porém já são descritas 

alterações rítmicas em outros tipos de DDL, como as MPS’s.  
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Guerrero  et  al.  demonstrou  que  pacientes  com  MPS  III,  também  conhecida 

como  síndrome  de  Sanfilippo,  apresentaram  um  aumento  da  concentração  de  6­

sulfatoximelatonina  na  urina  durante  o  dia  (Guerrero  et  al.,  2006),  resultado  que 

também foi observado para os pacientes com DF variante não clássica neste estudo.  

Apesar do grupo Fabry com variante clássica não ter apresentado um perfil de 

inversão  de  fase  de  6­sulfatoximelatonina,  a  ausência  de  variação  entre  os  níveis 

deste metabólito durante o dia e durante a noite também são indicativos de alteração 

rítmica, já que o esperado é encontrar o perfil oscilatório como o observado no grupo 

controle (Mahlberg et al., 2006).   

Em modelos animais para MPS foram encontradas alterações à nível do núcleo 

suprasquiasmático,  sugestivas  de  inflamação  neuronal  e  prejuízo  sináptico,  o  que 

pode indicar um dano na comunicação entre a glândula pineal e SCN (Canal et al., 

2010).  Porém,  estudos  também  mostram  alterações  morfológicas  e  perda  de 

fotorreceptores em células da retina nesses modelos animais (Heldermon et al., 2007), 

o que sugere uma modificação relacionada ao Zeitgeber, na captação do sinal fótico 

e posterior perda de sincronização com o ambiente.  

De fato, pacientes com Doença de Fabry possuem um comprometimento ocular 

importante,  caracterizado  pela  cornea  verticillata.  Apesar  de  ser  descrito  como  um 

sintoma clássico da doença, ele se manifesta em quase todos os homens e em cerca 

de 70% das mulheres heterozigotas, ou seja, mesmo pacientes com manifestações 

mais tardias da doença podem apresentá­lo (Desnick e Brady, 2004; Davey, 2014). 

Essa manifestação ocular pode estar relacionada com as modificações do perfil diário 

de 6­sulfatoximelatonina encontradas nos pacientes com DF neste estudo.  

Estudos  mais  antigos  reportam  que  a  cornea  verticillata  não  interfere  na 

acuidade visual dos pacientes (Sodi et al., 2006, 2007). Porém, recentemente Davey 

descreveu em pacientes com DF uma sintomatologia referente “à dificuldade em 

enxergar em lugares escuros”. Esta condição está relacionada com uma sensibilidade 

reduzida  ao  contraste  de  cores,  principalmente,  quando  a  luminosidade  é  menor 

(Davey, 2014), o que pode justificar percepção diminuída da variação claro e escuro 

pelos  pacientes  com  Doença  de  Fabry,  cuja  consequência,  seria  alteração  nos 

marcadores de ritmicidade, como o observado para a 6­sulfatoximelatonina. 

A ausência de diferenças significativas com relação ao uso de TRE observadas 

neste  estudo  pode  indicar  uma  ação  ineficiente  da  enzima  recombinante  sobre  o 

sistema de temporização em reverter as modificações rítmicas observadas.  
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Por certo, não é bem definido na literatura se a TRE possui algum efeito sobre 

a cornea verticillata, então mesmo nos pacientes em TRE a percepção do sinal fótico 

estaria prejudicada. Caso a alteração rítmica observada não seja  causada por uma 

falta  de  percepção  da  variação  claro  e  escuro,  mas  sim  a  nível  central,  a  enzima 

recombinante não é capaz de penetrar a barreira hematoencefálica, o que também 

pode justificar a ausência de resultados para TRE (Schiffmann et al., 2000, Desnick e 

Schuchman, 2002). 

Também  é  válido  ressaltar  o  papel  antioxidante  desempenhado  pela 

melatonina (Reiter et al., 1997, 2003; Mayo et al., 2002) e as alterações em enzimas 

de  estresse  oxidativo  descritas  na  DF  (Müller  et  al.,  2012).  Os  resultados  de  6­

sulfatoximelatonina alterados nos pacientes observados neste estudo podem indicar 

um desequilíbrio nesse papel. 

Como  a  6­sulfatoximelatonina  é  um  metabólito,  também  não  pode  ser 

descartada a possibilidade de dificuldade de metabolização hepática dos pacientes, 

que também poderia levar ao resultado observado nesse estudo.  

Apesar do fígado estar entre os órgãos mais afetados nas DDL, a relevância 

clínica  do  depósito  neste  órgão  na  Doença  de  Fabry  é  considerada  de  menor 

importância, já que a arquitetura e as organelas hepáticas permanecem preservadas 

(Meuwissen et al., 1982).  

A  alta  incidência de  depressão  também  pode  explicar os  resultados obtidos 

neste  estudo  para  6­sulfatoximelatonina,  já  que  indivíduos  que  apresentam  este 

transtorno  têm  redução  nos  níveis  séricos  de  6­sulfatoximelatonina  (Brown  et  al., 

1987).  Porém,  na  amostra  de  pacientes  deste  estudo  também  estavam  presentes 

indivíduos sem o diagnóstico de depressão, o que minimiza e afasta essa hipótese 

como  possível  justificativa  para  os  níveis  alterados  de  6­sulfatoximelatonina  nos 

pacientes.   

Neste estudo não foi possível reiterar os dados da 6­sulfatoximelatonina com 

os  dados  de  DLMO  devido  às  adversidades  metodológicas.  Os  resultados 

inconclusivos podem ter sido causados por uma foto  iluminação dos voluntários no 

momento da coleta, já que estudos feitos com essa técnica indicam que ela é realizada 

com  os  voluntários  submetidos  à  um  comprimento  de  onda  menor  do  que  20  lux, 

correspondente à luz amarela (Danilenko et al., 2014; Crowley et al., 2016).   
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O período de temperatura corporal periférica maior no grupo de pacientes com 

a variante clássica comparados ao grupo controle também pode corroborar a hipótese 

de  alteração  rítmica  devido  à  disfunção  lisossômica  na  DF,  já  que  o  ritmo  de 

temperatura  corporal  é  um  marcador  de  ritmicidade  biológica,  assim  como  a 

melatonina.  

Contudo, é importante ressaltar a dificuldade característica de termorregulação 

pelo suor em pacientes com DF, causada pelas modificações na sudorese (Lidove et 

al., 2006). Uma hipótese é que essa alteração possa ter mais relação com o período 

alterado do que com uma alteração rítmica propriamente dita. Além disso, apesar da 

diferença  de  período  ter  sido  significativa,  para  um  período  ser  considerado 

circadiano, ele deve ter duração de 24 ± 4 horas e o que foi observado para o grupo 

de pacientes com variante clássica. 

Também é válido destacar que a temperatura periférica registrada no pulso pelo 

actígrafo  é  diferente  da  temperatura  central,  principalmente  no  registro  de  fase 

(Gradisar e Lack, 2004; Sarabia et al., 2008; Bellone et al., 2016), o que pode explicar 

os  dados  excêntricos  dos  parâmetros  rítmicos  de  temperatura  observados  neste 

estudo, principalmente os de acrofase, e a ausência de correlação entre a acrofase 

de temperatura e os escores globais do questionário MEQ. 

A  correlação  moderada  entre  os  escores  globais  do  questionário  MEQ  e 

acrofase de atividade indica que essa adversidade não se repetiu para o registro de 

atividade e repouso do actígrafo.  No entanto, o  registro de atividade e  repouso do 

actígrafo também apresenta algumas limitações como baixa especificidade, já que a 

actigrafia mede atividade locomotora e qualquer movimento ou ausência dele pode 

gerar dados espúrios (Sadeh e Acebo, 2002). Por isso é importante adotar  também 

métodos subjetivos de análise, como o diário de atividade utilizado neste estudo.   

Não foram observadas diferenças significativas para os outros marcadores de 

fase  circadiana  avaliados  (parâmetros  rítmicos  para  atividade  e  meio  período  de 

sono), o que pode ser  justificado pelos Zeitgebers sociais, horários  impostos pelas 

obrigações  sociais,  como  trabalho  por  exemplo,  que  possuem  forte  influência  na 

expressão rítmica individual (Elmore et al., 1994; Korczak et al., 2008). Apesar de ser 

uma doença grave, com uma progressão inexorável, os pacientes com DF são ativos, 

trabalham, estudam e desenvolvem atividades regularmente. 
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Provavelmente, esses Zeitgebers sociais também foram os responsáveis pelas 

diferenças de meio período de sono observadas entre os dias da semana e finais de 

semana  e  feriados,  independente  do  indivíduo  ter  ou  não  DF,  o  que  reforça  a 

importâncias dessas pistas para a sincronização do organismo (Elmore et al., 1994) 

As  diferenças  de  expressão  rítmicas  devido aos  Zeitgebers  sociais  existem, 

porém, sempre resguardadas pelo cronotipo de cada indivíduo (Korczak et al., 2008; 

Kantermann e Burgess, 2017), o que  foi  corroborado por este estudo, evidenciado 

pelas  correlações  moderadas  entre  os  escores  globais  do  questionário  MEQ  e  os 

meios períodos de sono nos dias da semana e em finais de semana e feriados.  

Nesse  estudo,  não  houve  diferença  de  cronotipo  entre  os  grupos,  porém  é 

interessante  ressaltar  que  o grupo  caso  apresentou  o  perfil  matutino  como  o  mais 

presente,  enquanto  o  grupo  controle,  como  já  esperado,  apresentou  o  perfil 

intermediário como o mais frequente, uma vez que este é o cronotipo observado com 

maior frequência na população geral (Baehr et al., 2000).  

Sabe­se que a idade é um fator capaz de causar essa mudança de perfil – de 

intermediário para matutino ­ em uma população considerada saudável (Fischer et al., 

2017). Uma hipótese é que a disfunção lisossômica leva à uma alteração metabólica 

capaz de acelerar essa mudança de perfil, semelhante ao efeito da idade.  De fato, 

apenas o grupo controle apresentou correlação entre os escores globais de MEQ e a 

idade, o que pode confirmar esta hipótese, como comentado anteriormente.  

Esse estudo também comprovou dados prévios da literatura ao mostrar que a 

sonolência diurna excessiva é sinal frequente na Doença de Fabry. Todavia, diferente 

do  descrito  por  Duning  et  al.,  é  um  sinal  observado  tanto  em  homens  quanto  em 

mulheres (Duning et al., 2009).  

Os  resultados  obtidos  nesse  estudo  para  sonolência  diurna  são  ratificados 

pelos  resultados  do  diário  de  atividades.  Aparentemente,  o  uso  contínuo  de 

medicamentos interferentes na biossíntese de melatonina apresenta um efeito direto 

sobre a sensação de cansaço e de sono durante o dia, o que pode ser indício de uma 

noite com débito de sono (Mahowald, 2000; Chokroverty, 2017), corroborado pelas 

avaliações também negativas para qualidade de sono e facilidade ao acordar neste 

grupo de pacientes.  
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A  influência  deste  tipo  de  medicamento,  como  o  de  betabloqueadores,  não 

pode ser descartada,  já que estes são capazes de reduzir os níveis de melatonina 

noturna. Porém, o uso contínuo destes fármacos não justificaria o aumento dos níveis 

de melatonina diurna (Stoschitzky et al., 1999), o que foi observado neste estudo para 

os pacientes com a variante não clássica.  

A alteração rítmica na DF, especialmente a do perfil de 6­sulfatoximelatonina, 

comprovada  por  esse  estudo  pode  explicar  as  alterações  comportamentais 

observadas  na  doença,  principalmente  as  alterações  do  ciclo  sono/vigília.  Esses 

resultados  mostram  a  importância  do  papel  desempenhado  pela  melatonina  na 

Doença  de  Fabry  e  apontam  uma  possível  administração  de  melatonina,  afim  de 

melhorar  a  qualidade  de  vida  geral  dos  pacientes,  como  implicação  futura  deste 

trabalho. 
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6 CONCLUSÃO 
 
A partir desse estudo foi possível concluir que há uma alteração de ritmicidade 

biológica  no  perfil  de  6­sulfatoximelatonina  em  pacientes  com  Doença  de  Fabry, 

evidenciada pelas modificações no perfil diário deste metabólito. Esse resultado pode 

ser corroborado pelo achado de período de temperatura corporal periférica maior que 

24  horas  observado  no  grupo  de  pacientes  com  doença  de  Fabry  com  a  variante 

clássica.  

Não foram encontradas diferenças significativas nos parâmetros subjetivos de 

qualidade de sono e de cronotipo na DF, porém os resultados referentes à sonolência 

diurna  corroboram  dados  prévios  da  literatura.  Não  foram  encontradas  diferenças 

significativas  quando  avaliados  os  outros  instrumentos  utilizados  neste  estudo 

referentes  à  fase  circadiana,  exemplificados  pelo  meio  período  de  sono  e  pela 

variação de temperatura corporal periférica.  

O  uso  de  fármacos  que  interferem  na  biossíntese  de  melatonina,  como  os 

betabloqueadores, estão relacionados a uma pior avaliação subjetiva de percepção 

da qualidade de sono e de sonolência diurna. 

 

.  
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Anexo 1 – Currículo lattes 



 

 



 

 



 

 

 
   



 

 

Anexo 2 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

  



 

 

Anexo 3 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 



 

 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

 

  

  



 

 

Anexo 4 – Termo de Assentimento. 

 



 

 

 

 
   



 

 

Anexo 5 – Ficha de dados pessoais. 

  



 

 

Anexo 6 – Instruções do delineamento experimental. 

 



 

 

 
 



 

 

Anexo 7 – Descrição detalhada do grupo caso (gênero, idade, uso de TER, idade de início dos sintomas, nível de atividade 
enzimática, classificação em fenótipos para Doença de Fabry e os respectivos genótipos).  
 

Código  Gênero  Idade  TRE 
Início dos 
sintomas 

Atividade 
enzimática  

Classificação  Mutação 

FB_01  Masculino  54  Sim  Desconhecido    Não clássico  NM_000169:c.540G> 

FB_02  Feminino  52  Não  39 anos    Não clássico  NM_000169:c.352C>T 

FB_03  Feminino  32  Não  Assintomático  11,42 (leucócitos)  Não clássico  NM_000169:c.937G>T 

FB_04  Feminino  50  Sim  Desconhecido    Não clássico  NM_000169:c.937G>T:c.337T>C 

FB_05  Feminino  44  Não  Desconhecido    Clássico  NM_000169:c.101A>G 

FB_06  Feminino  27  Não  Assintomático    Não clássico  NM_000169:c.337T>C 

FB_07  Masculino  54  Sim  Infância  12,76 (leucócitos)  Clássico  NM_000169:c.1095T>A 
FB_08  Feminino  62  Sim  40 anos  1,60 (leucócitos)  Não clássico  NM_000169:c.868A>C 

FB_09  Masculino  51  Sim  Infância     Clássico  NM_000169:c.352C>T 

FB_10  Masculino  23  Sim  12 anos  0,16 (leucócitos)  Clássico  NM_000169:c.1025G>A 

FB_11  Masculino  17  Sim  2 anos  0,59 (leucócitos)  Clássico 
NM_000169:c.73_86insCCCTCGTTTC

CTGG 

FB_12  Feminino  53  Sim  15 anos  11,24 (leucócitos)  Clássico 
NM_000169:c.59_72dup14bases 

c.73_86insCCCTCGTTTCCTGG 

FB_13  Feminino  41  Sim  15 anos    Clássico  NM_000169:c.1066C>T 
FB_14  Feminino  28  Sim  6 anos  1,52 (leucócitos)  Clássico  NM_000169:c.658C>T 

FB_15 
Masculino 

43 
Sim 

18 anos  0,00 (leucócitos)  Clássico 
NM_000169:c.73ins 

CCCTCGTTTCCTGG 

FB_16  Feminino  34  Sim  Infância    Clássico  NM_000169:c.154T>G 

FB_17  Masculino  40  Sim  12 anos    Clássico  NM_000169:c.1025G>A 



 

 

FB_18  Feminino  31  Sim  Desconhecido    Não clássico  NM_000169:c.154T>G 

FB_19  Feminino  24  Não  15 anos    Clássico  NM_000169:c.1066C>T 

FB_20  Feminino  27  Não  Desconhecido    Clássico  NM_000169:c.1066C>T 

FB_21  Feminino  22  Não  18 anos    Clássico  NM_000169:c.1066C>T 

FB_23  Feminino  33  Sim  20 anos 
6,31 (papel de 

filtro) 
Clássico  NM_000169:c.1066C>T 

FB_24  Feminino  48  Não  10 anos    Clássico  NM_000169:c.146G>C 

 

 



 

 

Anexo 8 – Questionário de Sonolência Diurna Excessiva (Epworth Sleepiness 
Scale – ESS). 

  



 

 

Anexo 9 – Questionário de identificação de indivíduos matutinos e vespertinos 
(Morningness­eveningness questionnaire ­ MEQ).



 

 



 

 



 

 

 
   



 

 

Anexo 10 – Questionário de qualidade de sono (Pittsburgh Sleep Quality Index 
– PSQI).



 

 



 

 



 

 

 
 

  



 

 

Anexo 11 – Diário de atividade.



 

 



 

 

 
   



 

 

Anexo 12 – Descrição das comorbidades e medicamentos do grupo caso. 
 

Código  Idade  Comorbidades descritas no 
prontuário 

Uso de medicação contínua 
relatada pelo paciente 

FB_01  54  Hipertensão arterial, transplante 
renal (5 anos)  ­­ 

FB_02  52  Osteopata e fibromialgia  Dipirona (Dorflex ®) 

FB_03  32  ­­  ­­ 

FB_04  50  Marcapasso 

Beta­bloqueador (Selozok ®) 
Antagonista do receptor de 
angiotensina (Losartan ®) 

Ácido acetil salicílico 
 Estatina (Sinvastatina ®) 
Diurético (Clortalidona ®) 

FB_05  44  ­­ 

Corticoide (Prednisona ®) 
Antibiótico (Bactrim ®) 
Ácido acetil salicílico 

Inibidor da enzima conversora de 
angiotensina (Enalapril ®) 

FB_06  27  ­­  ­­ 

FB_07  54  Hipotireoidismo, hipertensão 
arterial; asma  ­­ 

FB_08  62 

Hipertensão arterial, 
hipotireoidismo, dislipidemia,  

hipertrofia ventricular esquerda, 
marcapasso 

Beta­bloqueador (Atenolol ®)  
Reposição hormonal tiroide 

(Levotiroxina ®) 
Antagonista do receptor de 
angiotensina (Losartan ®) 

 

FB_09  51  ­­  ­­ 

FB_10  23  ­­  Dipirona 

FB_11  17  ­­ 
Anticonvulsivante (Carbamazepina 

®)  
Inibidor seletivo da recaptação de 

serotonina (Paroxetina ®)  

FB_12  53  Síndrome de Wolf­Parkinson 
White 

Anticonvulsivante ­ estabilizador de 
humor (Topiramato ® ) 

Beta­bloqueador (Propanolol ®) 
Inibidor seletivo da recaptação de 

serotonina (Fluoxetina ®) 

FB_13  41  ­­  ­­ 

FB_14  28  Ovários policísticos  ­­ 

FB_15  43  Transplante renal – 2 anos 

Imunossupressores (Myfortic ®, 
Taccolino ®) 

Corticoide (Prednisona ®) 
Bloqueador dos canais de cálcio 

(Cardizem ®) 
Antagonista do receptor de 
angiotensina (Losartan ®) 

Inibidor da boma de prótons 
(Omeprazol ®) 



 

 

Complexo vitamínico (Vitergan ®) 

FB_16  34  ­­  Anticonvulsivante (Carbamazepina 
®)  

FB_17  40  ­­  ­­ 

FB_18  31  ­­  ­­ 

FB_19  24  ­­  ­­ 

FB_20  27  ­­  ­­ 

FB_21  22  ­­  ­­ 

FB_23  33  ­­ 
Antagonista do receptor de 
angiotensina (Losartan ®) 

 

FB_24  48  Hipertensão arterial, diabetes 

Antagonista do receptor de 
angiotensina (Losartan ®) 

Beta­bloqueador (Atenolol ®) 
Bloqueador dos canais de cálcio 

(Amlodipina ®) 
Diurético (Espironolactona ®) 
Diabetes (Glibenclamida ®, 

Glifage ®)  
  

  



 

 

Anexo  13  –  Valores  do  modelo  linear  geral  (F) e  do  nível  de  significância da 
análise estatística (p).  
 
QUESTIONÁRIOS 
Escala de Sonolência Diurna Excessiva (Epworth Sleepiness Scale – ESS) 
Gênero: F(1,30) = 0,10 p = 0,76; Grupo: F(1,30) = 0,71 p = 0,41; TRE: F(1,30) = 1,29 p = 

0,25; Idade: F(1,30) = 0,67 p = 0,42; Grupo*Gênero: F(1,25) = 0,12 p = 0,74; Grupo*TRE: 

F(1,25) = 0,36 p = 0,55; TRE*Gênero: F(1,25) = 0,58 p = 0,45; Grupo*Gênero*TRE: F(2,30) 

= 0,36 p = 0,73; Medicação*Gênero: F(1,25) = 0,47 p = 0,50; Medicação*Grupo: F(1,25) = 

0,00  p  =  0,96;  Medicação*TRE:  F(1,25)  =  0,01  p  =  0,93;  Grupo*Gênero*Medicação: 

F(2,30) = 0,42 p = 0,66; Grupo*Gênero*TRE*Medicação: F(8,28) = 0,66 p = 0,72. 

 
Questionário  de  identificação  de  indivíduos  matutinos  e  vespertinos 
(Morningness­eveningness questionnaire ­ MEQ) 
Gênero: F(1,30) = 0,05 p = 0,82; Grupo: F(1,30) = 0,24 p = 0,63; TRE: F(1,30) = 3,06 p = 

0,09;  Medicação:  F(1,30)  =  4,03  p  =  0,06;  Grupo*Gênero:  F(1,25)  =  0,81  p  =  0,38; 

Grupo*TRE:  F(1,25)  =  0,00  p  =  0,98;  TRE*Gênero:  F(1,25)  =  0,18  p  =  0,67; 

Medicação*Gênero: F(1,25) = 2,43 p = 0,13; Medicação*Grupo: F(1,25) = 2,62 p = 0,12; 

Medicação*TRE: F(1,25) = 0,06 p = 0,81; Grupo*Gênero*TRE: F(2,30) = 0,99 p = 0,38; 

Grupo*Gênero*Medicação:  F(2,30)  =  0,81  p  =  0,46;  Grupo*Gênero*TRE*Medicação: 

F(8,28) = 1,18 p = 0,35. 

 

Índice de qualidade de sono (Pittsburgh Sleep Quality Index – PSQI) 
Gênero: F(1,30) = 0,56 p = 0,46; Grupo: F(1,30) = 0,44 p = 0,50; TRE: F(1,30) = 2,76 p = 

0,11; Idade: F(1,30) = 0,08 p = 0,78; Medicação: F(1,30) = 0,46 p = 0,50; Grupo*Gênero: 

F(1,25) = 0,44 p = 0,51; Grupo*TRE: F(1,25) = 0,35 p = 0,56; TRE*Gênero: F(1,25) = 0,06 p 

= 0,82; Medicação*Gênero: F(1,25) = 0,40 p = 0,53; Medicação*Grupo: F(1,25) = 0,63 p = 

0,44; Medicação*TRE: F(1,25) = 0,33 p = 0,57; Grupo*Gênero*TRE: F(2,30) = 0,32 p = 

0,72;  Grupo*Gênero*Medicação:  F(2,30)  =  1,02  p  =  0,37; 

Grupo*Gênero*TRE*Medicação: F(8,28) = 0,41 p = 0,90. 

 
 
 
 



 

 

DIÁRIO DE ATIVIDADE 
“Como você avalia seu sono na noite passada? ” 

(Gênero: F(1,13) = 0,01 p = 0,92; TRE: F(1,13) = 1,17 p = 0,30; Idade: F(1,13) = 0,00 p = 

0,96; Dia da semana: F(1,15) = 1,11 p = 0,31; Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,63 p = 0,44; 

Grupo*TRE:  F(3,13)  =  1,38  p  =  0,29;  Gênero*TRE:  F(1,13)  =  0,55  p  =  0,47; 

Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 1,11 p = 0,31; Medicação*Gênero: F(2,12) = 1,37 p = 0,29; 

Medicação*Grupo:  F(2,12)  =  1,77  p  =  0,21;  Medicação*TRE:  F(1,12)  =  0,00  p  =  0,99; 

Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(6,13) = 0,93 p = 0,50; Dia da semana*Gênero: F(1,13) 

= 0,55 p = 0,47; Dia da semana*Grupo: F(1,13) = 0,21 p = 0,65; Dia da semana*TRE: 

F(1,13)  =  0,78  p  =  0,39;  Dia  da  semana*Medicação:  F(1,13)  =  0,04  p  =  0,85;  Dia  da 

semana*Idade: F(1,13) = 0,06 p = 0,82; Dia da semana*Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,00 p 

=  0,97;  Dia  da  semana*Grupo*TRE:  F(3,13)  =  0,42  p  =  0,74;  Dia  da 

semana*Gênero*TRE:  F(1,13)  =  0,06  p  =  0,80;  Dia  da  semana*Gênero*Grupo*TRE: 

F(4,15) = 1,01 p = 0,43; Dia da semana*Medicação*Gênero: F(2,12) = 1,92 p = 0,19; Dia 

da semana*Medicação*Grupo: F(2,12) = 0,56 p = 0,59; Dia da semana*TRE*Medicação: 

F(1,12) = 0,01 p = 0,91; Dia da semana*Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(6,13) = 0,78 p 

= 0,61).  

 

“Com que facilidade você adormeceu na noite passada? ” 

(Gênero: F(1,13) = 0,00 p = 0,95; Grupo: F(1,13) = 2,02 p = 0,18; TRE: F(1,13) = 1,17 p = 

0,30;  Idade:  F(1,13)  =  0,78  p  =  0,39;  Dia  da  semana:  F(1,15)  =  2,75  p  =  0,12; 

Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,38 p = 0,55; Grupo*TRE: F(3,13) = 0,62 p = 0,62; Gênero*TRE: 

F(1,13) = 0,76 p = 0,40; Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 1,11 p = 0,31; Medicação*Gênero: 

F(2,12) = 0,16 p = 0,85; Medicação*Grupo: F(2,12) = 0,63 p = 0,55; Medicação*TRE: F(1,12) 

=  0,01  p  =  0,91;  Gênero*Grupo*TRE*Medicação:  F(6,13)  =  0,47  p  =  0,82;  Dia  da 

semana*Gênero: F(1,13) = 1,07 p = 0,32; Dia da semana*Grupo: F(1,13) = 1,37 p = 0,26; 

Dia da semana*TRE: F(1,13) = 1,12 p = 0,31; Dia da semana*Medicação: F(1,13) = 1,13 

p  =  0,31;  Dia  da  semana*Gênero*Grupo:  F(1,13)  =  2,07  p  =  0,17;  Dia  da 

semana*Grupo*TRE: F(3,13) = 0,35 p = 0,79; Dia da semana*Gênero*TRE: F(1,13) = 0,38 

p = 0,55; Dia da semana*Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 1,88 p = 0,15). 

 



 

 

“Com que facilidade você acordou hoje? ” 

(Gênero: F(1,13) = 0,31 p = 0,58; TRE: F(1,13) = 1,01 p = 0,33; Idade: F(1,13) = 0,57 p = 

0,46; Dia da semana: F(1,15) = 0,02 p = 0,88; Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,00 p = 0,99; 

Grupo*TRE:  F(3,13)  =  1,65  p  =  0,23;  TRE*Gênero:  F(1,13)  =  0,81  p  =  0,38; 

Medicação*Gênero: F(2,12) = 0,26 p = 0,78; Medicação*Grupo: F(2,12) = 1,85 p = 0,20; 

Medicação*TRE: F(1,12) = 0,00 p = 0,98; Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 0,18 p = 0,94; 

Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(6,13) = 0,90 p = 0,53; Dia da semana*Gênero: F(1,13) 

= 0,04 p = 0,85; Dia da semana*Grupo: F(1,13) = 1,09 p = 0,32; Dia da semana*TRE: 

F(1,13)  =  2,29  p  =  0,15;  Dia  da  semana*Medicação:  F(1,13)  =  0,49  p  =  0,50;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,10 p = 0,75; Dia da semana*Grupo*TRE: F(3,13) = 

0,14  p  =  0,93;  Dia  da  semana*Gênero*TRE:  F(1,13)  =  0,03  p  =  0,86;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo*TRE:  F(4,15)  =  0,51  p  =  0,73;  Dia  da 

semana*Medicação*Gênero: F(2,12) = 0,36 p = 0,71; Dia da semana*Medicação*Grupo: 

F(2,12) = 0,15 p = 0,86; Dia da semana*Medicação*TRE: F(1,12) = 0,31 p = 0,59; Dia da 

semana*Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(6,13) = 0,31 p = 0,91). 

 

“Como você se sentiu no início do seu dia? ” 

(Gênero: F(1,13) = 0,04 p = 0,85; TRE: F(1,13) = 0,43 p = 0,52; Idade; F(1,13) = 0,64 p = 

0,44; Dia da semana: F(1,15) = 0,03 p = 0,87; Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,26 p = 0,62; 

Grupo*TRE:  F(3,13)  =  1,82  p  =  0,19;  TRE*Gênero:  F(1,13)  =  0,11  p  =  0,74; 

Medicação*Gênero: F(2,12) = 1,66 p = 0,23; Medicação*Grupo: F(2,12) = 2,44 p = 0,13; 

Medicação*TRE: F(1,12) = 0,24 p = 0,63; Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 0,39 p = 0,81; 

Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(6,13) = 1,26 p = 0,34; Dia da semana*Gênero: F(1,13) 

= 1,63 p = 0,22; Dia da semana*Grupo: F(1,13) = 0,07 p = 0,78; Dia da semana*TRE: 

F(1,13)  =  0,92  p  =  0,35;  Dia  da  semana*Medicação:  F(1,13)  =  0,18  p  =  0,68;  Dia  da 

semana*Idade: F(1,13) = 0,81 p = 0,38; Dia da semana*Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,14 p 

=  0,71;  Dia  da  semana*Grupo*TRE:  F(3,13)  =  0,21  p  =  0,88;  Dia  da 

semana*Gênero*TRE:  F(1,13)  =  0,53  p  =  0,48;  Dia  da  semana*Medicação*Gênero: 

F(2,12) = 0,61 p = 0,56; Dia da semana*Medicação*Grupo: F(2,12) = 0,05 p = 0,95; Dia 

da  semana*Medicação*TRE:  F(1,12)  =  0,05  p  =  0,83;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo*TRE:  F(4,15)  =  0,80  p  =  0,54;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(6,13) = 0,62 p = 0,71). 



 

 

“Como você se sentiu no fim do seu dia? ” 

(Gênero: F(1,13) = 1,56 p = 0,24; Grupo: F(1,13) = 1,56 p = 0,23; TRE: F(1,13) = 0,02 p = 

0,89;  Idade: F(1,13) = 0,68 p = 0,42; Dia da semana: F(1,15) = 0,03 p = 0,87; Dia da 

semana*Gênero: F(1,13) = 1,87 p = 0,20; Dia da semana*Grupo: F(1,13) = 0,31 p = 0,59; 

Dia da semana*TRE: F(1,13) = 0,07 p = 0,80; Dia da semana*Idade: F(1,13) = 4,58 p = 

0,06;  Gênero*Grupo:  F(1,13)  =  0,25  p  =  0,62;  Grupo*TRE:  F(3,13)  =  0,68  p  =  0,58; 

TRE*Gênero: F(1,13) = 2,08 p = 0,17; Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 0,88 p = 0,50; Dia 

da semana*Gênero*Grupo: F(1,13) = 0,75 p = 0,40; Dia da semana*Grupo*TRE: F(3,13) 

=  0,35  p  =  0,79;  Dia  da  semana*Gênero*TRE:  F(1,13)  =  1,19  p  =  0,30;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo*TRE: F(4,15) = 2,27 p = 0,15).  

 

AVALIAÇÕES RÍTMICAS 

Parâmetros rítmicos para atividade e repouso 

Gênero: F(5,18) = 1,05 p = 0,42; Grupo: F(5,18) = 0,84 p = 0,54; TRE: F(5,18) = 0,69 p = 

0,64; Idade: F(5,18) = 0,83 p = 0,55; Medicação: F(5,18) = 0,79 p = 0,57; Grupo*Gênero: 

F(5,17) = 1,03 p = 0,43; Grupo*TRE: F(20,57) = 1,05 p = 0,42; TRE*Gênero: F(5,17) = 0,57 

p = 0,72; Medicação*Gênero: F(10,32) = 1,01 p = 0,45; Medicação*Grupo: F(10,32) = 2,00 

p = 0,07; Medicação*TRE: F(10,32) = 1,09 p = 0,40; Grupo*Gênero*TRE: F(10,36) = 0,94 

p  =  0,54;  Grupo*Gênero*Medicação:  F(10,36)  =  1,07  p  =  0,39; 

Grupo*Gênero*TRE*Medicação: F(35, 73,95) = 1,56 p = 0,06.  

 

Parâmetros rítmicos para temperatura corporal periférica 

Gênero: F(5,16) = 0,49 p = 0,78; TRE: F(5,16) = 2,68 p = 0,06; Idade: F(5,16) = 1,36 p = 

0,07;  Medicação:  F(5,16)  =  2,54  p  =  0,07;  Grupo*Gênero:  F(5,15)  =  0,89  p  =  0,51; 

Grupo*TRE:  F(20,51.70)  =  1,62  p  =  0,09;  TRE*Gênero:  F(5,15)  =  0,08  p  =  0,99; 

Medicação*Gênero: F(10,28) = 2,66 p = 0,06; Medicação*Grupo: F(10,28) = 3,00 p = 0,10; 

Medicação*TRE: F(10,28) = 3,31 p = 0,06; Grupo*Gênero*TRE: F(20,60.64) = 0,69 p = 0,82; 

Grupo*Gênero*Medicação: F(20,60.65) = 1,84 p = 0,06; Grupo*Gênero*TRE*Medicação: 

F(30,65.53) = 1,48 p = 0,09.  

 



 

 

Meio período de sono 

Gênero: F(1,22) = 3,16 p = 0,09; Grupo: F(1,22) = 1,98 p = 0,39; TRE: F(1,22) = 0,45 p = 

0,51; Idade: F(1,22) = 3,72 p = 0,24; Medicação: F(1,22) = 1,73 p = 0,20; Grupo*Gênero: 

F(1,21) = 0,22 p = 0,64; Grupo*TRE: F(4,21) = 0,76 p = 0,56; TRE*Gênero: F(1,21) = 0,95 

p = 0,34; Medicação*Gênero: F(2,20) = 0,10 p = 0,90; Medicação*Grupo: F(2,20) = 1,49 p 

= 0,25; Medicação*TRE: F(2,20) = 0,12 p = 0,88; Gênero*Grupo*TRE: F(2,22) = 2,34 p = 

0,12;  Gênero*Grupo*Medicação:  F(2,22)  =  0,53  p  =  0,59; 

Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(7,21) = 0,78 p = 0,61; Dia da semana*Gênero: F(1,22) 

= 0,15 p = 0,70; Dia da semana*Grupo: F(1,22) = 0,10 p = 0,75; Dia da semana*TRE: 

F(1,22)  =  0,00  p  =  0,99;  Dia  da  semana*Medicação:  F(1,22)  =  0,53  p  =  0,47;  Dia  da 

semana*Grupo*Gênero: F(1,21) = 0,01 p = 0,94; Dia da semana*Grupo*TRE: F(4,21) = 

0,79  p  =  0,58;  Dia  da  semana*Gênero*TRE:  F(1,21)  =  0,24  p  =  0,63;  Dia  da 

semana*Medicação*Gênero: F(2,20) = 0,04 p = 0,97; Dia da semana*Medicação*Grupo: 

F(2,20) = 0,53 p = 0,60; Dia da semana*Medicação*TRE: F(2,20) = 0,38 p = 0,69; Dia da 

semana*Gênero*Grupo*TRE:  F(2,22)  =  0,25  p  =  0,78;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo*Medicação:  F(2,22)  =  0,36  p  =  0,70;  Dia  da 

semana*Gênero*Grupo*TRE*Medicação: F(7,21) = 0,42 p = 0,88. 

 

6­sulfatoximelatonina 

Gênero: F(1,19) = 2,56 p = 0,13; Grupo: F(1,19) = 0,07 p = 0,80; TRE: F(1,19) = 0,30 p = 

0,59; Medicação: F(1,19) = 0,11 p = 0,75; Idade: F(1,19) = 0,01 p = 0,91; Grupo*Gênero: 

F(1,18) = 2,02 p = 0,74; Grupo*TRE: F(4,18) = 1,36 p = 0,29; TRE*Gênero: F(1,18) = 1,21 

p = 0,29; Medicação*Gênero: F(2,17) = 2,31 p = 0,13; Medicação*Grupo: F(2,17) = 0,17 p 

= 0,84; Medicação*TRE: F(2,17) = 0,19 p = 0,83; Grupo*Gênero*TRE: F(2,19) = 0,28 p = 

0,76;  Grupo*Gênero*Medicação:  F(2,19)  =  0,16  p  =  0,85; 

Grupo*Gênero*TRE*Medicação: F(7,18) = 0,60 p = 0,75; Momento do dia*Gênero: F(1,19) 

= 0,33 p = 0,57; Momento do dia*Grupo: F(1,19) = 0,17 p = 0,29; Momento do dia*TRE: 

F(1,19) = 0,08 p = 0,78; Momento do dia*Medicação: F(1,19) = 0,16 p = 0,69; Momento 

do dia*Grupo*Gênero: F(1,18) = 0,12 p = 0,78; Momento do dia*Grupo*TRE: F(4,18) = 

2,12  p  =  0,12;  Momento  do  dia*TRE*Gênero:  F(1,18)  =  0,43  p  =  0,52;  Momento  do 

dia*Medicação*Gênero: F(2,17)  =  0,30  p  =  0,74;  Momento  do  dia*Medicação*Grupo: 

F(2,17)  =  1,43  p  =  0,27;  Momento  do  dia*Medicação*TRE:  F(2,17)  =  0,31  p  =  0,74; 



 

 

Momento  do  dia*Grupo*Gênero*TRE:  F(2,19)  =  0,81  p  =  0,46;  Momento  do 

dia*Grupo*Gênero*Medicação:  F(2,19)  =  1,74  p  =  0,20;  Momento  do 

dia*Grupo*Gênero*TRE*Medicação: F(7,18) = 1,59 p = 0,20.   



 

 

Anexo  14  –  Actogramas,  séries  temporais  e  perfil  de  excreção  de  6­
sulfatoximelatonina individuais de atividade e repouso de temperatura corporal 
periférica. 
Neste estudo, foi padronizado para a representação gráfica dos actogramas o horário 

de nascer do sol às 07:00 e o pôr do sol às 19:00. Porém, o registro médio de nascer 

e pôr do sol no período de coleta foi às 05:53 e 18:19, respectivamente. Seguido da 

série temporal e dos actogramas está o perfil de excreção de 6­sulfatoximelatonina de 

cada indivíduo.  
 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 

 


