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RESUMO

As infeccdes virdticas cronicas sio implicadas como um possivel
fator determinante no estudo da etiopatogenia da fibromialgia. As
premissas para tanto interesse derivam do fato de que compartilham
de manifestacdes clinicas comuns, especialmente as de dor
musculoesquelética disseminada e fadiga. Apesar dos resultados
discordantes das pesquisas, o interesse é crescente por essa area, a
medida que novos estudos conseguem replicar os resultados de
seus antecessores, como no caso da provivel associacio entre a
fibromialgia e a infeccio cronica pelo virus C da hepatite. Com o
objetivo de apresentar um painel de revisio sobre esses estudos,
os autores compilaram varios artigos da literatura indexada,
utilizando como fonte de dados o Medline e o Lilacs.

Palavras-chave: fibromialgia, virose.

INTRODUGCAO

A fibromialgia é definida como uma sindrome de dor mus-
culoesquelética cronica difusa associada a presenca de sensi-
bilidade exacerbada a palpa¢io de determinados sitios dolo-
rosos, os chamados pontos dolorosos (tender points)™®.

Além da dor e dos pontos dolorosos, sio comuns os sin-
tomas de irregularidades do sono (sono nao-restaurador), fadiga
e rigidez matinal. Também se fazem presentes, embora menos
freqiientes, as parestesias, as cefaléias, a depressdo, a ansiedade,
o cOlon irritavel, os sintomas referentes a boca e/ou olhos
secos (sintomas sicca) e o fendmeno de Raynaud®.

ABSTRACT

Chronic viruses are implicated in the etiopathogenesis of
fibromyalgia syndrome. The increasing interest in research is
derived from the clinical manifestations shared by both
conditions, mainly the musculoskeletal pain and fatigue.
However, in spite of intense research no viruses have
unequivocally been identified as directly causing fibromyalgia.
Exception may be the probable association between fibromyalgia
and hepatitis C virus chronic infection. The authors present a
Iiterature review in order to approach the presumed associations
or lack of associations between fibromyalgia and viral chronic
infections. This compilation was done using Medline and Lilacs
databases.

Keywords: fibromyalgia, viruse.

A dor musculoesquelética cronica é um achado comum
na populacio geral, podendo apresentar-se como regional ou
difusa®?. O seu mecanismo gerador pode ser explicado por
uma alteragdo no processamento central da dor em nivel
espinhal. As bases fisiopatoldgicas para a ocorréncia de tal
fendmeno repousam sobre o mecanismo de geracio da dor
nio-nociceptiva (DNN), definida como a experiéncia dolorosa
resultante da estimulacio de neurdnios nao relacionados com
a dor (ndo-nociceptivos) na coluna espinhal. No nivel mole-
cular, estudos tém apontado o papel crucial de aminoacidos
(p-ex. a glutamina) e de neuropeptideos (p.ex. a substancia P)
no processo de sensibilizagio central.
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Os niveis elevados de substancia P detectados nos
pacientes com fibromialgia estdo de acordo com a teoria
de sensibilizacdo central na patogénese da sindrome. A
percepcio da dor é também regulada por vias inibitorias
descendentes espinhais — os chamados tratos espinhais
antinociceptivos descendentes — sendo aqui crucial o
papel da serotonina, o mais importante neurotransmissor
do sistema descendente inibitério. Experimentalmente
podem ser demonstrados niveis reduzidos de serotonina

e de seu precursor, o triptofano, nesses estados de dor
cronica. B como uma parte do espectro maior da
chamada dor musculoesquelética cronica que emerge a
fibromialgia, e assim deve ser considerada para o seu
estudo®?® (Figuras 1 e 2).

Apesar dos avancos no conhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos da dor cronica, as causas da fibromialgia,
com seus sintomas tipicos (sono nio-restaurador, fadiga e
rigidez matinal) e associados (cefaléias, parestesias, colon
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irritdvel, sintomas sicca, alteracdes do humor, fenémeno
de Raynaud dentre outros), permanecem por ser esclare-
cidas. Muitos pacientes referem o inicio de seus sintomas
associado ao estresse fisico e/ou estresse emocional.
A sindrome ocorre associada em 20% a 35% dos pacientes
com desordens auto-imunes, como ldpus eritematoso sisté-
mico e artrite reumatoide®?-').

Os sintomas de mialgia generalizada e fadiga que comu-
mente acompanham doengas viréticas tornam essa hipotese
etiologica bastante plausivel, sendo esse o motivo de nosso
artigo de revisdo.

E fato, no entanto, que a maioria dos individuos expostos
a possiveis fatores determinantes, como os acima relacio-
nados, nio desenvolverdo fibromialgia. Dessa maneira,
aqueles que virio a se tornar fibromiilgicos sio tanto geneti-
camente predispostos, quanto poderdo vir a ser expostos a
fatores ambientais causadores da sindrome®.

Na pritica clinica didria, infec¢io e inflamagio (p.ex.
infeccdes virais e lipus eritematoso sistémico) sdo freqlien-
temente associadas a dor. Experimentos em animais tentam
desvendar possiveis mecanismos responsaveis pela sensibi-

lizacdo do sistema nervoso central e geracio da dor muscu-
loesquelética, como descrita acima, nessas circunstancias®
(Figura 3).

Embora as doencas virais em humanos tenham sido
reconhecidas desde a Antigliidade e muitas ainda sdo
continuamente descobertas nos dias atuais, apenas nos
primérdios do século XX as primeiras viroses comegaram
a ser identificadas. As descobertas evoluiram ao longo de
todo o século, culminando com a defini¢io, em um nivel
atdmico de resoluc¢do, da estrutura dos componentes das
particulas virais, além da seqiiéncia completa do genoma
de muitos virus. Permanece como um dos grandes desafios
da virologia contemporanea a compreensio dos intrincados
mecanismos de intera¢io entre a particula viral e as células-
alvo de hospedeiros vivos para produzir doenca'?.

As viroses tém sido implicadas na patogénese de muitas
desordens reumaticas inflamatorias e auto-imunes'®, bem
como ¢é crescente o interesse pelo estudo das mesmas como
possiveis fatores determinantes da fibromialgia, especialmente
no que se refere as associagdes encontradas entre a infec¢io

cronica pelo virus C da hepatite e fibromialgia+.
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Fieura 3 — Modelo murino de sensibilizagdo central apos exposicdo a toxinas produzidas por infecgdes virais (Modificado de Bennett)®.
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Dentre os mecanismos propostos para o envolvimento
das viroses na etiopatogénese de doencas reumiticas, des-
tacam-se: a) o efeito toxico direto na célula-alvo; b) alte-
racdes da membrana celular dependentes da presenca do
virus; ¢) formacio de complexos imunes; d) mimetismo
molecular; e) forma¢io de superantigenos; f) modificagio
da resposta imune('?.

O presente artigo se propde revisar a literatura indexada
da base de dados Medline e Lilacs dos trabalhos que descre-
veram a ocorréncia, ou nio, de uma associacio entre a
fibromialgia e infec¢des virdticas cronicas.

Sera referida, em muitos estudos compilados, a sindrome
da fadiga cronica, uma condicio clinica relacionada a FM,
pelo fato de, na grande maioria das vezes, os pacientes
diagnosticados com essa sindrome também apresentarem
critérios diagndsticos para a FM. A sindrome da fadiga
cronica ¢é definida pelo inicio agudo de fadiga, apds um
evento sugestivo de um processo infeccioso, cursando com
dor musculoesquelética cronica, alteracdes do sono (sono
nio-restaurador), depressio e/ou ansiedade. Dentre os
termos sindnimos utilizados ao longo dos anos para a sua
designagio, incluem-se: febricula, neurastenia, infec¢io
cronica pelo Epstein-Barr, dentre outros!.

No entanto, os artigos que trataram exclusivamente da
sindrome da fadiga cronica foram, quando muito, apenas
mencionados, pelo contetido da discussio, em sua
relevancia para a associagdo com a FM, por isso o termo

nio foi empregado como palavra-chave da pesquisa.

VIRUS DE EPSTEIN-BARR

O virus de Epstein-Barr(EB), pertencente a familia Herpes-
viridae, possui um nucleo constituido de DNA e uma capsula
de simetria icosaédrica composta por 162 capsomeros®.

O virus infecta exclusivamente células B e determina
infec¢des denominadas produtivas, quando ha propagac¢io
de formas infectantes pelas células acometidas, bem como
infec¢des nio-produtivas, quando o genoma viral estd
presente sob a forma latente, incorporado ao DNA da célula
do hospedeiro. O virus EB pode, assim, determinar infec-
¢des agudas, como a mononucleose infecciosa, até quadros
cronicos, como a infec¢io cronica pelo virus EB ou “mono-
nucleose cronica”, além de neoplasias, como o linfoma de
Burkitt e o carcinoma nasofaringeo®2.

A infecg¢do cronica pelo virus EB ocorre com evidéncias
sorolégicas de uma infecgio latente recidivada, e clinica-

mente se apresenta com fadiga, mialgias, artralgias, cefaléias
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recorrentes e distirbios do sono, representantes das caracte-
risticas similares aquelas observadas na fibromialgia, além
de dor de garganta, adenopatia, febre baixa, tosse cronica
e historia de alergias®".

Buchwald et al.,, em 1987, avaliaram 50 pacientes com
o diagnéstico de fibromialgia, que também apresentavam
sintomas semelhantes aos da infec¢io cronica pelo EB: his-
toria de alergias (64%), dor de garganta (54%), tosse cronica
(40%), adenopatia (32%) e febre baixa recorrente (28%).
Quando comparados a controles sadios e “nio-sadios”
(representados por pacientes com pelo menos uma doenga
cronica, exceto doencas reumaticas sistémicas, insuficiéncia
cardiaca ou renal) emparelhados por sexo e idade, esses
pacientes nio apresentaram titulos significativamente dife-
rentes daqueles dos grupos controles para os anticorpos
anti-VCA (viral capsid antigen) IgM e IgG (indicativo de
infeccdo cronica), anti-EA (early antigen) 1gG (marcador
de infec¢io prévia) e anti-EBNA (Epstein-Barr nuclear
antigen, presente em portadores sadios)V.

Whelton, Salit e Moldofsky, em 1992, também nio
encontraram diferencas estatisticas para os titulos de anti-
VCA e anti-EBNA entre 14 pacientes com sindrome da
fadiga cronica e 12 controles sadios®.

No Brasil, em 1992, Feldman et al. avaliaram a presenca
do anti-VCA IgG em 88 fibromiilgicos comparados a 52
controles reumatoldgicos. Titulos iguais ou superiores a
1/640 foram encontrados em 44 (50%) pacientes fibromial-
gicos e em apenas'® controles (25%), sugerindo uma possivel
associagio entre a infec¢io cronica pelo virus EB e a sin-
drome de fibromialgia®.

PARVOVIRUS B 19

Unico membro da familia Parvoviridae com a capacidade
de infectar o homem, o parvovirus B 19 é o menor virus
contendo DNA de hélice simples e um capsideo icosaédrico
nio recoberto por envelope.

Descoberto acidentalmente, em 1975, por Cossart et al.,
quando pesquisavam o antigeno de superficie da hepatite
B em doadores de sangue assintomaticos, recebeu essa
denominacio devido ao niimero da bolsa de sangue em
que foi detectado®®.

Apresenta um tropismo para as células progenitoras de
eritroides, e outras células do sistema hematolégico, como
neutréfilos e plaquetas, podem ser igualmente afetadas®?.
Em hospedeiros imunocompetentes estd implicado como
o agente causador do eritema infeccioso, a quinta doenga
da infancia, e ao desenvolvimento de uma artropatia, mais
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freqiientemente observada em adultos, de evolugdo variavel
com artralgias e artrite franca, que pode mimetizar um
quadro de artrite reumatdide®. A infec¢io cronica em
hospedeiros imunocomprometidos, como em pacientes
com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e
naqueles com anemia hemolitica, pode cursar com quadros
graves de supressio da medula dssea.

Em 1991, Leventhal et al., pela primeira vez na literatura,
relatam trés casos de desenvolvimento dos sintomas de FM
ap6s infec¢io aguda pelo parvovirus B 199

Em 1993, Berg et al. avaliaram a presenca de anticorpos
anti-B 19 IgG e IgM em 26 mulheres com o diagnéstico
de EM, das quais 15 relacionavam o inicio dos sintomas da
sindrome associado a um quadro prévio suspeito de infec¢io
virética, e 11 sem um quadro prodréomico relacionado.
Compararam os achados aqueles pesquisados em 26
controles sadios do sexo feminino. A PCR (polymerase
chain reaction) para detec¢io de viremia persistente foi
também avaliada. Os autores nio encontraram qualquer
associacdo da infec¢io prévia pelo parvovirus B 19 (anti-B
19 1gG) entre fibromialgicas com e sem histéria prévia
suspeita de infeccio. Nenhuma das pacientes ou controles
apresentavam evidéncias de infec¢io recente (anti-B 19
IgM). Também nio foram encontradas evidéncias para
viremia persistente em pacientes e controles pela PCR®.

Branco et al, em 1994, realizaram um estudo para a
comparagiao dos titulos do anti-B 19 IgG em 52 fibro-
mialgicos (3 homens e 49 mulheres) e 39 controles (17
homens e 22 mulheres). Essa anilise detecta uma maior
prevaléncia de titulos elevados do anti-B 19 IgG no sexo
feminino tanto em fibromidlgicas quanto nos controles,
nio sendo encontrada uma diferenca estatistica entre os
dois grupos quando comparados®”.

Em 1995, outro estudo procura estabelecer uma corre-
lagdo entre a parvovirose e a sindrome da fadiga cronica
em 7 pacientes com esse diagnostico, que foram selecio-
nados devido a presenca de alteracdes hematoldgicas sus-
peitas de disfun¢io da medula dssea. As anilises incluiram
a pesquisa de anticorpos anti-B 19 IgG e IgM, PCR do
soro e da medula dssea, além de bidpsia de medula dssea.
Os resultados foram negativos para a presenca de infeccio

pelo parvovirus B 19 nesse grupo seleto de pacientes®.

VIRUS COXSACKIE B

O género enterovirus, pertencente a familia Piconaviridae,
inclui mais de 70 sorotipos, entre os quais os rinovirus (10
tipos), os poliovirus (3 tipos), os virus Coxsackie (24 do
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grupo A e 6 do grupo B) e 34 tipos do virus ECHO (Enteric
Cytophatogenic Human Orphan viruses)®.

Os virus Coxsackie sio constituidos de RNA e desprovidos
de envoltério. Morfologicamente apresentam-se como
corpusculos esféricos, geralmente agrupados, as vezes formando
grupamentos de aspecto hexagonal ou de pseudocristais®.

Apresentam tropismo para as células musculares e estio
implicados como agentes causais de um grande namero de
desordens musculares, como a doenca de Bornholm
(caracterizada principalmente por febre e dores musculares),
miocardite aguda e, em modelos murinos, por polimiosite
aguda(zgﬁl)).

Evidéncias de infec¢io cronica em humanos tém sido
acumuladas pela utiliza¢io de ensaios sorologicos e técnicas
de hibridizacio in situ do RNA viral®,

Em 1989, Nash et al. descrevem o caso de uma mulher
que evolui para um quadro clinico consistente com o
diagnédstico de FM (dor muscular generalizada persistente
e presenca de 12 pontos dolorosos), apds tratamento para
infeccio aguda pelo Coxsackie B2 (confirmado na presenca
de anticorpos IgM especificos para o virus em altos titulos).
Os sintomas de apresentacio do quadro agudo incluiam
tebre, faringite, mialgia, poliartrite que comprometia joe-
lhos, punhos, pequenas articulagdes das mios e dos pés,
além de miculas eritematosas distribuidas pelo tronco,
bracos e coxas. Os sintomas referentes a mialgia, sono nio-
restaurador, fadiga e rigidez matinal persistiram na vigéncia
de titulos elevados dos anticorpos IgM anti-Coxsackie B2,
durante os quatro anos de acompanhamento relatados®.

Em 1996, Buchwald et al. avaliaram a soroprevaléncia
dos anticorpos anti-Coxsackie tipos 1 a 6 em 548 pacientes
com fadiga cronica, divididos em subgrupos de acordo com
os critérios para a sindrome da fadiga cronica, FM e desor-
dens psiquidtricas. Nao foram detectadas diferencgas entre os
subgrupos para a soropositividade desses anticorpos,
tampouco entre o grupo como um todo e controles sadios®?.

Em 2001, Wittrup et al. avaliaram dois grupos de mu-
lheres fibromialgicas, divididos, de acordo com o inicio
dos sintomas da sindrome, em agudo (19 pacientes) e
cronico (20 pacientes). Anticorpos IgM contra enteroviroses
foram detectados em 50% do grupo de inicio agudo e em
15% do grupo cronico (p<0,04). Nio hi mencio aos
subtipos de enterovirus estudados®?.

VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus
do grupo dos lentivirus pertencentes a familia R etroviridae.
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Os retrovirus constituem uma grande familia de virus
compostos por RNA, tendo como vantagens para a sua
sobrevivéncia a sua grande diversidade genética e o fato de
que seu ciclo de replica¢io envolve um estagio interme-
diario de transcri¢io do RNA viral em DNA linear de dupla-
hélice, com conseqiiente integracio de seu material ge-
nético ao genoma do hospedeiro, o que lhes confere a
capacidade de permanecerem em estado de laténcia. O
fato de apresentar um tropismo para células T CD4" e ma-
crofagos reforca essas caracteristicas para o HIV, uma vez
que reduz as defesas do organismo infectado®.

Em estudo descritivo publicado em 1990, 26 pacientes
infectados pelo HIV foram avaliados para a presenca de
sintomas osteoarticulares, que ocorreram predominante-
mente sob a forma de artralgias, descritas em 65% dos casos.
As artralgias foram classificadas como poliarticular intermi-
tente (5 casos), poliarticular persistente (3 casos), oligoarti-
cular intermitente (7 casos) e monoarticular intermitente
(2 casos). Dos 8 casos de comprometimento poliarticular,
5 apresentavam critérios para a FM e depressio®?.

No mesmo ano, Buskila et al. avaliaram 51 pacientes
infectados pelo HIV (49 homens e 2 mulheres), comparados
a 51 controles com artrite reumatéide (11 homens e 40
mulheres) e 50 controles com artrite psoriasica (29 homens
e 21 mulheres), para o diagnéstico de FM (presenca de
pelo menos 10 dos 14 pontos de “fibrosite” considerados).
Quinze pacientes infectados pelo HIV (29%) e 12 controles
com artrite psoridsica (24%) apresentavam os critérios
designados para FM. Dos controles com artrite reumatéide,
vinte e nove pacientes (57%) foram diagnosticados como
fibromialgicos (p=0,001). Os autores nio encontraram
associacdo entre idade, duracio da infeccio pelo HIV,
estigio da doenga, uso da zidovudina e FM. Os autores
testaram o nivel de sensibilidade dos pontos dolorosos entre
os pacientes do sexo masculino dos trés grupos, nio encon-
trando diferencas entre os mesmos®?.

Medina Rodriguez et al., em 1993, realizaram um estudo
observacional comparativo em 128 pacientes infectados
pelo HIV e 130 controles com fatores de risco semelhantes,
mas soronegativos, para o estudo das manifestacoes reuma-
tologicas associadas a infec¢io pelo HIV. Os autores rela-
taram a ocorréncia de manifestacdes reumatologicas em
85 dos 128 pacientes infectados (66%), e em apenas 6 indi-
viduos dos 130 controles (4%) (p<0,0001). A FM foi diag-
nosticada em 5% dos pacientes HIV positivos®®.

Trabalhos realizados no Brasil avaliaram as manifestacdes
osteoarticulares associadas a infec¢io pelo HIV em pequenos
grupos de pacientes, sem controles para comparacio. As
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manifestagdes referentes a artralgias e mialgias foram fre-

qiientemente relatadas, mas em nenhum trabalho foi citado

o diagndstico de FME740,

VIRUS C DA HEPATITE

O virus C da hepatite (VCH) é um virus de RNA esférico
e envelopado, cuja estrutura, organizacio gendmica e ciclo
de replicacio sio similares aos de outros membros da familia
Flaviviridae, mas suficientemente distinto para merecer uma
classificagio em um novo género, o hepacivirus®“).

A replicacdo do virus ocorre nos hepatdcitos, mas existem
evidéncias de um tropismo para células B, células T e
mondcitos circulantes, especialmente em hospedeiros com
a infec¢io cronica®?.

Dentre as manifestacdes extra-hepiticas da infecc¢io
cronica, destacam-se a crioglobulinemia mista essencial, a
glomerulonefrite membranoproliferativa e a porfiria
cutanea tarda. Em menor escala, a infec¢io pelo VCH tem
sido associada a tlceras corneanas de Mooren, a sindrome
de Sjdgren, ao liquen plano e a fibrose pulmonar idiopatica.
Anticorpos antitireoidianos, tireodidite de Hashimoto e
hipotireoidismo tém sido associados a infec¢io cronica pelo
VCH em mulheres®*!'*),

Em editorial de 1996, Wener et al. chamam a atencio
para o grande espectro de manifestacdes reumaticas asso-
ciadas a infeccdo cronica pelo VCH, como parte da sin-
drome de crioglobulinemia mista essencial, em suas formas
completa e incompleta, e, também, como manifestacoes a
parte do complexo dessa sindrome. Concluem que pa-
cientes com os mais variados diagndsticos poderiam
apresentar uma infec¢io cronica coexistente pelo virus, e
que os reumatologistas deveriam, a partir de entio, imple-
mentar ao seu arsenal diagnéstico diferencial de rotina a
avaliacio do VCH, especialmente para aqueles quadros de
artrite cronica inflamatéria®®.

Em artigo do mesmo ano, Lovy et al. descrevem as
manifestacdes reumatoldgicas em 19 pacientes infectados
pelo VCH, destacando o fato de que 15 deles preenchiam
critérios para a artrite reumatdide. A FM foi diagnosticada
em 6 desses pacientes (31%)19.

Rivera et al,, em 1997, avaliaram a associa¢io entre FM
e infecc¢io cronica pelo VCH, em um estudo em 112 pa-
cientes fibromialgicos comparados a um grupo controle
com o diagnéstico de artrite reumatdide, para a presenca
de infec¢io pelo VCH, além da avaliacdo da presenca de
FM em 58 pacientes infectados pelo VCH comparados a
um grupo controle de pacientes da clinica cirdrgica. A pre-
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senca de infec¢io pelo VCH determinada pelo ELISA foi
detectada em 17 pacientes do grupo fibromiilgico (15,2%)
e em 6 pacientes com o diagnodstico de artrite reumatdide
(5,3%) (p<0,05). Os critérios diagnésticos de FM foram
preenchidos por 6 pacientes com infec¢io cronica pelo
VCH (10%) e em apenas 1 paciente dos controles da clinica
cirurgica (1,7%) (p<0,05). Os autores concluem que a
infeccdo cronica pelo VCH deve ser sempre considerada
nos pacientes com FM9,

Buskila et al. avaliaram as manifestacdes reumaticas de
90 pacientes com infecc¢io cronica pelo VCH e encontraram
como mais prevalentes a mialgia (24%), as artralgias (9%) e
a artrite (4%). A FM foi diagnosticada em 14 pacientes

19 Qs autores

(16%), dos quais 13 eram do sexo feminino
compararam esses mesmos 90 pacientes a 128 controles
sadios nio infectados pelo VCH e a 32 pacientes cirrdticos
nio infectados. Nos grupos controles, a FM foi diagnosticada
em 1 paciente cirrético (3%) e em nenhum dos sadios
(p<0,001). Os autores concluiram que existe uma elevada
prevaléncia de FM em pacientes infectados pelo VCH,
especialmente os do sexo feminino”.

Goulding et al., em 2001, avaliaram 67 pacientes infec-
tados pelo VCH para os diagnésticos de fibromialgia, depres-
sdo e ansiedade, comparando os resultados a 25 controles
sadios. O diagnéstico de FM foi detectado em 4 pacientes
do sexo feminino infectadas pelo VCH (5%) e em nenhum
dos controles. Depressio e ansiedade também foram mais
prevalentes no grupo infectado. As pacientes fibromialgicas
apresentavam altos escores para depressio e ansiedade
quando comparadas aos nio-fibromidlgicos infectados e
aos controles sadios'®).

Poynard et al. avaliaram a grande coorte de Cacoub®,
composta por 1.614 pacientes infectados pelo VCH, para a
presenca de FM (diagnosticada pela associacio de fadiga
com artralgia ou mialgia) e a diagnosticaram em 302 desses
pacientes (19%)1.

Em artigo nacional recente, Loureiro et al. estudaram
84 pacientes infectados pelo VCH (50 homens e 34 mu-
lheres). A FM foi diagnosticada em 12 desses pacientes
(14,2%), dos quais 8 eram do sexo feminino. O diagndstico
de FM foi, neste estudo, detectado em 23% das mulheres
infectadas™”.

MISCELANEA

O herpesvirus tipo 6 é um virus de DNA da familia
Herpesviridae, originalmente denominado virus linfotrépico
humano de células B. Pode ser cultivado em varios tipos
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celulares, como células T, mondcitos, macréfagos, megaca-
ridcitos e células embrionarias humanas. In vivo, o espectro
de células em que pode replicar-se é bem amplo, embora,
em sua grande maioria, as infectadas pelo herpesvirus tipo 6
apresentem marcadores de superficie de células T,

Em estudo de 1992, Buchwald et al. nio encontraram
diferencas nos titulos de anticorpos contra o herpesvirus
tipo 6 entre pacientes com a sindrome da fadiga cronica e
controles, mas a replicagio ativa do virus foi demonstrada
em 70% dos pacientes e em apenas 20% dos controles,
sugerindo, assim, uma possivel associacio etiologica™”.

Em 1996, em sua grande coorte de pacientes com fadiga
cronica, Buchwald et al. nio encontraram diferencas entre
estes e controles para os titulos de anticorpos contra o
herpesvirus tipo 6, o adenovirus, o virus da rubéola e o
citomegalovirus, dentre outras viroses avaliadas®".

Em 2001, Hechmann et al., em seu estudo para avaliagio
da FM e infec¢io virdtica associada, segundo a forma de
inicio da FM (aguda ou insidiosa), também nio encontraram
diferengas para os titulos de anticorpos contra o herpesvirus
tipo 6, o virus da rubéola e o citomegalovirus entre os
pacientes fibromialgicos, de acordo com a forma de inicio
da sindrome, ou entre esses e controles sadios®?.

Em 2000, Hechmann et al. avaliaram a presenca do virus
borna em 18 pacientes fibromialgicos com instalacio aguda
da sindrome, relacionada a um episédio prévio sugestivo
de infec¢io. A presenca do virus foi testada pela PCR no
soro e no liquido cérebro-espinhal, nio sendo detectada

69, O virus borna é um virus de

em nenhum dos pacientes
RNA relacionado ao género vesiculoviroses da familia
Rhabdoviridae, que produz infec¢io do sistema nervoso
central em passaros e primatas, tendo sido sugerida sua relagio
com doencas psiquiitricas em humanos, e também com a

sindrome da fadiga cronica em pacientes japoneses®*3).

CONCLUSOES

As infec¢des virdticas cronicas tém sido continuamente
implicadas para uma possivel relacio etiopatogénica com a
FM, muito embora as muitas pesquisas realizadas neste
campo falhem em encontrar uma associagdo etioldgica
inequivoca.

Muitas s3o as premissas que justificam tal interesse: a) as
manifestacdes clinicas comuns compartilhadas tanto pelos
pacientes fibromiilgicos, especialmente a fadiga e a dor
musculoesquelética, quanto em pacientes com infec¢des
viréticas; b) os estudos em modelos animais, que sugeriram
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possiveis bases fisiopatoldgicas da sensibilizacio do sistema
nervoso central a partir de exposicdo a toxinas exogenas,
especialmente na presenca de infeccdes virdticas®; c) estu-
dos observacionais descritivos, que avaliaram a prevaléncia
da FM em condi¢des infecciosas especificas e, de modo
contririo, a soroprevaléncia de algumas infec¢des virdticas
cronicas em pacientes fibromialgicos; e d) os estudos anali-
ticos que, algumas vezes, apresentam resultados que suge-
rem a veracidade dessas associa¢des.

Entretanto, apesar do enorme interesse por tais pesquisas,
os resultados dos estudos analiticos sio, em geral, imprecisos,
e, na maioria das vezes, nio confirmados em pesquisas
subsequientes. Uma rara excecdo, aqui destacada, é o caso
da possivel associacio entre a FM e a infec¢do pelo VCH, a
qual vem sendo continuamente confirmada em estudos
nos tltimos anos'*'” (Tabela 1).

A despeito da incongruéncia dos resultados, as premissas
plausiveis dessas associacdes devem ser ressaltadas, e as
pesquisas de associagdes etioldgicas devem ser encorajadas.

As questdes metodologicas merecem ser, no entanto,
mais bem discutidas. Alguns dos trabalhos compilados
apresentam vieses importantes que comprometem a sua
avaliacdo. Nio interessa, no momento, fazer referéncias
especificas, nem ¢ finalidade deste artigo fazer uma anilise
critica dos trabalhos compilados, mas é inconteste a neces-
sidade de um maior refinamento do embasamento epide-
miologico para tratar essa questdo.

Além disso, os meios disponiveis para a detec¢io das
infec¢des virdticas cronicas aguardam pela sempre continua
evoluc¢io da moderna virologia no que se refere a cada vez
maior acuracia dos métodos diagndsticos.

Estudos cada vez mais refinados, sob o ponto de vista
epidemiolégico, que contam com métodos cada vez mais
sensiveis e especificos, aliados a compreensio crescente dos
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TABELA 1
RESUMO DOS ESTUDOS DE ASSOCIACAO ENTRE
FIBROMIALGIA E VIROSES RELACIONADAS

Viroses Associacao com Referéncias
a fibromialgia

Epstein-Barr - 21,22

? 23
Parvovirus B19 ? 26

- 25,27,28
Coxsackie B g 30,32

- 31
HIV ? 36

- 35
VCH ? 14

+ 15,17,18
Herpesvirus tipo 6 ? 49
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Adenovirus
Rubéola
Citomegalovirus - 31,32
Virus Borna - 50

? associacdo questionada; - auséncia de associacao; + associacdo detectada.

exatos mecanismos bioldgicos envolvidos no processo de
adoecimento, poderio fornecer resultados cada vez mais
conclusivos e definitivos sobre a questao.
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