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RESUMO

Fibromialgia € uma doencga crénica de efiologia desconhecida
e tem a dor como principal caracteristica. Niveis dos
neurotransmissores e neuropeptidios encontrados no liquido
cefalorraquidiano de individuos com fibromialgia podem
informar a atividade dos neurdnios do sistema nervoso central.
O obijetivo deste estudo foi observar, na literatura existente,
as principais alteragdes de neurotransmissores e neuro-
peptideos que ocorrem no liquido cefalorraquidiano de indivi-
duos com fibromialgia. Realizou-se uma busca bibliogréfica
nas bases de dados SCIELO, LILACS e PubMed, sem restricéo
de ano e nos idiomas portugués, inglés e espanhol por meio
das palavras chave "fibromyalgia” e "cerebrospinal fluid". Foram
encontrados 120 artigos e, apds andlise, 14 foram incluidos
na pesquisa. Observou-se que muitas das substéncias
estudadas apresentam relacéo com a fibromialgia, o que
corrobora com algumas pesquisas que definem a fibromialgia
como uma doenga do sistema nervoso central.
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ABSTRACT

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.

Keywords: Fibromyalgia; Cerebrospinal fluid

INTRODUCAO

A fibromialgia é uma doenca crénica que estd pre-
sente em parcela significante da populacéo, afetando
mais o género feminino, com cerca de 4-9 mulheres para
cada homem.? Sua etiologia ainda é desconhecida,
porém parece haver influéncia de fatores genéticos e
ambientais.® A principal caracteristica da fibromialgia é
o baixo limiar para dor,” que geralmente estd associada
a rigidez matinal, distdrbios do sono, depresséo, ansie-
dade, sindrome das pernas inquietas, sindrome do
intestino irritével, bem como problemas de meméria e
concentracdo.!"*% A presenca de cefaleia em pacientes
com fibromialgia é muito alta, sugerindo haver mecanis-
mos fisiopatogénicos entre essas doencas, particularmente
na migrénea cronica.

Estudos mostram que pacientes com fibromialgia
apresentam alteracdes no sistema nervoso central (SNC).
Alguns sugerem que exista um aumento da atividade, ou
uma hipersensibilidade de vias nociceptivas, associada ou
ndo & hipofuncdo dos mecanismos endégenos de
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analgesia.¥) Outros estudos apontam como causa con-
centragées alteradas de neurotransmissores,”® neuro-
peptideos, 1% distirbio no eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal” e alteragcdes morfolégicas na substéncia
cinzenta cerebral."? Tais achados sugerem que a fibro-
mialgia deve ser interpretada como uma doenca do
sistema nervoso central.

Ha fortes indicios que pacientes com fibromialgia
apresentem um desequilibrio enfre mecanismos excita-
térios e inibitérios do controle da dor, decorrente do
comprometimento do sistema modulatério da dor no
SNC. Esse desequilibrio leva a uma percepgéo inade-
quada tanto de estimulos ambientais como de estimulos
internos. ¥

Para que nosso sistema nervoso funcione de
maneira adequada, é necessdario que as concentracdes
de neurotfransmissores e neuropeptidios estejam dentro
de niveis considerados normais. Em condicdes que
envolvem dor crénica, muitos deles encontram-se com
niveis alterados, de modo a perturbar o correto funcio-
namento de nossas funcées. Diversas substéncias que
séo liberadas na fenda sindptica j& foram analisadas,
seja por meio de andlises sanguineas, seja por meio de
andlises do liquido cefalorraquidiano (LCR).

O presente estudo tem por objetivo revisar as prin-
cipais alteracdes de neurotransmissores e neuro-
peptideos que ocorrem no LCR de individuos com
fibromialgia.

METODO

Realizou-se uma busca bibliogréfica nas bases de
dados Scielo, Lilacs e PubMed, sem restricdo de ano de
publicacdo, utilizando-se as palavras chave "fibromyalgia”
e "cerebrospinal fluid". Foram contemplados na pesquisa
artigos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Para serem incluidos no presente estudo, os artigos
deveriam avaliar individuos que preencheram os critérios
diagnésticos da fibromialgia, de acordo com o Colégio
Americano de Reumatologia de 19901 e os critérios de
2010, a fim de mensurar os niveis de neurotransmissores
e neuropeptideos no LCR.

O:s artigos foram selecionados apés a leitura do titulo
e dos resumos. Foram excluidos os artigos duplicados, as
revisdes de literatura, aqueles que ndo apresentavam grupo
controle, aqueles que utilizavam modelos animais e os
que analisavam outros tipos de substéncias que néo
neurofransmissores e neuropeptideos.

RESULTADOS

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

IDENTIFICACAO| | Estudos relevantes identificados por meio de busca
eletrénica nas bases de dados: LILACS (n=60),
PubMed (n=60), SCIELO (n=0). Total=120
¢ - Duplicados (n=60)
TRIAGEM Estudos removidos (n=71) |——p Outros idiomas (n=11)
¢ Revisédo (n=12)
. _ Sem grupo controle (n=3)
Estudos removidos (n=35) [——» Fuga ao tema proposto (n=20)
¢ Vaeroy etal. (1988a)" ;
ELEGIBILIDADE Artigos para avaliagéo de Vaeroy etal. (1888 b)",
elegibilidade (n=14) Vaeroy etal. (1991)",
Russell etal. (1992)";
Russell et al. (1994)"";
INCLUIDOS v Regland et al.(1997)";
Estudos incluidos para analise > Giovengo et al. (1999)"%;
(n=14) Larson etal. (2000)"";
Legangneux et al. (2001)"";
Baraniuk et al. (2004)"";
Peres etal. (2004)";
Sarchielli et al. (2005)"";
Sarchielli et al. (2007)"";
Taiwo et al. (2007)

Figura 1. Busca e selegéo dos estudos para a revisGo
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Todos os estudos selecionados foram anteriores a
2010, de forma que os individuos com fibromialgia foram

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

avaliados segundo os critérios de classificacdo do Colégio
Americano de Reumatologia de 1990 (Tabela 1).

Substancia Resuiasios
Autores (Ano) Populagao arritilsaia FM/Controle p
(unidade de medida)
Vaeroy H, Helle R, Forre O, Kass E, et al. (1988a)% 18 M com FM [-endorfina 20,7+0,7/ 20,52 >0,005
Controles (fmol/ml)
Vaeroy H, Helle R, Forre O, Kass E et al. (1988b) (18) 30 M com FM Substancia P 361+27/127+0,7 <0,001
Controles* (fmol/ml)
Vaeroy H, Nyberg F, Terenius L (1991)(©®) 34 M com FM Dinorfina-A 14,3£0,9/ 9,3+2 0,03
14 controles MEAP (fmol/ml) <0,05
(6 para dinorfina 351424/ 22,440,895
8 para MEAP) (fmol/ml)
Russell |, Vaeroy H, Javors M, Nyberg F (1992)7) 17 M com FM Serotonina 18,19+1,46/29,39+4 97 0,057
12 controles (11M) (ng/ml) 0,028
Norepinefrina 5,76x0,72/ 7,77+0,77 0,005
(ng/ml)
Dopamina 26,09+1,9/41,89+4 39
(ng/ml)
Russell |, Orr M, Littman B, Vipraio G, et al.(1994)(1) 32 individuos com  Substancia P 428+14,9/ 16,36 <0,001
FM (26 M) (fmol/ml)
30 controles (17 M)
Regland B, Andersson M, Abrahamsson L, 11 Mcom FM e SFC  Homocisteina 0,61+0,28/ 0,19+0,04 <0,0001
Bagby J, et al. (1997)(5) 18 controles (pmol/)
Giovengo S, Russell |, Larson A (1999) (18 34 individuos NGF 41,8+12,7/9,1+4 1 <0,05
com FM (30 M) pg/ml
35 controles (18 M)  Substancia P 37,42 9/17 41 1 <0,05
pa/mi
Larson A, Giovengo S, Russell |, Michalek J (2000) (19) 16 individuos com Arginina 1,06+0,09/1+0,07 >0,05
FM (13 M) Asparagina 0,93+0,07/0,93+0,09 >0,05
18 controles (13 M) Aspartato 3,55+0,1/3,71+£0,13 =0,05
Citrulina 1,180,12/1,48+0,25 =0,05
Glutamina 76,54+5,62(72,16+5,63 =0,05
Glutamato 0,29+0,03/0,270,03 >0,05
Glicina 0,89+0,08/0,77+0,09 >0,05
Taurina 6,21+0,57/5,9+0,54 >0,05
(mg/l)
Legangneux E, Mora J, Spreux-Varoquaux O, 30 individuos com Serotonina 21,54+1,58/25,46+1,27 0,618
Thorin |, et al. (2001)29) FM (24M) Norepinefrina 8,33+0,33/9,89+0,31 0,003
69 controles (31 M) Dopamina 35,01+2,87/36,37+1,66 0,172
(ng/ml)
Baraniuk J, Whalen G, Cunninham J, Clauw (2004) 1% 14 individuos com MEAP 101,7/26,3 <0,01
FM (13 M) 4,27/5,65 >0,05
6 controles (4 M) Nociceptina (pa/ml)
Peres M, Zukerman E, Soares C, Alonso E, et al.(2004) ® 12 individuos com Glutamato 0,34+0,27/0,19+0,06 <0,04
migranea e FM (3 M) (umol/)
Controles sem FM
Sarchielli P, Alberti A, Candelieri A, Floridi A, et al. (2005) (2" 20 individuos com GDNF 31,142, 2/51,446,5 <0,0008
FM (15 M)
20 controles Somatostatina 50,1+4,1/69,7+3 2 <0,001
(pg/ml)
Sarchielli P, Mancini M, Floridi A, Coppola F, et al. (2007) (22 20 individuos com NGF 47 2453/13,7+27 <0,001
FM (17 M)
20 controles (15 M) BDNF 40,4+4 6/11,3+3 .4 <0,001
Glutamato 2,36+0,3/1,37+0,3 <0,003
(Hmolfl)
Taiwo O, Russell |, Mignot E, Lin L, et al. (2007)(23) 25 individuos com Hipocretina-1 300,2+32 2/286,5+34 3
FM (24 M) {pg/ml) >0,05

25 controles (22 M)

M (mulher); FM (fibromialgia); MEAP (Mel-enoefalina-Arg'"-Phe'-): GDNF (fator neurotrofico derivado da glia); NGF (fator de crescimento neuronal);
BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro). *Estudo de Berrettini et al. 1985
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Agrupando-se todos os estudos foi possivel observar
que foram analisados 22 neurotransmissores ou
neuromoduladores. O grupo fibromialgia foi composto
por 158 individuos, dos quais 80% eram mulheres com
idade superior a 18 anos. Os grupos controles foram
compostos por individuos sauddveis.

DISCUSSAO

Nesta revisdo, foi possivel observar que muitos
neurofransmissores e neuropeptidios estéo relacionados
com quadros de dor crénica, como a fibromialgia e
também foi encontrado que, de forma semelhante &
literatura, hd uma predilecdo da doenca pelo género
feminino.

O quadro clinico de dor encontrado na fibromialgia
sugere que possa existir um aumento de atividade ou
hipersensibilidade nas vias nociceptivas ou ainda alteracdes
que levam a atividade inadequada dos mecanismos de
analgesia.) No sistema enddégeno de analgesia hd
participacdo pelos sistemas neuronais, envolvendo
endorfinas, encefalinas e dinorfinas.?¥ Estudo de Vaeroy
e colaboradores (1988)“ iniciou as pesquisas com
peptideos opioides em individuos com fibromialgia, onde
foi possivel observar que as concentracées de B-endorfinas
no LCR de individuos com fibromialgia eram equivalentes
as concentracdes encontradas em individuos saudaveis, o
que os levou a concluir que, além da B-endorfina, outros
peptideos opioides, como a encefalina e a dinorfing,
também poderiam estar envolvidas nos mecanismos de
analgesia da fibromialgia. Outro estudo® desse mesmo
grupo investigou como se comportavam as concentracoes
da Met-encefalina-Arg®-Phe’ (MEAP) e da dinorfina A no
LCR de mulheres com fibromialgia. Ambas as substancias
estavam elevadas sugerindo que existe uma hipersecrecéo
de opidides, que dessensibilizariam os receptores,
levando a uma diminuvicdo da capacidade de
modulacéo da dor. No estudo de Baraniuk e colegas,?
encontrou-se concentracdo de MEAP trés vezes maior em
individuos com fibromialgia quando comparados com
individuos normais. Opostamente, o estudo de Liu e
colegas® mostrou baixos niveis de MEAP em individuos
com fibromialgia. Talvez essa diferenca tenha acontecido
pela diferenca de método na andlise da substéncia
estudada.

A reduc@o da capacidade de modulacéo da dor,
decorrente do aumento dos niveis de dinorfina e
encefalina, leva a inibicdo pré-sindptica nos neurénios
que secretam substancia P no corno dorsal da medula,
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acarretando em um aumento da liberacdo de
substancia P4

A substancia P é um peptideo com 11 aminodcidos,
que atua como neurofransmissor e neuromodulador, e
tem a funcéo de conduzir estimulos dlgicos para o
SNC.728 As funcées fisioldgicas da substéncia P sofrem
influencia da serotonina.®) Estudo de Vaeroy e colabo-
radores,"¥ com mulheres com fibromialgia, mostrou que
os niveis de substéncia P eram maiores nestas, quando
comparadas a um grupo controle saudével. Os achados
de Russell e colegas!"” confirmaram os achados ante-
riores. N@o existe uma explicacdo para os niveis aumen-
tados de substancia P em pacientes com fibromialgia,
mas considerando sua estreita relagdo com a nocicepgao,
pode-se dizer que qualquer defeito em sua producéo,
atividade funcional ou degradacéo podem levar a
percepcdo anormal da dor.!") Dessa forma, supde-se
que a substéncia P seja um dos responsdveis pela
hiperalgesia na fibromialgia.®

A sintese da substancia P nas fibras C aferentes
primérias é regulada pelo NGE(") Estudos experimentais
em modelos animais vém demonstrando o papel nas
neurotrofinas nos mecanismos fisiopatolégicos da hiperal-
gesia®® e da dor crénica.?? Estudo de Giovengo e
colegas!'® mostrou que os niveis de NGF em pacientes
com fibromialgia eram altos, o que levou a se pensar no
NGF como um dos responséveis pela sintomatologia
dolorosa da fibromialgia. Resultados semelhantes foram
encontrados por Sarchielli e colaboradores,?? que, além
de avaliarem o NGF, avaliaram também o BDNF e gluta-
mato, e encontraram niveis elevados de ambos no LCR
de pacientes com fibromialgia. Em outro estudo realizado
por Sarchielli e colegas,?" foram analisadas as substéncias
GDNF e somatostatina e as mesmas encontravam-se em
niveis menores no LCR de individuos com fibromialgia.

Os fatores neurotréficos parecem influenciar em
alteracées anatémicas, neuroquimicas e funcionais de
neurdnios sensoriais e frigeminais na fibromialgia, de
modo que se tem atribuido ao NGF o papel da sensi-
bilizacéo periférica dos nociceptores e ao BDNF a modu-
lacdo central da dor.?? Em humanos adultos, o NGF
também tem demonstrado sua funcéo na hiperalgesia.©?
O aumento dos niveis de NGF e BDNF leva a uma poten-
ciacdo da transmissdo glutamatérgica,®’ e esse meca-
nismo contribuiria para a sensibilizacdo central sustentada
em estados de dor crénica.®? Outro fator neurotréfico
envolvido na dor é o GDNF, que exerce influéncia sob a
expressGo da somatostatina, um neuropeptideo com
funcdo antinociceptiva.®d
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Os aminodcidos excitatérios exercem um papel
fundamental na transmisséo da dor, sendo o glutamato
é o principal deles. Estudos de Peres e colegas® mostraram
que os niveis de glutamato em pacientes com fibromialgia
eram elevados. Os mesmos achados foram encontrados
por Sarchielli e colegas.?? Por outro lado, estudo de
Larson e colegas!'” ndo encontrou alteracdes nos niveis
dos aminodcidos avaliados nos pacientes com fibro-
mialgia. Talvez a pequena amostra tenha interferido nos
resultados. Os fender points, encontrados na fibromialgia,
podem ser considerados alodinia de pressdo, prova-
velmente decorrente da sensibilizagéo central, que pode
ser resultado de uma atividade exacerbada do gluta-
mato.®

Os estudos de Russell e colaboradores!” e de
Legangneux e colegas®) mostraram que individuos com
fibromialgia apresentam niveis baixos de serotonina,
porém sem diferenca significativa em relacéo ao grupo
controle noradrenalina e dopamina no LCR. O estudo
de Legangneux e colaboradores?? ainda demonstrou
que os niveis de serotonina plaquetdria estdo elevados,
sugerindo que uma deficiéncia funcional da serotonina
pode estar envolvida no mecanismo fisiopatolégico da
fibromialgia. A ocorréncia de deficiéncia na noradrenalina
e na dopamina, simultaneamente & serotonina, sugere
que a deficiéncia da serotonina é apenas parte de um
processo ainda maior.”’ A reducéo nos niveis centrais de
aminas biogénicas pode aumentar a sensibilidade a esti-
mulos dolorosos, uma caracteristica importante da fibro-
mialgia. A serotonina é um mediador da percepcdo da
dor, de alteracées psiquidtricas, da funcao intestinal e
também do sono profundo, podendo gerar manifes-
tacdes tipicas da fibromialgia.??

Estudos que relacionam a hipocretina & fibromialgia
ainda s@o escassos. Apenas um artigo foi encontrado e
nesse, os niveis da substdncia no LCR néo foram diferentes
dos niveis encontrados no grupo controle. A hipocretina
é um neuropeptideo que provoca alteracées no sono,
uma caracteristica marcante na fibromialgia. A
administracdo central da hipocretina também apresenta
efeito analgésico.® Em estudos experimentais com
animais, a privagdo aguda do sono aumentou os niveis
de hipocretina no LCR.#*% Na fibromialgia, observamos
que muitos pacientes apresenta sonoléncia diurna, mas
esse fator ndo apresentou associacdo com alteracdes nos
niveis de hipocretina.®

Assim como a hipocretina, a homocisteina também
é pouco estudada. O Unico artigo encontrado sobre o
tema mostrou que individuos com fibromialgia apre-
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sentavam niveis de hosmocisteina no LCR maiores que o
grupo controle. O estudo concluiu que esses niveis
elevados ndo s@o especificos da fibromialgia, sendo uma
caracteristica comum a vdrias doengas neuropsiquidtricas.

Resumidamente, foi possivel observar os seguintes
comportamentos das substéncias com funcdes neuro-
transmissoras ou neuromoduladoras no LCR:

1) Niveis aumentados: substéncia P, dinorfina A,
MEAP, Homocisteina, NGF, glutamato e BDNF;

2) Niveis diminuidos: noradrenalina, dopaming,
serotonina, GDNF e somatostating;

3) Niveis inalterados: hipocretina, B-endorfina e,
aminodcidos excitatérios.

CONCLUSAO

A presente revisdo mostrou o comportamento de
algumas substancias encontradas no SNC ou a ele
ligadas em pacientes com fibromialgia. Apesar de ser
uma doenca de etiologia incerta, foi possivel observar
que muitas das substéncias estudadas apresentam relagéo
com a fibromialgia, o que corrobora com algumas
pesquisas que definem a fibromialgia como uma doenca
do SNC, seja por apresentar alteragdes no sistema
neuroendécrino e sistema nervoso auténomo, ou por
apresentar alteragdes nas concentracdes de neuro-
transmissores e neuropeptidios no LCR.
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