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RESUMO

A fibromialgia é uma condicdo cronica de etiologia desconhecida e de diagndstico complexo,
devido a pobre caracterizacdo de sua etiopatogenia. Em geral, as alteracdes comuns a
fibromialgia também sao observadas em outras condicoes de dor cronica, tornando a patogénese
controversa. A etiologia desconhecida dificulta o diagndstico e, consequentemente, repercute
sobre a eficacia do tratamento de pacientes com fibromialgia. No contexto fisiopatoldgico, a
sensibilizacdo central é um dos mecanismos mais aceitos para explicar a fisiopatologia da
fibromialgia. Além disso, alteracdes do sistema nervoso auténomo ja foram associadas a varios
sintomas na fibromialgia, incluindo a dor. Nessa perspectiva, a restauracao de desordens
sistémicas confere amplo espectro de possibilidades terapéuticas com potencial de orientar
profissionais a estabelecer metas e métodos de avaliacdo. Diante disso, essa revisdo narrativa se
volta para debater hipdteses etioldgicas e fisiopatologicas no desenvolvimento da fibromialgia.

ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic condition of unknown etiology and complex diagnosis, due to poor
characterization of its etiopathogenesis. In general, the changes common to fibromyalgia are also
observed in other chronic pain conditions, making the pathogenesis controversial. The unknown
etiology makes the diagnosis difficult and, consequently, affects the effectiveness of treatment
for patients with fibromyalgia. In the pathophysiological context, central sensitization is one of

the most accepted mechanisms to explain the pathophysiology of fibromyalgia. Furthermore,
changes in the autonomic nervous system have been associated with several symptoms in
fibromyalgia, including pain. From this perspective, the restoration of systemic disorders provides
a wide spectrum of therapeutic possibilities with the potential to guide professionals in
establishing goals and evaluation methods. Therefore, this narrative review discusses the
etiological and pathophysiological hypotheses involved in the development of fibromyalgia.
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INTRODUCAO

A fibromialgia é a segunda doenca reumatica mais
comum, com prevaléncia inferior apenas a osteoartrite'.
Foi reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude na
10° revisao da Classificacao Internacional de Doencas
(CID 10) sob o codigo M79.7, a qual incorpora
“transtornos dos tecidos moles ndo classificados em
outra parte”. A partir de 2022, na atualizacao e nova
Classificacao Internacional de Doencas, o CID 11, a
fibromialgia obteve codigo relativo a descricdo de “dor
crénica generalizada”?.

A fibromialgia consiste em uma condicao de
etiologia desconhecida, caracterizada pela dor
musculoesquelética cronica e generalizada,
hiperalgesia, alodinia, fadiga, distarbios do sono,
alteracoes de humor, ansiedade, depressao, alteracao
do sistema digestivo, parestesia e rigidez articular®*
(Tabela 1). Com frequéncia, é associada a doencas
especificas como distrbios psiquiatricos, neuroldgicos,
diabetes e outras doencas reumaticas’ .

Tabela 1 — Sintomas da fibromialgia.
Sistema afetado  Sintomas correspondentes

Sistema Musculo Dor cronica generalizada

esquelético Fadiga fisica
Rigidez articular matinal
Intolerancia a exercicios
Sintomas Ansiedade
Psiquiatricos Depressao

Alteracées do humor
Fadiga mental
Disturbios do Insonia
Sono
Despertar frequente

Sono nao reparador
Parestesia

Alodinia
Hiperalgesia

Sistema Nervoso
Autonomo

Hipotensao ortostatica

Sistema Digestivo  Sindrome do intestino irritavel

Dispepsia
Disfuncoes Dificuldade de concentracao
Cognitivas Déficits de memoéria

O desenvolvimento da fibromialgia envolve
flutuacoes na intensidade dos sintomas e importante
variabilidade de manifestacdes clinicas®. Esse aspecto
torna dificil nao apenas a realizacdo de estudos
cientificos, mas também o estabelecimento do
diagnéstico de fibromialgia®.

Por conseguinte, tém-se relevantes e variados
impactos da fibromialgia, subsidiando a necessidade de
melhor compreensao em termos de abordagem e
evolucdo da enfermidade, o que podera minimizar seu
estigma social®®. Sendo assim, a elucidacdo de
mecanismos responsaveis pela dor na fibromialgia pode
ser util para tracar terapéuticas que repercutam de

forma positiva na condicao geral da fibromialgia. Por sua
vez, a etiologia desconhecida dessa enfermidade
dificulta o diagndstico e, consequentemente, culmina na
proposicdo de tratamentos de eficacia limitada’.
Considerando-se a escassez de marcadores laboratoriais
sensiveis e especificos, o diagndstico de fibromialgia é
geralmente baseado em caracteristicas clinicas®®.
Nesses termos, realizamos uma revisao narrativa
da literatura sobre as hipoteses etiologicas e
fisiopatoldgicas para desenvolvimento da fibromialgia.

PREVALENCIA, CUSTOS E PRODUTIVIDADE

Diversos estudos foram desenvolvidos para
descrever a prevaléncia de fibromialgia®'°. Porém, o uso
de diferentes critérios diagnosticos e métodos de
amostragem entre as investigacdes resultaram em
estimativas epidemiologicas diversas®.

Em geral, a maioria dos trabalhos é baseada em
critérios diagnosticos estabelecidos pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR), com predominio de
diretrizes de 1990, a despeito de atualizacoes
posteriores®''. Outros procedimentos para diagnostico
de fibromialgia foram documentados em estudos
cientificos, incluindo-se inquéritos, como Questionario
do Impacto da Fibromialgia, London Fibromyalgia
Epidemiology Study Screening Questionnaire'' e
Critérios do ACTTION-APS Pain Taxonomy'?. Entretanto,
a depender do critério diagnostico adotado, publico
avaliado e da experiéncia clinica do pesquisador, a
prevaléncia da fibromialgia pode ser até 73% maior'>" ,

Com efeito, uma revisdo com metanalise mostrou
que a prevaléncia da fibromialgia na populacao em todo
o mundo é de 1,78%, sendo maior em populacées com
distUrbios especificos, como diabéticos, dialiticos e
individuos com doencas reumaticas''. A Tunisia registra
a prevaléncia mais elevada de fibromialgia do mundo
(9,3%). No continente europeu, a prevaléncia é de 8,8%
na Turquia, 3,0% na lItalia, 2,7% em Portugal e na
Alemanha, e 2,4% na Espanha. Ira (2,3%) e Brasil
mostram os maiores indices de fibromialgia na Asia e
Américas, respectivamente®. No Brasil, com base em
dados secundarios obtidos em estudo sobre a prevaléncia
da dor cronica, tem-se a prevaléncia de fibromialgia na
ordem de 2,0% da populacao, com uma proporcao de um
homem para cada cinco mulheres*.

Diversos estudos sao convergentes em relatar que
a fibromialgia € uma enfermidade mais frequente no
sexo feminino, com prevaléncia que aumenta com a
idade, atingindo um apice na faixa etaria entre 40 e 65
anos®1%1213 0 custo médio de salde de pacientes com
fibromialgia é trés vezes maior em comparacdo com
usuarios que nao apresentam a doenca*'. Essa
circunstancia € associada com alto nimero de consultas,
e7xames, procedimentos e uso excessivo de analgésico’™
17.

A dor constante em intensidade elevada e
distUrbios do sono sdo as queixas mais relatadas,
repercutindo negativamente no autocuidado, vida
social, trabalho e produtividade doméstica*. Ha relatos
de reducao de até 75% de produtividade no trabalho,
com diferenca de até 200% entre casos leves a graves,
sustentando gastos totais mais elevados em casos mais
graves de fibromialgia'®. A incapacidade para o trabalho
pode ser sete vezes maior em individuos com
fibromialgia do que em pessoas saudaveis'’, com perda
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de trés a quatro semanas de trabalho ao ano, em média,
devido a dor'®'8. Além disso, 18% acabam por perder o
emprego em até 12 meses?,

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA FIBROMIALGIA

A fibromialgia é considerada uma condicao de
etiologia multifatorial sem base organica plenamente
definida®®. Apesar de estudos buscarem biomarcadores
confidveis com alta tecnologia para diferencia-la de
outras condicdes reumaticas, ainda ndao ha um teste
objetivo, com sensibilidade e especificidade
diagndsticas adequadas, para uso clinico®?'.

A etiologia e fisiopatologia da fibromialgia nao sao
completamente compreendidas??. Porém, ha inUmeros
estudos que ajudam a aumentar a aceitacdao da
fibromialgia como um distirbio de dor clinicamente
reconhecido com base neurobioldgica?®. Classicamente,
pacientes com fibromialgia apresentam hiperalgesia
difusa (dor exacerbada em resposta a estimulo doloroso)
e alodinia (sensacdo de dor ao estimulo nao doloroso), o
que indica disfuncao no processamento sensorial e
resultando em aumento da percepcao de dor, além de
dor cronica?*?,

Além disso, a fibromialgia se associou com atrofia
da substancia cinzenta do cérebro, principalmente em
regioes relacionadas ao estresse e processamento da
dor, como giro parahipocampal, cortex cingulado,
insular e pré-frontal. Segundo consta, o)
comprometimento dessas areas encefalicas pode variar
de um individuo para outro, o que explicaria, pelo menos
em parte, a diversidade de sintomas na fibromialgia?®?’.
Outros estudos mostraram conectividade diminuida em
regides sensorio-motoras, pré-frontais e corticais
occipitais durante repouso e apos estimulo doloroso,
indicando processamento cerebral alterado em areas
relacionadas a dor?®%, Esses achados sugerem um
processo fisiopatologico subjacente que também pode
modular a variacdo e manutencdo da dor, além da
cronificacdo de sintomas?3.

Ha ainda evidéncias sobre possivel associacdo
entre fibromialgia e neuroinflamacao, pois foram
constatados niveis elevados do marcador glial
fractalquina e de interleucina-8 no liquido
cefalorraquidiano de individuos com fibromialgia®. Essas
quimiocinas atuam na comunicacao neurdnio-glial e
elevam-se em células gliais ativadas durante respostas
neuroinflamatorias, tendo sido foco de estudos quanto a
possiveis associacoes entre alteracdes autondmicas e dor
em individuos com doencas reumaticas®'. Com isso, ha
suporte para a hipotese de inflamacdo derivada de
ativacao neuroimune glial na fibromialgia, sendo
importante no desenvolvimento da dor patologica®.

Além da alteracao das quimiocinas, individuos
com fibromialgia apresentam menor disponibilidade de
receptores de dopamina no coértex cingulado anterior,
area envolvida no processamento e regulacao dos
componentes emocionais e afetivos da dor. Essa
alteracdo foi associada com menores indices de
sensibilidade e tolerancia a dor mecanica em mulheres
com fibromialgia, indicando participacao da dopamina
na regulacao perceptiva de dor neste pUblico?.

Uma vertente recente traz evidéncias que
sustentam uma origem neuroldgica periférica dos
sintomas. Segundo os autores, tem-se uma importante
sobreposicao de sintomas entre fibromialgia e

neuropatia de pequenas fibras, além da presenca
objetiva de neuropatia de pequenas fibras em individuos
com fibromialgia3*35. Essa compatibilidade sugere
vigéncia de dor cronica de causa neuroldgica, desafiando
o conceito de fibromialgia como parte de uma doenca do
sistema nervoso central, pois implica mecanismos de
origem periférica®.

De acordo com outra hipotese de
comprometimento  periférico, os sintomas de
fibromialgia seriam causados por aumento do gradiente
de pressao hidrostatico rostro-caudal nos ganglios da raiz
dorsal. Em geral, essa desregulacdo idiopatica da
pressao cérebro-espinhal intensifica-se em posicao
ortostatica e em resposta ao esforco, provocando
sobrecarga de enchimento das raizes nervosas com
liquido cefalorraquidiano. Como resultado, verifica-se
compressao das fibras de raizes nervosas, o que culmina
em dor neurogénica®3,

Atualmente, a hipotese mais sustentada por
estudos de imagem cerebral é fundamentada na
sensibilizacao central como principal mecanismo
fisiopatolégico da fibromialgia. Por esse mecanismo,
ocorre a amplificacao da entrada sensorial pelo sistema
nervoso autonomo. Caracteristicas de sensibilizacao
central, como dor generalizada, alodinia e hiperalgesia,
foram identificadas em quase todas as condicoes de dor
crénica, incluindo fibromialgia®>.

Em contexto celular, a sensibilizacao central
mostrou alterar o estado funcional dos neurdnios
nociceptivos, acarretando aumento da excitabilidade da
membrana, facilitacio da transmissdao sinaptica e
diminuicdo da transmissao inibitdria em neurénios do
corno dorsal da medula espinhal. Mudancas no equilibrio
das modulacoes excitatorias e inibitérias nas vias
nociceptivas podem alterar as propriedades funcionais
dos neurdnios, aumentando a magnitude e duracao das
respostas as aferéncias nociceptivas e fazendo com que
aferéncias nao dolorosas passem a gerar sensacoes
dolorosas*'*2. Sendo assim, ha dois subtipos de
sensibilizacao central: descendente, quando tem origem
em estruturas supraespinhais e nao requer estimulo
nociceptivo continuo para manter o processo, e
ascendente, quando ¢é impulsionada por estimulos
nociceptivos continuos advindos de areas periféricas®.

Por outro lado, alguns autores sugerem que a
sensibilizacdo central pode ser responsavel por
alteracbes autonémicas na fibromialgia®*. Esta
desregulacao na funcdo autondmica em pessoas com
fibromialgia, ainda sem uma causa especifica,
contribuiria tanto para a fisiopatologia quanto para os
sintomas e, consequentemente, com a gravidade geral
da doenca*.

Com efeito, o sistema nervoso auténomo (SNA) é
responsavel por manter e controlar a homeostase das
funcdes do organismo e sinais vitais por meio de acoes
antagonicas e balanceadas®. O SNA ¢é dividido
anatomicamente em trés sistemas: sistema nervoso
simpatico, sistema nervoso parassimpatico e sistema
nervoso  entérico. Os sistemas simpatico e
parassimpatico contém fibras aferentes e eferentes
responsaveis por transmitir informacoes ao hipotalamo e
tronco encefalico ou ao 6rgao efetor, respectivamente?.

O SNA abrange mecanismos de regulacao vigentes
em areas do sistema nervoso central ao periférico,
incluindo numerosas regides pré-ganglionares e pos-
ganglionares, que permitem ajustes rapidos na pressao
arterial, frequéncia cardiaca, reatividade vascular,
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funcao da bexiga, 6rgaos sexuais, pupilas, sudorese e
termorregulacdo®”. A maioria dos Orgdos recebe
inervacdo de ambos os sistemas, simpatico e
parassimpatico, os quais, geralmente, exercem acées
opostas na excitacdo autonomica. Ambos os sistemas
tém influéncia fundamental no sistema cardiovascular,
pois garantem melhor desempenho do coracao frente as
demandas internas e externas®.

Por sua vez, ha multiplos métodos que permitem
avaliar a funcdo autonomica, como microneurografia
simpatica, inclinacdo QT-RR, recuperacéo da frequéncia
cardiaca apos exercicio fisico, turbuléncia da frequéncia
cardiaca, sensibilidade barorreflexa, variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), teste da mesa inclinada,
teste de reflexo do ax6nio sudomotor e outros 34,
Dentre estes métodos, um dos mais utilizados em
pesquisas € a analise da VFC, que permite avaliar a
dinamica do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico®. Nesse contexto, o funcionamento do
SNA pode ser avaliado em estado de repouso, no qual
normalmente predominam os efeitos parassimpaticos, e
em situacoes de estresse, como exercicio fisico, dor
induzida ou excitacdo psicoldgica®.

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E
FIBROMIALGIA

A analise da VFC consiste em um procedimento
nao invasivo, amplamente utilizado para avaliar a
regulacao autondmica cardiaca. Baseia-se no conceito
de que os intervalos entre os batimentos cardiacos
consecutivos ndo sao constantes, mas revelam oscilacao
fisioldgica controlada por modulacdo simpatovagal do
SNA®, A anlise é oriunda de medicbes dos intervalos
entre duas ondas R sucessivas do complexo QRS
proveniente de cada ciclo cardiaco®, refletindo a
medida de influéncias regulatéorias do SNA no
marcapasso do no sinoatrial’3,

A VFC é influenciada por diversos fatores, como
estimulos quimicos, hormonais, neurais, alteracoes
circadianas, esforco fisico, emocdes, postura e
condicoes patologicas’>4. Com isso, a adaptacdo da
frequéncia cardiaca a fatores estressantes é realizada
pela acdo de maltiplos subsistemas reguladores®. Assim,
o método de analise da VFC permite analises de curto
prazo, geralmente obtidos em ambiente rigorosamente
controlado e, em longo prazo, podem captar dados de
até 24 h, permitindo registros durante diversas
atividades diarias®.

Considerando-se respostas do SNA em individuos
com fibromialgia, muitos estudos foram desenvolvidos
com medicao da VFC3%4445553%6  Apesar disso, verificam-
se algumas inconsisténcias entre os achados,
principalmente, em razdo de importantes diferencas
quanto ao desenho dos estudos. Ademais, em grande
parte, o nivel de evidéncia é classificado como baixo ou
moderado®’.

Em relacao aos resultados, os estudos mostram
que individuos com fibromialgia apresentam alteracao
da modulacdo autonémica quando comparados a
individuos sem fibromialgia. Comumente, verifica-se
reducdo da VFC em repouso, condicao sustentada por
hiperatividade simpatica e reduzida regulacao
parassimpatica, além de diminuicdo da sensibilidade
barorreflexa e incompeténcia cronotropica®. Em
situacdes de esforco, estresse e durante a recuperacao
de exercicio agudo, a regulacdo cardiovascular

autondmica é prejudicada, respondendo com
hiporreatividade simpatica’®4445,55,56,58 Essa
desregulacdo autonOémica reduz a capacidade do
organismo de lidar com situacées de estresse®.

Apesar de ainda nao se saber se essas alteracoes
sdo causa ou consequéncia da fibromialgia, varios
estudos ja mostraram que os indices de VFC sao
importantes, pois detém correlacdo significativa com
diferentes caracteristicas clinicas, como depressao,
qualidade do sono, qualidade de vida e dor%:%6:57:60, De
fato, a disfuncdo autondmica € um mecanismo que
poderia explicar a variedade de sintomas observados na
fibromialgia®'. A hiperatividade simpatica pode estar
relacionada a algumas caracteristicas da fibromialgia,
como ansiedade, insonia e sindrome do intestino
irritavel, enquanto a hiporreatividade simpatica ao
estresse poderia explicar a fadiga constante®.

Com efeito, o SNA tem um efeito regulatorio
inibitorio sobre a dor®?. Sabe-se que o nervo vago, um
nervo parassimpatico, tem papel no processamento da
dor na transmissao nociceptiva para o cérebro e que
pacientes com dor croénica tém menor atividade vagal
em comparacdo a controles saudaveis®3. O nervo vago,
por meio de seus nlcleos, é responsavel por integrar
informacées motoras e sensoriais, dentre estas
informacées nociceptivas®. O nicleo do trato solitario,
principal aferente vagal localizado no tronco encefalico,
recebe aferéncias dos barorreceptores e fibras do vago,
além de projetar neur6nios envolvidos no processamento
nociceptivo®. Também estimula respostas
cardiovasculares regulando os nervos simpaticos e
parassimpaticos para o coracdo, entre outras funcoes>?
(Figura 1).

Zamuner et al.%® (2015), encontraram associacao
entre a atividade simpatica cardiovascular e dor em
individuos com fibromialgia. Foi observado que quanto
maior o impulso simpatico cardiovascular, maior a
intensidade da dor cronica, possivelmente devido a
interacdo entre o sistema auténomo e sensorial que
ocorre no nucleo do trato solitario. No entanto, ainda
nao esta claro se é o aumento simpatico que facilita a
dor cronica ou se é a intensidade da dor progressiva que
aumenta a atividade simpatica. Tais achados refletem a
necessidade de normalizacao do controle vagal
nociceptivo e das funcdes autondmicas® no intuito de
reduzir a atividade simpatica exacerbada e,
consequentemente, diminuir a dor®.

Em revisdo sistematica, Tracy et al.®® (2016)
mostraram que reducdo da VFC é associada com
presenca de dor em individuos com dor cronica,
principalmente quando derivada de fibromialgia.
Segundo os autores, menor ativacdo parassimpatica,
sustentada por controle vagal prejudicado, propiciaria
interrupcao do controle inibitério nas vias descendentes
inibitorias da dor.

Por sua vez, o principal sintoma e queixa na
fibromialgia é a dor difusa® e cerca de 70% dos individuos
com fibromialgia relatam dor cronica grave?. Nesses
individuos, a dor esta presente mesmo em repouso €
pode aumentar significativamente em reposta a
condicoes estressantes®. Portanto, diversas
intervencoes para atenuar a dor tém sido alvo de estudos
em individuos com fibromialgia®. Recentemente, Molero-
Chamizo et al.® (2022) constataram que a estimulacao
transcutanea nao invasiva do nervo vago induziu alivio da
dor em pacientes com artrite reumatoide e cefaleia. A
transmissao nervosa por meio de vias aferentes vagais em
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Disfuncio no processamento sensorial

Amplificacdo da entrada
sensorial pelo SNA

Atividade vagal reduzida
(Parassimpatico}

Atividade simpdtica
Cardiovascular anmentada

(1
PRAS

Dor musculoesquelética
cronica e generalizada

Sequéncias de altera¢cdes encontradasna
fisiopatologia da fibromialgia

1. Sensibilizacio central
- Facilitacdo da transmissio sinaptica

2. Alteracdes autonomicas
- Hiperatividade simpatica em repouso
- Atividade parassimpatica reduzida em repouso
- Diminuicdo da sensibilidade barorreflexa
- Incompeténcia cronotropica
- Hiporreatividade simpatica ao esforco/estresse

3. Associacio entre sintomas e fisiopatologia
- Intensidade da dor cronica
- Hiperalgesia difusa

Figura 1 — Esquema resumido das alteragdes encontradas no sistema nervoso autonomo envolvidas na

fisiopatologia da fibromialgia.

direcao ao nucleo do trato solitario tem sido proposta
como mecanismo fisioldgico responsavel pela reducao da
intensidade da dor®.

Nesse sentido, ja se sabe que a atividade fisica
regular induz adaptacdes positivas na regulacao da
funcao cardiovascular pelo sistema nervoso auténomo
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se que a atividade parassimpatica foi positivamente
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