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Fisiopatologia da fibromialgia
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RESUMO

A fibromialgia € caracterizada por dor cronica, generalizada e pela presenca de pontos dolorosos a palpagao de
regides especificas do corpo. Estudos concordam quanto a concentragio de pacientes na quinta década de vida,
associagdo com o sexo feminino e fatores socioecondmicos como baixos niveis educacionais, baixa renda e
estar divorciado. As hipdteses de alteracdes anatomopatoldgicas para a fisiopatologia desta sindrome foram
descartadas e os achados nesses sentido foram creditados ao sedentarismo. Os mecanismos mais aceitos para
o entendimento fisiopatoldgico da fibromialgia no momento envolvem o desequilibrio entre a percepcao
dolorosa e os mecanismos de modulag@o dessas vias aferentes. Niveis elevados de substancia P em liquor e
niveis reduzidos de serotonina e seus precursores em liquor, soro e plaquetas sdo sugestivos desses desequilibrios,
uma vez que a substancia P € mediadora das vias aferentes enquanto a serotonina medeia a inibi¢do da dor.
Outra explicagdo para a alteragdo da atividade da serotonina seria o polimorfismo dos receptores de serotonina,
0 que pode explicar também o agrupamento familiar desses pacientes. Alteragdes cerebrais em porgdes rostrais
ao tdlamo poderiam ser responsaveis pela percepgio elevada de estimulos ambientais, com a conseqiiente
perversdo de informagdes proprioceptivas, térmicas e titeis ou pressorica em sensagdes dolorosas. Finalmente,
os mecanismos reducionistas de explicacao fisiopatoldgica da fibromialgia ndo tém encontrado respaldo na
literatura e explicagdes multicausais sdo as mais aceitas, incluindo os mecanismos psicossociais, que nao foram
abordados neste artigo.
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ABSTRACT

Fibromyalgia is characterized by chronic widespread pain and the presence of tender points on palpation of
specific regions of body surface. There is some agreement in various studies on its concentration during the
fifth decade of life, association with female gender, as well as socioeconomic factors like low educational
levels, low income and being divorced. Hypothesis of anatomopathologic disorders as fisiopathologic
explanations of this syndrome have been discarded, since the morphologic alterations were attributed to
sedentary lifestyle. At the moment, the most accepted mechanisms for is fisiopathologic understanding include
the misbalance between pain perception and modulation mechanisms of afferent pathways. Elevated levels of
substance P in the liquor and reduced concentrations of serotonin and its precursors are evidence in this
direction, once substance P is a mediator of pain pathways while serotonin mediates its inhibition. Another
justification to the reduced activity of serotonin is the polimorphism of cell receptors to this substance, what
may also explain the familial grouping of these patients. Cerebral alterations, rostral to the thalamus, could also
be responsible for the elevated perception of environmental stimuli, and the perversion of proprioception,
pressure and thermal information into pain. Finally, reductionism is not an explanation for fibromyalgia, and
multiple explanations have been proposed and accepted, without the exclusion of each other, including
psychosocial factor, which have not been explored in this text.
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INTRODUCAO

A fibromialgia € uma sindrome dolorosa crdnica caracterizada
pela distribui¢@o generalizada das queixas algicas e pela presenca
de pontos dolorosos a palpagdo de regides especificas do corpo,
conforme critérios definidos pelo colégio Norte-Americano de
Reumatologial e validados para o contexto brasileiro em 1998
Além das queixas dolorosas, varios outros sintomas sio presentes
envolvendo estruturas nio pertencentes ao aparelho locomotor,
entre eles estdo as alteracdes do sono, cefaléia, parestesia em
membros, fadiga, queixas gastrintestinais e genitourindrias®*.

Essa sindrome acomete pessoas de ambos sexos, porém hi uma
clara associacdo com o sexo feminino, que corresponde a 90% dos
casos em amostras estrangeiras> ¢ e nacionais’®. A média de idade
dos pacientes estd ao redor da quinta década de vida, porém estudos
epidemiol6gicos de base populacional realizados nos Estados
Unidos da América sugerem que sua maior prevaléncia esteja na
sexta e sétima décadas®. CondigGes associadas ao aparecimento da
sindrome incluem menor escolaridade e estar divorciado. Fatores
de risco descritos por Wolfe sdo: depressdao (hospitalizacio,
tratamento presente ou atual, histéria familiar), niveis elevados de
somatizagdo e ansiedade, sensacdo de derrame articular, parestesia,
rigidez matinal, alteragdo do sono, fadiga, célon irritdvel, ma
percepcéo e satisfagdo com o estado de satde*°.

Alteracdes anatomopatoloégicas

A primeira descricdo presente na literatura de um quadro clinico
semelhante ao da fibromialgia é a de Gowers, que em 1904 descreve
uma sindrome caracterizada por dor lombar e a presenga de dor a
palpacdo de pontos dolorosos dessa regido. Sua hipdtese era de
que se tratasse de um quadro inflamatério adjacente a tais estruturas
sensiveis, por isso a nomenclatura atribuida ao quadro foi de
fibrosite. Posteriormente, a investigacdo anatomopatoldgica dos
pontos dolorosos forneceu indicios de que alteragdes dessas
estruturas musculares poderiam ser responsaveis pela dor
generalizada. Todavia, o aprofundamento de tais investigacdes e
a comparagdo com achados presentes em outros grupos
populacionais permitiu evidenciar que achados ndo especificos
da fibromialgia, mas sim do sedentarismo e falta de atividade fisica,
que podem ser conseqiiéncia, e ndo causa, do quadro doloroso. O
mesmo tem acontecido com as hip6teses embasadas em lesdes do
aparelho locomotor, sejam musculares ou do tecido conectivo’.
Achados histolégicos de atrofia muscular pareceram explicacdes
interessantes a principio, mas ndo se mostraram especificas e
parecem estar mais associadas ao sedentarismo.

Disturbios da percepcdo da dor

O modelo fisiopatolégico que melhor descreve a fibromialgia
parte da observacido de que o aparecimento dos sintomas dolorosos
ocorre de forma geralmente espontanea, simétrica e num sentido
craniocaudal, contrariando uma hipétese de lesdes periféricas e
sugerindo uma origem nervosa central para a sindrome!®!!,

Substratos funcionais para a hipétese de percepcdo dolorosa
incluem a elevagio da concentracdo de substincia P e os disttirbios
metabdlicos do metabolismo da serotonina.

A substancia P (SP) é um neuromodulador presente em fibras
nervosas do tipo C, ndo-mielinizadas. Quando estimuladas por
estimulos nociceptivos, essas fibras liberam SP num grupo
especifico de neurdnios do corno posterior da medula, que passam
a responder com potenciais lentos, prolongados e com somacao
temporal, num fendémeno chamado "windup". Considerando a
participagdo da SP nas respostas dos neurdnios nociceptivos,
qualquer distirbio da sua produgdo, atividade funcional ou
degradacgdo pode resultar numa percep¢do dolorosa defeituosa.
Russell'? comparou pessoas com fibromialgia a controles sem dor
e percebeu que no liquor dos individuos do primeiro grupo, os
niveis de substancia P eram mais elevados, o que indica uma maior
ativacdo das vias aferentes dolorosas, porém esse autor ndo
encontrou correlagdo entre tal alteragdo e qualquer outra
manifestacdo clinica dessa sindrome, exceto por uma correlagido
limitrofe com a contagem de pontos dolorosos.

Por outro lado, as vias descendentes inibitérias de dor, que
partem de estruturas do tronco encefélico para os diversos niveis
segmentares de medula, também parecem estar envolvidas na
fisiopatologia da fibromialgia. Esse conjunto de estruturas é
denominado Sistema Inibidor de Dor e os principais
neurotransmissores envolvidos no seu funcionamento sdo a
serotonina e noradrenalina ao nivel do tronco encefélico e as
dinorfinas e encefalinas a nivel segmentar medular. Esse sistema
foi descrito com um tonus basal", o que sugere uma atividade
constante, contudo ele também parece ser ativado por
condicionamento e estado motivacional. Estimulos nociceptivos
sdo decididamente responsdveis por uma elevacdo do seu
funcionamento, o que o classificaria como uma alca de retro-
alimentac@o negativa em relag@o a sensagdes dolorosas'*". Fica
demonstrado que os estimulos dolorosos seriam capazes
inicialmente de produzir a sensacdo desagradavel da dor, mas
posteriormente estimulariam estas vias descendentes, atuando
assim como moduladores da dor.

As alteracdes do metabolismo da serotonina implicam na
reducdo da atividade do Sistema Inibidor de Dor, com uma
conseqiiente elevacdo da resposta dolorosa frente a estimulos
algiogénicos ou mesmo o aparecimento de dor espontinea. Niveis
reduzidos de serotonina foram detectados no liquor e soro' '3,
assim como os niveis dos seus precursores'’. O mesmo foi observado
com os niveis de receptores plaquetdrios e séricos para essa
substancia.

Outra hipétese para a reduzida atividade da serotonina é que
seus receptores apresentem algum tipo de diferenca funcional nesses
pacientes. O polimorfismo do gene codificador de receptores para
serotonina foi identificado em pacientes com fibromialgia'” e é
mais uma evidéncia nesse sentido, além de constituir uma
explicacdo para o habitual agrupamento familiar de pacientes
portadores de dor cronica, generalizada ou ndao'® 2. O receptor 5-
HT?3 esté localizado no Sistema Nervoso Central (SNC) e Periférico
e pode ser encontrado em vdrias outras células. Na periferia pode
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ser encontrado no sistema nervoso autondmico, em nervos
sensitivos e no sistema nervoso entérico. No SNC estd localizado
em varios sitios, entre eles o hipocampo, amidala, niicleo solitario,
nicleo vaudatus, nicleo accubens, cértex cingulado e corno
posterior da medula espinhal. Este receptor modula a liberagdo de
neurotransmissores e neuropeptideos como a dopamina,
colecistoquinina, acetilcolina, GABA, substancia P e a serotonina.
Foi demonstrado seu envolvimento com a transmissao sensitiva,
regulacdo de fungdes autondmicas, processo de dor e controle da
ansiedade ?'.

Desta forma, somam-se evidéncias de uma atuacdo ndo
coordenada dos mecanismos de nocicepgdo e de inibi¢do da dor,
resultando numa percep¢ao aumentada da dor. Outro mecanismo
que poderia explicar tal distor¢@o sensorial € a altera¢do global de
atencdo, na qual uma percepg¢ao global do meio ambiente elevada
por disfuncdes localizadas em regides mais rostrais do encéfalo
causaria a perversao de estimulos térmicos, tateis e proprioceptivos
em sensagdes dolorosas®. Um distirbio dessa natureza seria
responsavel por outros achados habituais entre portadores de
fibromialgia como a alteracéio do sono, transtornos ansiosos e outras
sindromes disfuncionais associadas a ativag@o simpatica, onde se
incluem a cefaléia tensional, c6lon irritdvel, dor tordcica atipica e
sindrome dismenorréica.

Estudos clinicos de pacientes com fibromialgia mostram que
alteragdes do sono sdo intimamente relacionadas com a
sintomatologia somadtica, mas ndo com a personalidade. Assim
quanto pior o sono, maior o nimero de pontos dolorosos e em
pacientes com fibromialgia®?*. As altera¢cdes do sono também
foram associadas a cronificac@o de queixas dolorosas. A privagdo
do sono em pessoas saudaveis é capaz de induzir dolorimento
generalizado semelhante ao experimentado pelos pacientes com
fibromialgia®. Uma vez que também pode ser achado no sono de
pessoas normais, o padrdo eletroencefalogréfico de sono alfa ndo é
especifico para pacientes com fibromialgia, apesar de poder servir
como um indicador sensivel para as queixas subjetivas e para a
queixa de sono néo reparador®.

A possibilidade de que mais de um mecanismo seja responsavel
pelo aparecimento dos sintomas da fibromialgia ficou mais evidente
com o experimento de Sorensen®’, no qual 18 pacientes foram
medicados, por via intravenosa, com solucdes de lidocaina,
ketamina, morfina e salina. Houve pacientes que responderam
favoravelmente a aplicacio do placebo salino, enquanto outros
pacientes responderam a uma ou varias das solucdes, mas nio ao
placebo e, por fim, aqueles que ndo responderam a nenhum dos
tratamentos. Os autores a cogitaram a possibilidade de que
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos estivessem envolvidos em
cada pessoa. Este experimento auxilia o entendimento do fracasso
terapéutico de muitas intervengdes propostas na literatura e que
pouco diferem do placebo. Talvez a subdivisdo de pacientes
conforme sua resposta a testes diagndstico-terapéuticos como esses
fosse um caminho para a melhor compreensido da sindrome,
classificando os pacientes de forma mais adequada e permitindo
intervencao terapéutica mais efetiva.

Finalmente a fisiopatologia da fibromialgia reside sobre os

mesmos alicerces tdo incertos e multicausais quanto a sua etiologia.
Todavia, a importancia de fatores sociais, emocionais, familiares,
aliados a uma caracteristica de maior resposta aos estimulos
dolorosos, o baixo nivel de condicionamento cardiovascular e
performance muscular sio as hip6teses mais plausiveis. Evidencia-
se assim, que as explicagcdes monocausais e positivistas devem
ceder espago para modelos multifatoriais, que permitam o
entendimento dessa sindrome como a somagdo de desordens que
acabam se manifestando pela associagc@o de variados sintomas.
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