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Resumo

A fibromialgia (FM) é uma sindrome caracterizada principalmente por dor crénica
musculoesquelética generalizada. A fisiopatologia da FM ndo é completamente elucidada, no
entanto estudos evidenciam alteracGes dos mecanismos excitatorios e inibitorios de controle
da dor. A base desse mecanismo tem sido atribuida a Sensibilizagdo Central (SC). O objetivo
do trabalho atual e avaliar os sintomas clinicos relacionados a SC em pacientes com
Fibromialgia. Os dados clinicos e sociodemograficos dos pacientes foram obtidos através de
um questionario estruturado. A SC foi avaliada através do Central Sensitization Inventory
(CSI), versdo em adaptacdo para o portugués. Este instrumento de autorrelato permite a
identificacdo e rastreamento de sintomas associados com a SC. O CSI contem 25 declaragdes
do cotidiano relacionadas aos sintomas de salde atual. Cada uma delas apresenta cinco
opcdes de resposta do tipo escala Likert temporal. A pontuacdo € cumulativa e varia de 0 a
100. O ponto de corte estabelecido é 40 e altos escores sdo associados com altos graus de
sintomatologia. Um total de 61 pacientes com FM foram incluidos no projeto até o momento,
com idade média de 51,9 + 8,7 anos. A maioria dos pacientes, 60 (98,4%), é do sexo
feminino. Até 0 momento, 33 (54,1%) pacientes foram avaliados para a SC. A média dos
escores obtidos foi de 57,3 = 13,2. Grande parte, 29 (88%) dos pacientes com FM
apresentaram escores acima do ponto corte estabelecido para o CSI. Estes resultados
preliminares mostram que pacientes com Fibromialgia apresentam altos graus de
sintomatologia relacionada a SC.

Palavras chave: dor; sintomatologia; instrumento de avaliagéo.

INTRODUCAO

Com prevaléncia global de 2,7% (QUEIROZ, 2013), a sindrome da Fibromialgia
(FM) ¢ identificada como dor musculoesquelética crdnica, caracterizada por dor corporal
generalizada, baixo limiar de dor, sensibilidade e rigidez nos mausculos, tenddes e
articulacdes. A sindrome geralmente é acompanhada por fadiga, pouca qualidade de sono,
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perda de memdria e dificuldade na condugdo das atividades diarias. (WOLFE et al., 1990;
JAY et al., 2015) Também, estdo associados a condicdo, transtornos psiquiatricos como
ansiedade e depressdao (QUEIROZ, 2013). A sindrome ocorre com mais frequéncia entre
mulheres dos 30 aos 50 anos (QUEIROZ, 2013; WOLFE et al., 2013). Nenhum dano tecidual
é identificado na FM, através de exames fisicos e laboratoriais. Porém, apesar da
etiopatogénese ainda ndo ser completamente elucidada, varios estudos evidenciam a alteracéo
do Sistema Nervoso Central (SNC) no processamento e na percepc¢ao da dor (GRANOT et al.,
2001; YUNUS et al., 2007; BURGMER et al., 2009; YUNUS et al., 2015). A base deste
mecanismo tem sido atribuida a Sensibilizacdo Central (SC). Alguns estudos reportam que
pacientes com FM apresentam maior ativacdo neural do que individuos saudaveis para
qualquer estimulo de pressdo (GRACELY et al.,2002).

No contexto fisioldgico, a SC pode ser definida como um estado de
hiperexcitabilidade do SNC devido a uma amplificacdo da sinalizacdo neural, independente
de um estimulo periférico definido (YUNUS et al., 2007; WOOLF et al., 2011). Neste
contexto, os fatores genéticos podem estar associados com a maneira como a dor é processada
e transmitida, bem como com aspectos psicoldgicos envolvidos na percepcdo da dor (ABLIN
et al. 2014).

A serotonina (5-hydroxytryptamina, 5-HT) é uma molécula sinalizadora que
desempenha um importante papel fisiolégico como neurotransmissor no SNC. Os receptores
do gene 5-HT2A da serotonina, estdo localizados no coértex, nucleo caudado e celulas
intestinais (TOKUNAGA et al., 1998) e podem desempenhar um papel importante na causa
de diversos transtornos psiquiatricos e na percepcdo da dor (GRAEFF, 1997). Uma variante
genética no gene do receptor 5-HT2A, localizada no cromossomo 13, definida por uma troca
de base T por C na posicdo 102 (T102C, rs6313) ndo resulta na alteracdo da sequéncia de
aminodacidos da proteina, mas uma associacao significativa foi encontrada entre esta variante e
transtornos psiquiatricos, tais como transtornos do humor e esquizofrenia (WILLIAMS et al.,
1996; GURSOY et al., 2001). Esta variante genética tem sido estudada em pacientes com FM
e outras condigcdes de dor crénica (NICHOLL et al., 2011; HEDDINI et al., 2014) e foi
associada com a susceptibilidade a FM na revisdo sistematica e meta-analises realizada por
Lee et al. (2012).

O presente estudo faz parte de um projeto de pesquisa que tem por objetivo avaliar a
associacdo da variante genética T102C do gene 5-HT2A com a Sensibilizacdo Central na
sindrome da Fibromialgia. O objetivo do trabalho atual € avaliar os sintomas clinicos
relacionados a SC em pacientes com Fibromialgia.

METODOLOGIA

A amostra esta sendo composta por pacientes com FM, que séo atendidos no Servico
de Dor e Medicina Paliativa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Os critérios de
inclusdo requerem pacientes com FM, com idade igual ou maior de 18 anos e que apresentem
o0 diagnostico da sindrome realizado por um médico de acordo com os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (WOLFE et al., 1990; WOLFE et al., 2010). Os critérios de
exclusdo sdo: pacientes com FM que apresentarem historico de abuso de substancias (licitas
ou ilicitas), comorbidade com doenca oncolégica, incapacidade por determinada desabilidade
fisica ou cognitiva de responder aos instrumentos de avaliacéo.

Os dados sociodemogréficos e clinicos dos pacientes com FM sdo obtidos atraves da
aplicacdo de um questionario estruturado. A avaliacdo da SC ¢é feita através do instrumento de
autorrelato Central Sensitization Inventory (CSI), versdo em adaptacdo para a lingua
portuguesa. Este questionario permite a identificacdo e o rastreamento de sintomas associados
com a SC e consiste de duas partes: A e B. A parte A contém 25 declaragdes do cotidiano
relacionadas aos sintomas de saude atual. Cada item é medido com cinco opcBes de resposta



do tipo escala Likert temporal, com a seguinte escala de classificacdo numérica: Nunca (0),
Raramente (1), As vezes (2), Frequentemente (3) e Sempre (4). A pontuagdo é cumulativa e
varia de 0 a 100. O ponto de corte estabelecido é 40 e altos escores sdo associados com altos
graus de sintomatologia. Na parte B, o instrumento identifica se o paciente foi diagnosticado
com outras sindromes que cursam com a Sensibilizacdo Central, bem como outros transtornos
relacionados, por ex.: ansiedade e depresséo.

Apobs a obtencdo dos dados sociodemogréficos e clinicos dos pacientes, a coleta do
material bioldgico que permitira as analises moleculares da variante genética é realizada. Uma
puncdo venosa de 4 mL de sangue periférico, em tubo com anticoagulante EDTA sddico,
ocorre no laboratério do Centro de Pesquisas Clinicas do HCPA. As amostras sao
centrifugadas para separacdo do plasma e células, que sdo estocadas, separadamente, a -80°C
até o momento de analise. O DNA das amostras serd extraido no laboratério de Genética
Molecular Humana da ULBRA utilizando a técnica descrita por Lahiri e Nurnberger (1991).
A variante genética T102C do gene 5-HT2A sera genotipada através da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) em tempo real utilizando ensaios validados TagMan® SNP Genotyping
Assay (Applied Biosystems, Foster City, CA), conforme as instrugcdes do fabricante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 61 pacientes com Fibromialgia foram incluidos no estudo até o
momento, com idade média de 51,9 + 8,7 anos. A maioria (85,2%) de origem caucasiana, com
uma média de 6,2 + 4,6 anos de diagndstico de sindrome da Fibromialgia. A média do indice
de Massa Corporal (IMC) nas 60 mulheres pacientes incluidas no estudo foi de 27,4 + 6,8.
Com relagdo a realizacdo de tratamento psicologico ou psicoterapia, mais da metade dos
pacientes, 38 (62,3%), ndo estava em tratamento no momento da inclusdo. Cerca de metade
dos pacientes, 30 (49,2%), fazem algum tipo de atividade ou tratamento alternativo, além do
tratamento farmacoldgico, para auxiliar no alivio da dor, enquanto outra metade, 31 (62,3%),
ndo faz nenhuma atividade ou tratamento alternativo. No que diz respeito a pratica de
atividade fisica, 33 (54,1%) dos pacientes praticam algum tipo de atividade fisica, e outros 28
(45,9%), ndo praticam nenhuma atividade. Dos 61 pacientes incluidos no estudo até o
momento, 33 (54,1%) foram avaliados para a SC. Os dados sociodemograficos e clinicos
destes pacientes sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes avaliados para SC

Variaveis Pacientes (n=33)

Situagdo Conjugal

Casados 21 (63,3)
Escolaridade (anos de estudo) 10,1 +4,1
Situacdo Funcional

Ativo 15 (45,5)

Desempregado 5(15,2)

Em beneficio 13 (39,4)
Fumantes 6 (18,2)
N&o-Fumantes 27 (81,8)

Central Sensitization Inventory (CSI)



> 40 29 (88)
<40 4(12)

*Dados apresentados como média e desvio padrdo (+ DP) ou frequéncia e porcentagem (%)

CONSIDERACOES FINAIS

Estes resultados preliminares mostram que 0s pacientes com Fibromialgia estudados
apresentam altos graus de sintomatologia relacionada a SC. Sera dado seguimento ao trabalho
com a continuidade das coletas de pacientes com FM para posterior genotipagem das
amostras para a variante genética T102C e sua avaliacdo de associacdo com a Sensibilizacdo
Central.
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