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Resumo

A Fibromialgia (FM) é uma sindrome caracterizada, principalmente, por dor cronica
musculoesquelética difusa, sendo mais prevalente entre as mulheres. Transtornos de
ansiedade e depressdo também sdo associados a condi¢cdo. O presente trabalho tem por
objetivo avaliar as frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Val66Met
(rs6265) do gene do BDNF em pacientes com FM e controles saudaveis e analisar se 0
polimorfismo estd associado com a sintomatologia depressiva nos pacientes com FM.
Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas dos participantes foram obtidas através de
entrevista com questionario estruturado. Os pacientes e controles foram avaliados para
depressdo através do instrumento Beck Depression Inventory (BDI - I1), validado em
portugués. O BDI contém um escore que varia de 0 a 63 pontos, sendo que um escore
<10 significa auséncia de sintomatologia depressiva. A identificacdo dos gendétipos do
polimorfismo ocorreu através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
utilizando ensaios validados TagMan. O estudo foi composto de 108 pacientes com FM
e 108 controles saudaveis pareados por sexo e idade. A média de idade apresentada nos
pacientes e controles foi de 50,2 + 9,5 e 49,5 + 9,5 anos, respectivamente. A média dos
escores obtidos no BDI foi de 22,0 £ 12,7 e 3,5 + 2,8 para pacientes e controles,
respectivamente (p<0,001). No presente trabalho observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa nas frequéncias alélicas do polimorfismo Val66Met, entre
casos e controles (p=0,045). Contudo, o polimorfismo Val66Met ndo foi associado a
sintomatologia depressiva.
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INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome caracterizada principalmente pela dor
cronica musculoesquelética generalizada, sendo mais frequente em mulheres na faixa
dos 30 aos 50 anos (WOLFE et al., 2013).
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A prevaléncia global da sindrome é estimada em 2,7% (QUEIROZ, 2013). A
FM ¢ geralmente acompanhada por fadiga, pouca qualidade de sono, perda de memoria
e dificuldade na conducdo das atividades didrias (WOLFE et al., 1990; JAY et al.,
2015).

Comorbidades psiquiatricas como transtornos de ansiedade e depressdo séo
associadas a condicdo, onde cerca de 30 a 80% dos pacientes com FM apresentam
depressdo, bem como sintomas de multiplas sindromes funcionais. Alguns estudos
associam eventos estressores e traumas (fisicos ou psiquicos) como precursores
potenciais da FM (ABLIN et al., 2014). A interagdo entre fatores bioldgicos,
psicoldgicos e sociais desempenha um papel essencial no perfil clinico de pacientes com
FM e outras condigdes de dor cronica (BLYTH et al., 2007).

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido na FM compreende a alteracdo do
mecanismo excitatorio e inibitorio de controle da dor. Apesar da etiopatogénese da FM
ainda ndo ser completamente esclarecida, varios estudos evidenciam a alteracdo do
Sistema Nervoso Central (SNC) no processamento da dor (GRANOT et al., 2001).

Pacientes com FM apresentaram uma maior ativacdo neural do que individuos
saudaveis para qualquer estimulo de pressdo dado. A base deste mecanismo tem sido
atribuida a Sensibilizacdo Central (SC), que é o balanco entre a transmissdo da dor e
inibicdo da mesma. Enquanto a via ascendente estd envolvida na neurotransmisséo
causando a dor, a via descendente esta envolvida na inibicdo da dor que é mediada
principalmente pela serotonina, noradrenalina, encefalinas, 4&cido gama aminobutirico e
dopamina (KUNER et al., 2010; CHOY, 2015).

O pensamento de catastrofe (catastrofismo) é uma reacdo afetiva e cognitiva
exagerada a uma esperada ou atual experiéncia de dor, este tem sido identificado como
preditor do funcionamento emocional de individuos com dor cronica, que pode
contribuir de forma negativa na adaptacdo a dor e auxiliar na explicacdo da
sintomatologia depressiva na experiéncia de dor (CLAUW, 2014). O catastrofismo esta
estreitamente relacionado com a ansiedade e depressdao, ambas as condic¢des reportadas
alterando a percepcao da dor (QUARTANA et al., 2009).

Fatores genéticos podem estar associados com a maneira como a dor €
processada e transmitida, bem como com aspectos psicolégicos envolvidos na
percepcdo da dor. O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) é um mediador
peptidico pleiotropico envolvido na neuroplasticidade. O polimorfismo de nucleotideo
unico Val66Met do gene do BDNF tem sido associado com transtornos
neuropsiquiatricos e com niveis circulantes de BDNF. O objetivo do trabalho é avaliar
as frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Val66Met (rs6265) em pacientes
com FM e controles saudaveis e analisar se o polimorfismo esta associado com a
sintomatologia depressiva nos pacientes com FM.

METODOLOGIA

A amostra foi composta de 108 pacientes com FM e 108 controles saudaveis
pareados por sexo e idade. O DNA foi extraido a partir de sangue total utilizando a
técnica de salting-out. As caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos participantes:
casos e controles foram obtidas através de entrevista utilizando questionarios
estruturados. A identificacdo dos genotipos do polimorfismo ocorreu atraves da reagdo
em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real utilizando ensaios validados TagMan.
Pacientes e controles foram avaliados para a depressdo atraves do Beck Depression
Inventory (BDI — 1), validado em portugués. A pontuacdo do instrumento varia de 0 a
63 pontos, sendo que um escore <10 significa auséncia de sintomatologia depressiva.



As andlises estatisticas foram realizadas com o software SPSS, versdo 18.0
(SPSS Inc., EUA). Os resultados foram expressos como média e desvio padréo (£ D.P.)
ou numero e porcentagem. A distribuicdo das variaveis continuas foi testada pelo teste
de Shapiro-Wilk. As variaveis foram comparadas entre os grupos pelo teste t de Student
ou pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para variaveis continuas e pelo teste do
qui-quadrado para variaveis categoricas. As frequéncias alélicas foram determinadas
pela contagem direta dos alelos e os desvios do equilibrio de Hardy-Weinberg foram
avaliados pelo teste do qui-quadrado. Todos os testes realizados foram bicaudais e 0s
valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com FM e
controles sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes e controles.

Variaveis FM Controles P
(n=108) (n=108)
Idade (anos) 50,2+ 9,5 495+9,5 0,588
indice de Massa Corporal (IMC, Kg/m?) 28,2+ 4,6 27,0+£49 0,082
Anos de estudo 10,3+ 4,2 12,2+4,1 0,001
Cor da pele (branca) 87 (80,6) 88 (81,5) 0,866
Situacdo Funcional (%) 0,002
Empregado 51 (47,7) 76 (70,4)
Desempregada 20 (18,7) 14 (13,0)
Aposentado 36 (33,6) 18 (16,7)
Beck Depression Inventory (BDI-11) 22,0+ 12,7 35+2,8 <0,001

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

As frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Val66Met do gene do
BDNF séo apresentadas na tabela 2. As frequéncias alélicas foram significativamente
diferentes entre pacientes e controles (p<0,05). As frequéncias genotipicas estdo em
equilibrio de Hardy-Weinberg nos dois grupos estudados: pacientes e controles.



Tabela 2: Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Val66Met na populacédo
estudada.

Variavel FM Controles P
(n=108) (n=108)
Alelo 0,045
Val (G) 195 (90,3) 181 (83,8)
Met (A) 21 (9,7) 35 (16,2)
Gendtipo 0,069
Val/Val 87 (80,6) 77 (71,3)
Val/Met 21 (19,4) 27 (25,0)
Met/Met - 4 (3,7)

*Dados apresentados como frequéncia e porcentagem (%).

A sintomatologia depressiva foi avaliada em relacdo aos genotipos dos pacientes
com FM: Val/Val (n=87) e Val/Met (n=21). Pacientes homozigotos Val apresentaram
maiores médias no BDI quando comparados aos pacientes com genoétipos Val/Met, no
entanto, esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa (tabela3).

Tabela 3: Avaliacdo da sintomatologia depressiva nos pacientes com FM de acordo com
0 gendtipo do polimorfismo Val66Met.

Val/Val Val/Met P
Sintomatologia depressiva (n=87) (n=21)
Beck Depression Inventory (BDI-11) 22,6+12,8 196 +1,0 0,359

CONCLUSAO

No presente trabalho, o polimorfismo Val66Met do gene do BDNF foi associado
a FM. Observou-se uma diferenca estatisticamente significativa nas frequéncias alélicas
do polimorfismo, entre casos e controles. Pacientes com FM apresentaram uma maior
frequéncia do alelo Val (90,3%) e uma menor frequéncia do alelo Met (9,7%). Contudo,
o polimorfismo Val66Met ndo foi associado a sintomatologia depressiva.
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