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Alterações no líquido cefalorraquidiano em pacientes
com fibromialgia
Changes in cerebrospinal fluid in patients with fibromyalgia

VIEW AND REVIEW

RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO

Fibromialgia é uma doença crônica de etiologia desconhecida
e tem a dor como principal característica. Níveis dos
neurotransmissores e neuropeptídios encontrados no líquido
cefalorraquidiano de indivíduos com fibromialgia podem
informar a atividade dos neurônios do sistema nervoso central.
O objetivo deste estudo foi observar, na literatura existente,
as principais alterações de neurotransmissores e neuro-
peptídeos que ocorrem no líquido cefalorraquidiano de indiví-
duos com fibromialgia. Realizou-se uma busca bibliográfica
nas bases de dados SCIELO, LILACS e PubMed, sem restrição
de ano e nos idiomas português, inglês e espanhol por meio
das palavras chave "fibromyalgia" e "cerebrospinal fluid". Foram
encontrados 120 artigos e, após análise, 14 foram incluídos
na pesquisa. Observou-se que muitas das substâncias
estudadas apresentam relação com a fibromialgia, o que
corrobora com algumas pesquisas que definem a fibromialgia
como uma doença do sistema nervoso central.
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic disorder with unknown etiology and
pain is the main characteristic. Cerebrospinal fluid levels of
neurotransmitters and neuropeptides can give information
about the neuronal activity of central nervous system in patients
with fibromyalgia. The objective of this research is to review
the main alterations of neurotransmitters and neuropeptides
in cerebrospinal fluid in patients with fibromyalgia. ScieLo,
Lilacs and PubMed databases were searched, without year
limitation, in Portuguese, English and Spanish idioms, using
the keywords "fibromyalgia" and "cerebrospinal fluid". 120
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studies were found and, after analysis, 14 were included in
this research. Some substances were relates to fibromyalgia,
which is in agreement with some researches that define
fibromyalgia as a central nervous system disorder.
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INTRODUÇÃO

A fibromialgia é uma doença crônica que está pre-
sente em parcela significante da população, afetando
mais o gênero feminino, com cerca de 4-9 mulheres para
cada homem.(1,2) Sua etiologia ainda é desconhecida,
porém parece haver influência de fatores genéticos e
ambientais.(3) A principal característica da fibromialgia é
o baixo limiar para dor,(4) que geralmente está associada
à rigidez matinal, distúrbios do sono, depressão,  ansie-
dade, síndrome das pernas inquietas, síndrome do
intestino irritável, bem como problemas de memória e
concentração.(1,3,5) A presença de cefaleia em pacientes
com fibromialgia é muito alta, sugerindo haver mecanis-
mos fisiopatogênicos entre essas doenças, particularmente
na migrânea crônica.

Estudos mostram que pacientes com fibromialgia
apresentam alterações no sistema nervoso central (SNC).
Alguns sugerem que exista um aumento da atividade, ou
uma hipersensibilidade de vias nociceptivas, associada ou
não à hipofunção dos mecanismos endógenos de
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analgesia.(6) Outros estudos apontam como causa con-
centrações alteradas de neurotransmissores,(7,8) neuro-
peptídeos,(9,10) distúrbio no eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal(11) e alterações morfológicas na substância
cinzenta cerebral.(12) Tais achados sugerem que a  fibro-
mialgia deve ser interpretada como uma doença do
sistema nervoso central.

Há fortes indícios que pacientes com fibromialgia
apresentem um desequilíbrio entre mecanismos excita-
tórios e inibitórios do controle da dor, decorrente do
comprometimento do sistema modulatório da dor no
SNC. Esse desequilíbrio leva a uma percepção inade-
quada tanto de estímulos ambientais como de estímulos
internos.(13)

Para que nosso sistema nervoso funcione de
maneira adequada, é necessário que as concentrações
de neurotransmissores e neuropeptídios estejam dentro
de níveis considerados normais. Em condições que
envolvem dor crônica, muitos deles  encontram-se com
níveis alterados, de modo a perturbar o correto funcio-
namento de nossas funções. Diversas substâncias que
são liberadas na fenda sináptica já foram analisadas,
seja por meio de análises sanguíneas, seja por meio de
análises do líquido cefalorraquidiano (LCR).

O presente estudo tem por objetivo revisar as prin-
cipais alterações de neurotransmissores e neuro-
peptídeos que ocorrem no LCR de indivíduos com
fibromialgia.

MÉTODO

Realizou-se uma busca bibliográfica nas bases de
dados ScieLo, Lilacs e PubMed, sem restrição de ano de
publicação, utilizando-se as palavras chave "fibromyalgia"
e "cerebrospinal fluid". Foram contemplados na pesquisa
artigos publicados nos idiomas português, inglês e espanhol.

Para serem incluídos no presente estudo, os artigos
deveriam avaliar indivíduos que preencheram os critérios
diagnósticos da fibromialgia, de acordo com o Colégio
Americano de Reumatologia de 1990(14) e os critérios de
2010,(15) a fim de mensurar os níveis de neurotransmissores
e neuropeptídeos no LCR.

Os artigos foram selecionados após a leitura do título
e dos resumos. Foram excluídos os artigos duplicados, as
revisões de literatura, aqueles que não apresentavam grupo
controle, aqueles que utilizavam modelos animais e os
que analisavam outros tipos de substâncias que não
neurotransmissores e neuropeptídeos.

RESULTADOS

Foi encontrado um total de 120 artigos nas bases
de dados mencionadas, dos quais 60 deles eram
duplicados e outros 11 não se encontravam de acordo
com os idiomas escolhidos para busca. Dos 49 artigos
restantes, após leitura criteriosa dos títulos e resumos, foram
selecionados 14 para análise (Figura 1).

Figura 1. Busca e seleção dos estudos para a revisão
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Todos os estudos selecionados foram anteriores a
2010, de forma que os indivíduos com fibromialgia foram

avaliados segundo os critérios de classificação do Colégio
Americano de Reumatologia de 1990 (Tabela 1).
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Agrupando-se todos os estudos foi possível observar
que foram analisados 22 neurotransmissores ou
neuromoduladores. O grupo fibromialgia foi composto
por 158 indivíduos, dos quais 80% eram mulheres com
idade superior a 18 anos. Os grupos controles foram
compostos por indivíduos saudáveis.

 DISCUSSÃO

Nesta revisão, foi possível observar que muitos
neurotransmissores e neuropeptídios estão relacionados
com quadros de dor crônica, como a fibromialgia e
também foi encontrado que, de forma semelhante à
literatura, há uma predileção da doença pelo gênero
feminino.

O quadro clínico de dor encontrado na fibromialgia
sugere que possa existir um aumento de atividade ou
hipersensibilidade nas vias nociceptivas ou ainda alterações
que levam a atividade inadequada dos mecanismos de
analgesia.(6) No sistema endógeno de analgesia há
participação pelos sistemas neuronais, envolvendo
endorfinas, encefalinas e dinorfinas.(24) Estudo de Vaeroy
e colaboradores (1988)(4) iniciou as pesquisas com
peptídeos opioides em indivíduos com fibromialgia, onde
foi possível observar que as concentrações de β-endorfinas
no LCR de indivíduos com fibromialgia eram equivalentes
às concentrações encontradas em indivíduos saudáveis, o
que os levou a concluir que, além da β-endorfina, outros
peptídeos opioides, como a encefalina e a dinorfina,
também poderiam estar envolvidas nos mecanismos de
analgesia da fibromialgia. Outro estudo(6) desse mesmo
grupo investigou como se comportavam as concentrações
da Met-encefalina-Arg6-Phe7 (MEAP) e da dinorfina A no
LCR de mulheres com fibromialgia. Ambas as substâncias
estavam elevadas sugerindo que existe uma hipersecreção
de opióides, que dessensibilizariam os receptores,
levando a uma diminuição da capacidade de
modulação da dor. No estudo de Baraniuk e colegas,(10)

encontrou-se concentração de MEAP três vezes maior em
indivíduos com fibromialgia quando comparados com
indivíduos normais. Opostamente, o estudo de Liu e
colegas(25) mostrou baixos níveis de MEAP em indivíduos
com fibromialgia. Talvez essa diferença tenha acontecido
pela diferença de método na análise da substância
estudada.

A redução da capacidade de modulação da dor,
decorrente do aumento dos níveis de dinorfina e
encefalina, leva a inibição pré-sináptica nos neurônios
que secretam substância P no corno dorsal da medula,

acarretando em um aumento da liberação de
substância P.(24)

A substância P é um peptídeo com 11 aminoácidos,
que atua como neurotransmissor e neuromodulador, e
tem a função de conduzir estímulos álgicos para o
SNC.(17,26) As funções fisiológicas da substância P sofrem
influencia da serotonina.(27) Estudo de Vaeroy e colabo-
radores,(16) com mulheres com fibromialgia, mostrou que
os níveis de substância P eram maiores nestas, quando
comparadas a um grupo controle saudável. Os achados
de Russell e colegas(17) confirmaram os achados ante-
riores. Não existe uma explicação para os níveis aumen-
tados de substância P em pacientes com fibromialgia,
mas considerando sua estreita relação com a nocicepção,
pode-se dizer que qualquer defeito em sua produção,
atividade funcional ou degradação podem levar a
percepção anormal da dor.(17) Dessa forma, supõe-se
que a substância P seja um dos responsáveis pela
hiperalgesia na fibromialgia.(4)

A síntese da substância P nas fibras C aferentes
primárias é regulada pelo NGF.(19) Estudos experimentais
em modelos animais vêm demonstrando o papel nas
neurotrofinas nos mecanismos fisiopatológicos da hiperal-
gesia(28) e da dor crônica.(29) Estudo de Giovengo e
colegas(18) mostrou que os níveis de NGF em pacientes
com fibromialgia eram altos, o que levou a se pensar no
NGF como um dos responsáveis pela sintomatologia
dolorosa da fibromialgia. Resultados semelhantes foram
encontrados por Sarchielli e colaboradores,(22) que, além
de avaliarem o NGF, avaliaram também o BDNF e gluta-
mato, e encontraram níveis elevados de ambos no LCR
de pacientes com fibromialgia. Em outro estudo realizado
por Sarchielli e colegas,(21) foram analisadas as substâncias
GDNF e somatostatina e as mesmas encontravam-se em
níveis menores no LCR de indivíduos com fibromialgia.

Os fatores neurotróficos parecem influenciar em
alterações anatômicas, neuroquímicas e funcionais de
neurônios sensoriais e trigeminais na fibromialgia, de
modo que se tem atribuído ao NGF o papel da sensi-
bilização periférica dos nociceptores e ao BDNF a modu-
lação central da dor.(22) Em humanos adultos, o NGF
também tem demonstrado sua função na hiperalgesia.(30)

O aumento dos níveis de NGF e BDNF leva a uma poten-
ciação da transmissão glutamatérgica,(31) e esse meca-
nismo contribuiria para a sensibilização central sustentada
em estados de dor crônica.(32) Outro fator neurotrófico
envolvido na dor é o GDNF, que exerce influência sob a
expressão da somatostatina, um neuropeptideo com
função antinociceptiva.(33)

ALTERAÇÕES NO LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA
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Os aminoácidos excitatórios exercem um papel
fundamental na transmissão da dor, sendo o glutamato
é o principal deles. Estudos de Peres e colegas(8) mostraram
que os níveis de glutamato em pacientes com fibromialgia
eram elevados. Os mesmos achados foram encontrados
por Sarchielli e colegas.(22) Por outro lado, estudo de
Larson e colegas(19) não encontrou alterações nos níveis
dos aminoácidos avaliados nos pacientes com fibro-
mialgia. Talvez a pequena amostra tenha interferido nos
resultados. Os tender points, encontrados na fibromialgia,
podem ser considerados alodinia de pressão, prova-
velmente decorrente da sensibilização central, que pode
ser resultado de uma atividade exacerbada do gluta-
mato.(8)

Os estudos de Russell e colaboradores(7) e de
Legangneux e colegas(20) mostraram que indivíduos com
fibromialgia apresentam níveis baixos de serotonina,
porém sem diferença significativa em relação ao grupo
controle noradrenalina e dopamina no LCR. O estudo
de Legangneux e colaboradores(20) ainda demonstrou
que os níveis de serotonina plaquetária estão elevados,
sugerindo que uma deficiência funcional da serotonina
pode estar envolvida no mecanismo fisiopatológico da
fibromialgia. A ocorrência de deficiência na noradrenalina
e na dopamina, simultaneamente à serotonina, sugere
que a deficiência da serotonina é apenas parte de um
processo ainda maior.(7) A redução nos níveis centrais de
aminas biogênicas pode aumentar a sensibilidade a estí-
mulos dolorosos, uma característica importante da fibro-
mialgia. A serotonina é um mediador da percepção da
dor, de alterações psiquiátricas, da função intestinal e
também do sono profundo, podendo gerar manifes-
tações típicas da fibromialgia.(20)

Estudos que relacionam a hipocretina à fibromialgia
ainda são escassos. Apenas um artigo foi encontrado e
nesse, os níveis da substância no LCR não foram diferentes
dos níveis encontrados no grupo controle. A hipocretina
é um neuropeptídeo que provoca alterações no sono,
uma característica marcante na fibromialgia. A
administração central da hipocretina também apresenta
efeito analgésico.(23) Em estudos experimentais com
animais, a privação aguda do sono aumentou os níveis
de hipocretina no LCR.(34,35) Na fibromialgia, observamos
que muitos pacientes apresenta sonolência diurna, mas
esse fator não apresentou associação com alterações nos
níveis de hipocretina.(23)

Assim como a hipocretina, a homocisteína também
é pouco estudada. O único artigo encontrado sobre o
tema mostrou que indivíduos com fibromialgia apre-

sentavam níveis de hosmocisteina no LCR maiores que o
grupo controle. O estudo concluiu que esses níveis
elevados não são específicos da fibromialgia, sendo uma
característica comum a várias doenças neuropsiquiátricas.

Resumidamente, foi possível observar os seguintes
comportamentos das substâncias com funções neuro-
transmissoras ou neuromoduladoras no LCR:

1) Níveis aumentados: substância P, dinorfina A,
MEAP, Homocisteína, NGF, glutamato e BDNF;

2) Níveis diminuídos: noradrenalina, dopamina,
serotonina, GDNF e somatostatina;

3) Níveis inalterados: hipocretina, β-endorfina e,
aminoácidos excitatórios.

CONCLUSÃO

A presente revisão mostrou o comportamento de
algumas substâncias encontradas no SNC ou a ele
ligadas em pacientes com fibromialgia. Apesar de ser
uma doença de etiologia incerta, foi possível observar
que muitas das substâncias estudadas apresentam relação
com a fibromialgia, o que corrobora com algumas
pesquisas que definem a fibromialgia como uma doença
do SNC, seja por apresentar alterações no sistema
neuroendócrino e sistema nervoso autônomo, ou por
apresentar alterações nas concentrações de neuro-
transmissores e neuropeptídios no LCR.
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