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RESUMO

A sindrome da fibromialgia (SFM) ¢ uma condig¢do de dor cronica,
generalizada e de dificil tratamento, com importante prevaléncia
na populagio geral. A fibromialgia ¢ mais do que um estado de
dor musculoesquelética cronica, porque a maioria desses pacientes
também experimenta fadiga, distarbios de sono, dor visceral, in-
tolerancia a exercicios e sintomas neurolégicos. E uma sindrome
caracterizada mais por sintomas, sofrimento ¢ incapacidades do
que por alteragdes organicas estruturais demonstraveis, podendo
fazer parte do grupo de sindromes funcionais. Muitas tentativas
para clucidar a patogenia orginica da SFM, como pesquisas em
genética, aminas biogénicas, neurotransmissores, hormonios do
eixo hipotilamo-hipdfise-adrenal, estresse oxidativo, mecanismos
de modulagido da dor, sensibilizagio central e fun¢io autondémica
na SEM, revelam vdrias anormalidades, indicando que mdltiplos
fatores e mecanismos podem estar envolvidos na patogénese dessa
sindrome. A disautonomia pode ter um importante papel na fi-
siopatologia da SFM, embora nio esteja claro se ¢ causa ou efeito
ou um componente deste mosaico. Pesquisas futuras devem ser
encorajadas no sentido de se avaliar o papel do sistema nervoso
auténomo ou sua disfun¢do na complexa fisiopatologia da SFM
¢ a eficicia de intervengdes terapéuticas por meio de ensaios con-
trolados e randomizados. O desenvolvimento de terapias efetivas
para a fibromialgia tem sido retardado pela falta de entendimento
dos mecanismos fundamentais da etiologia da sindrome. Uma boa
compreensio dos mecanismos ¢ a base para o desenvolvimento ¢ a
comprovagdo de condutas terapéuticas adequadas. Esta revisio des-
creve os mais recentes artigos da literatura que demonstram haver
uma desregula¢io no sistema nervoso autbnomo na SEM e discute a
disautonomia como um potencial mecanismo participante na génese
e manutengdo da sintomatologia ¢ comorbidades da SEM.
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ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) is a chronic, widespread pain condition that
has important prevalence in general population. Despite the mus-

culoskeletal pain, the majority of people with fibromyalgia also

experience fatigue, sleep disorders, visceral pain, exercise intole-

rance and neurological symptoms. This syndrome is considered
a functional syndrome because it is better characterized by its

symptoms, suftering and disability rather than well seen organic
structure impairment. A substantial literature has been produced
in order to explain the pathophysiology of fibromyalgia: rescarches

on genetics, biogenic amines, neurotransmitters, hypothalamic-

pituitary-adrenal axis hormones, oxidative stress, mechanisms of
pain modulation, central sensitization and autonomic function

in FM revealed various abnormalities indicating that multiple

factors and mechanisms may be involved in the pathogenesis of’
FM. Dysautonomia may have a main role at FM pathophysiology,

even though it is not clear if cause, consequence or a component
of this mosaic syndrome. Future research must be encouraged
in order to evaluate the real role of autonomic nervous system

or its impaired function in the complex pathophysiology of the

syndrome and in order to assess efficacy of therapeutics interven-

tions through well designed assays. The development of eftective

therapeutics measures has been delayed due to lack of knowledge

of the main mechanisms in the pathogenesis of FM. A thorough

understanding of mechanisms will be required to develop and
document convenient therapies. This review aims to describe the

most recent articles that document autonomic system impairment
in SFM and to discuss dysautonomia as a potential mechanism

that plays a role in the symptoms genesis, symptoms maintenance

and comorbidity in SEM.

Keywords: fibromyalgia, autonomic nervous system, pathophy-
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INTRODUGAO

A nogdo de que o sistema nervoso simpatico coordena
as fungoes corporais se originou, provavelmente, com Ga-
leno, um médico grego do século II. De acordo com seu
pensamento, os nervos seriam tubos ocos que distribuiam
vigor para o corpo, fomentando agoes coordenadas, ou
“simpatia” para os 6rgdos. Em fins do século XIX, o termo
sistema nervoso auténomo (SNA) foi cunhado por Langley
para designar a por¢io do sistema nervoso responsavel
pelo controle involuntirio e inconsciente das fungdes dos
orgdos internos, em contraste com a por¢io voluntiria ¢
consciente das fung¢des externamente percebidas dos mus-
culos esqueléticos”. Nessa época, introduziu-se o termo
sistema nervoso parassimpatico para designar a porg¢ao
craniossacral do SNA em contraste com o sistema nervoso
simpdtico que se origina dos ganglios toracolombares. S6
mais tarde, na década de 1920, é que Canon considerou os
nervos simpaticos e a medula da adrenal como uma unidade
funcional — o sistema simpatoadrenal.

Hoje se acredita que o sistema nervoso auténomo ¢ o
efetor de um sistema homeostitico maior, cujos “painéis
de controle” ficam situados em varios ntcleos do tronco
encefilico, do hipotidlamo e do prosencéfalo basal e sio
supridos de sinais continuos de todas as partes do organis-
mo. Hoje também se reconhece que os pontos de ajuste
homeostatico podem sofrer mudangas ao longo da vida e
até mesmo ser parcialmente influenciados pelo contexto
em que 0s mecanismos sensitivos atuam®.

As terminagoes nervosas do SNA tém como alvo fibras
musculares (lisas na maioria, estriadas no coragdo) e células
glandulares e coordenam as fun¢oes de diferentes érgaos
¢ sistemas do corpo. Tanto a divisio simpatica como a
parassimpdtica apresentam uma sinapse entre o neurdnio
central e o alvo periférico: a sinapse ganglionar. O neuro-
transmissor da sinapse ganglionar é geralmente a acetilcolina
nas duas divisdes, mas, no alvo, a divisdo simpdtica libera
geralmente a noradrenalina, enquanto a parassimpAtica,
acetilcolina®. O sistema caracteriza-se pela intensidade e
rapidez de instalagio e dissipag¢do de suas agoes, provendo
ao organismo uma adaptagio dinimica, momento a mo-
mento, as alteragdes do ambiente interno ¢/ou externo
do organismo.

O termo disautonomia refere-se a uma condi¢do na
qual a fun¢io autondmica alterada afeta adversamente a
satde. As condi¢oes em que a fungdo autonomica estd
alterada podem variar desde episddios transitérios em pes-
soas saudaveis a doengas neurovegetativas progressivas; de
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condi¢oes nas quais a fungdo autondémica alterada tem um
papel fisiopatoldgico primdrio a outras nas quais a fung¢io
alterada piora um estado patolégico independente; ¢ de me-
canismos claros a entidades controversas ¢ misteriosas (1.

Distun¢oes autondmicas primarias sdo insuficiéncias au-
tonomicas puras ou causadas por desordens neurodegene-
rativas (por exemplo, doenga de Parkinson, atrofia maltipla
de sistemas), enquanto as formas secundarias acompanham
doengas como diabetes mellitus, amiloidose, alcoolismo,
doengas auto-imunes, uremia, tumores, doengas metabo-
licas (porfiria), infecgdes, lesdes do sistema nervoso central,
trauma, entre outras. Neuropatia autondmica periférica ou
alteragoes centrais afetam o SNA de forma geral ou podem
ser orgio-especificas. Vista deste angulo, a sindrome da dor
complexa regional (CRPS) seria dependente de alteragoes
locais do sistema simpatico e fibras nervosas sensoriais
ou de altera¢des centrais. Ha dois aspectos clinicos para
a disfun¢io autondémica: o da neuropatia autonémica ou
hiper-reflexia do SNA e o das alteragdes locais que causam
problemas neurolégicos, troficos e dor®).

A maioria das disfungdes autondmicas cronicas ocorre
como conseqiiéncia de processos de doenga (por exemplo,
diabetes, amiloidose ou mieloma multiplo), agentes toxicos
(por exemplo, dlcool) ou medicamentos (por exemplo,
antidepressivos, antipsicéticos, anti-hipertensivos ou drogas
antineoplasicas). Algumas vezes, a disfungdo autondmica
domina a apresenta¢io clinica e nao tem causa clara, o que
s¢ denomina disfung¢do autondémica crénica primdriatV).

A partir da década de 1960, quando se observou, pela
primeira vez, neuropatia autonémica em pacientes com
artrite reumatoide, é que se buscou avaliar a fungio autono-
mica, por meio de testes padronizados, em outras doengas
do tecido conjuntivo. Essa disfun¢do foi confirmada em
pacientes com diversas doengas reumdticas®® . como lipus
eritematoso sistémico (LES)7), artrite reumatéide (AR)®
¢ SEFM®. A existéncia da neuropatia autondémica pode ser
um fator complicador importante na doenga reumatéide,
pois pode aumentar sua morbidade ¢ mortalidade®.

Os seguintes aspectos fisiopatologicos foram propostos
para explicar a distun¢do autondmica presente em pacientes
com doenga reumadtica: altera¢des estruturais das fibras au-
tondmicas, auto-anticorpos para receptores relevantes para
o funcionamento do sistema nervoso autbnomo, alteragoes
funcionais em razao de carga pré-inflamatoéria e aberragoes
no hipotilamo e eixo nervoso ou em virtude da inibigiao
de liberagdo de neurotransmissores periféricos por citocinas
(ex.: noradrenalina), alteracdes do barorreflexo causadas
por lesoes aterosclerdticas, hiperatividade simpdtica nas
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doengas reumaticas, desequilibrio entre tonus autonémico
e sistema nervoso sensorial, lesdes de centros reguladores
autondmicos centrais ou alteragdes induzidas por drogas
na fun¢do autondmica (glicocorticéide ¢ outros)®.

Sobre as alteragdes induzidas por drogas na fung¢io auto-
nomica, destaca-se que num estudo em que se demonstrou
que 47% dos pacientes com artrite reumatodide (AR) e 19%
daqueles com lapus eritematoso sistémico tinham sintomas
sugestivos de disfun¢do autondmica, os pesquisadores nio
encontraram nenhuma correla¢io entre a disfun¢io ¢ o
uso de glicocorticoides, usados por 95% dos doentes com
lapus ¢ 26% dos doentes com artrite®. Previamente, havia
sido demonstrado que disfun¢do autondémica, medida
pela diminui¢do da variabilidade da freqiiéncia cardiaca,
em pacientes com LES, era independente do uso de
glicocorticéides!?.

O fendbmeno auto-imune ou altera¢des inflamatérias
dos nervos poderia(m) ser uma causa para as altera¢oes au-
tondmicas estruturais. Os pacientes com LES, com inflama-
¢do sistémica aumentada, tém um eixo hipotilamo-sistema
nervoso autbnomo ativado, e tal ativagio pode ser medida
pelo teste do reflexo pupilar a luz. A taxa de prevaléncia
de disautonomia, testada por meio do reflexo pupilar, ¢ de
um ter¢o em pacientes portadores de LES. A hiper-reflexia
observada se relaciona a inflamagdo sistémica, uma vez que
hd aumento e decréscimo paralelo entre o tempo de laténcia
do reflexo pupilar e a velocidade de hemossedimentagdo
nesses pacientes!?).

Em alguns pacientes, a neuropatia autonémica poderia
estar associada com a presenga de auto-anticorpos contra
o tecido neuronal. Tal afirmativa, porém, permanece no
campo das hipéteses, pois segundo nosso conhecimento,
estudos histopatologicos das fibras autondmicas ndo foram
realizados em pacientes com doenga reumatica.

Substincias pré-inflamatérias (interleucina-6, inter-
feron y, TNF-0.) podem ser importantes estimulos para
induzir hiper-reflexia autonomica. Inje¢oes de IL-6,
intravenosas, em pacientes com SFM, desencadearam al-
teragoes autondmicas'?. Pode-se especular se o coquetel
de citocinas circulantes poderia induzir formas diferentes
ou 6rgido-especificas de altera¢io da fun¢io autondmica.
Uma questdo intrigante seria o impasse: a hiper-reflexia
autonomica ¢ uma resposta para o feedback do processo
inflamatério crénico periférico (ex.: via citocinas agindo
no hipotilamo) ou a conseqii¢ncia de fatores patogénicos
que se originam no sistema nervoso central ¢ aumentam
a atividade da doenga? Estaria o sistema nervoso central
envolvido na progressio da doenga reumdtica?™.
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Nio ha estudos longitudinais a respeito da fung¢io de
nervos autondémicos em pacientes com doenga reumatica.
Estudos em pacientes com diabetes mostram que disfungdo
autondmica cardiovascular esta ligada ao aumento do risco
de parada cardfaca e mortalidade. Estudos semelhantes, nas
doengas reumaticas, sio necessarios para melhorar o cuida-
do clinico para os pacientes que tém disfun¢do autonomica.
Ensaios clinicos randomizados, controlados em pacientes
com doenga reumadtica, sio escassos, provavelmente pela
falta de demonstragio do valor prognéstico desfavoravel
da disfun¢do autondmica nesses pacientes®.

Essa revisio discute a disautonomia como um potencial
mecanismo participante na génese ¢ manutengdo da sinto-
matologia e comorbidades da SFM.

SINDROME DA FIBROMIALGIA
E DISAUTONOMIA

Nos tltimos 15 a 20 anos, a sindrome da fibromialgia
(SEM) transformou-se de uma vaga desordem em um diag-
nostico aceito e reconhecido pela Organiza¢io Mundial da
Satde!®. A SEM ¢ uma condi¢io reumatolédgica cronica e
complexa que nio possui um marcador biol6gico definitivo,
com apresenta¢do varidvel de pessoa para pessoa!®.

A sindrome afeta de 6% a 20% dos pacientes das cli-
nicas reumatolégicas, quase 10% dos casos em consultas
de dor crénica e entre 0,5% ¢ 5% da populagio geral1%19),
No Brasil, um estudo epidemiolégico sobre doengas reu-
miaticas, realizado na cidade de Montes Claros, mostrou
que a sindrome da fibromialgia foi a segunda desordem
reumatolégica mais freqiiente, com prevaléncia de 2,5%
na populagio geral718),

Muitas tentativas tém sido feitas para elucidar uma pato-
genia “organica” para a fibromialgia. Pesquisas em genética,
aminas biogénicas, neurotransmissores, hormonios do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, estresse oxidativo, mecanis-
mos de modulag¢io da dor, sensibilizagio central e fungio
autondmica na sindrome da fibromialgia revelam varias
anormalidades, indicando que multiplos fatores ¢ mecanis-
mos estdo envolvidos na patogénese dessa sindrome?),

O envolvimento do SNA na SFM foi primeiramente
descrito, em 1988, por Bengtsson ¢ Bengtsson®?, que re-
lataram melhora na dor no repouso e no nimero de tender
points, em resposta ao bloqueio do ganglio estrelado com
bupivacaina. A eficiéncia do bloqueio do ganglio estrelado
foi avaliada pela medida do fluxo sangtiineo, da temperatura
e das respostas de condutincia da pele (reflexo simpatogal-
vinico). Os resultados deste ensaio controlado indicam que
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o completo bloqueio simpatico produz melhora dos sinto-
mas, provavelmente por melhora na microcirculagio. Os
autores sugeriram que uma atividade aberrante de nervos
simpaticos, em alguns pacientes, poderia ser um mecanis-
mo possivel na patogénese da SEM©@Y. Considerando que
a fadiga muscular possa ser o sintoma mais incapacitante
da SEM, Backman ez a/.?V estudaram a fun¢ao muscular
esquelética de pacientes com SFM, medindo a for¢a maxima
de preensdo voluntdria e outras caracteristicas da contragio
de musculos adutores da extremidade do membro superior,
ap6s estimulagio elétrica do nervo ulnar, apds bloqueio
local do antebrag¢o com infusio intravenosa de guanetidina.
Esses autores verificaram, entre os pacientes, diminui¢io da
for¢a de preensio ¢ menor taxa de relaxamento muscular,
que aumentaram durante o bloqueio simpatico. A partir
desses resultados, eles sugeriram que a disfun¢ao muscular
poderia ter causas tanto central quanto periféricas e que
a atividade aumentada do sistema simpdtico muscular
seria um provavel elo na cadeia de eventos que levaria aos
sintomas musculares da SFM. Confirmando esses estudos
iniciais, Vaeroy et al.%* sugeriram também um decrésci-
mo na resposta simpdtica de pacientes com SFM, quando
submetidos a testes auditivos ¢ de temperatura (cold pressor
test- 4 a 10 °C). Esses tltimos autores avaliaram a resposta
vasoconstritora da pele dos portadores da sindrome em
comparagio com individuos sauddveis.

Durante a tltima década, alguns pesquisadores tém
demonstrado que pacientes com SFM exibem um sistema
nervoso auténomo alterado. A disautonomia parece ter um
papel importante na fisiopatologia da SEM, embora nio esteja
claro se essa anormalidade seja a causa ou o efeito. A disfun¢io
autondmica ¢ freqiiente na SEM ¢ poderia explicar os seus
sintomas que envolvem multiplos sistemas?.

Um grande impulso na avaliagdo da fun¢io autondmica
surgiu com a andlise da variabilidade da freqtiéncia cardiaca
(VEC) através do sistema /holter. Essa técnica baseia-se no
fato de que o ritmo cardfaco oscila constantemente ¢ que
tal variagio ¢ modulada por impulsos dos ramos simpaticos
¢ parassimpdtico do sistema nervoso auténomo. A analise
espectral de tal variabilidade oferece uma medida do influ-
x0 desses dois ramos para o nodo sinusal. Trata-se de um
método ndo invasivo, simples, que quantifica a atividade
autonomica®®. O brago parassimpatico provoca diminui-
¢d0 da freqiiéncia cardiaca ¢ aumento da VFC, enquanto
o simpdtico aumenta a freqiiéncia cardfaca e diminui a
VEC®®, Até entdo, na pratica clinica e na pesquisa, a fun-
¢d0 autonomica era estimada por variagio da freqiiéncia
cardifaca a respira¢do profunda, a manobra de Valsalva, ao

Rev Bras Reumatol, v. 47, n.5, p. 354-361, set/out, 2007

Disautonomia: um Conceito Emergente na Sindrome da Fibromialgia

ortostatismo e a preensido sustentada. Outros métodos
usados para avaliar a fun¢io do SNA incluem a medida
da condutancia elétrica da pele, que reflete a estimulagio
das glandulas sudoriparas, ¢ a medida da microcirculagio
cutinea (laser Doppler)?®.

Martinez-Lavin et al. avaliaram o balang¢o simpatico-
parassimpatico, por meio da andlise espectral da variabili-
dade da freqiiéncia cardfaca (VFC), em um grupo de 19
mulheres com SEM, pareadas por idade com 19 controles,
quando submetidas a estresse ortostatico. Os resultados
indicaram resposta alterada das pacientes em relagio aos
controles?9.

Este mesmo grupo de pesquisadores, usando a técnica
VEC, determinou a varia¢do circadiana do ritmo cardiaco
em pacientes com SFM. Seus resultados mostraram perda
da varia¢do circadiana do balan¢o simpato/vagal, com os
valores noturnos mais elevados que dos controles pareados
por sexo ¢ idade. Esses resultados sdo consistentes com uma
exagerada modulagao simpatica noturna do nodo sinusal
¢ poderiam explicar os distarbios de sono ¢ a fadiga que
ocorre na SEM©@¥. Ao associar seus resultados aos daqueles
que encontraram resposta simpdtica diminuida a diversos
tipos de agentes estressores, como ortostatismo®9, teste da
mesa inclinada®”; teste de imersdo em baixa temperatura ¢
estimulacdo actstica®”, Martinez-Lavin et al. caracteriza-
ram a disautonomia presente na SEM como hiperatividade
simpdtica com falta de resposta adicional ao estresse®.

Os resultados de Friederich et 2@ que estudaram
variabilidade da freqiiéncia cardfaca em 28 pacientes com
SEM em compara¢io com 15 mulheres sauddveis, subme-
tidas a estresse mental e ortostatismo passivo, mostraram
que tanto no ortostatismo como sob estresse mental, as
pacientes com SFM exibiram reduzida ativa¢io do sistema
nervoso simpdtico, confirmando a hipdtese de hiporreati-
vidade do sistema do estresse tanto a estimulagio mediada
centralmente (estresse mental) como a estimula¢do mediada
perifericamente (ortostatismo).

A hipétese de disautonomia, baseada em testes que
demonstram hiperatividade simpatica noturna em pacientes
com SEM, é confirmada por um grupo de pesquisadores
da Turquia®), que acrescenta ainda que seus resultados,
obtidos da realizag¢do de testes de resposta simpatica da pele
¢ andlise da variabilidade do intervalo R_R (ritmo cardia-
co), indicam que a disfung¢do autondmica ¢ tanto simpatica
quanto parassimpatica. Esse mesmo grupo investigou,
também, altera¢oes da fungio autonomica, registrando
respostas simpaticas da pele das regides palmar, plantar e
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genital de mulheres com SEM. Tal estudo também revelou
anormalidades do SNA das pacientes®?.

Raj et al.BY submeteram 17 mulheres com SEM e 14
mulheres sadias ao teste da mesa inclinada (uma forma de
estresse passivo de ortostatismo) e também examinaram o
balango simpatovagal por meio do estudo da variabilidade
de freqiiéncia cardiaca (VFC) por um periodo de 24 horas.
O teste da mesa inclinada (#z/¢ test) foi positivo para 64,7%
das fibromialgicas em comparagio com 21,3% dos contro-
les. As pacientes com SFM tiveram menor variabilidade do
ritmo cardfaco que os controles, demonstrando que essas
pacientes tiveram respostas anormais a dois testes de fung¢io
do sistema nervoso autbnomo.

Furlan et 2/.%? testaram a hipdtese de que a SEM ¢
caracterizada por hiperatividade simpatica e alteragdes na
resposta autonomica cardiaca ao estimulo gravitacional ¢
concluiram que pacientes com SFM tém aumento da ativi-
dade simpatica cardiaca e diminuida atividade vagal para o
coragao quando comparados a individuos saudaveis.

Pacientes com SFM submetidos a um simples teste
de estresse envolvendo o ato de ficar de pé, com seu so-
brecarregado sistema simpatico, tornam-se incapazes de
responder, significando que o sistema jd estava exausto.
Sabe-se que, ao levantar, o sangue tende a ficar acumulado
nas partes baixas do corpo. Em circunstancias normais, ha
uma imediata onda de estimulagdo simpatica que compensa
essa alteragdo sangiiinea e mantém a circulagao normal para
a cabega. Pacientes com SEM apresentam resposta anormal
e seu sistema simpatico falha em responder, propriamente,
ao estresse do ortostatismo. Com base nessas experiéncias,
propoe-se que disautonomia é freqiiente em individuos com
SEM. Hiporreatividade simpdtica oferece explicag¢io coe-
rente para a fadiga constante ¢ outros sintomas associados
com baixa pressdo arterial, tais como vertigem, confusio
¢ fraqueza. Esse fenomeno pode ser comparado ao que
aconteceria a uma mdquina constantemente for¢ada que
se torna incapaz de aumentar a velocidade por posterior
estimula¢ao®®. A hiperatividade simpdtica constante tam-
bém explica os distarbios de sono associados com a SEM.
Sabe-se que o tonus parassimpatico predomina durante
estagios profundos de sono e que, segundos antes do
despertar, ha uma onda de estimulac¢do simpética. Estudos
polissonograficos mostram que os portadores de SFM, que
possuem estimula¢do simpdtica constante, tém episdédios
freqiientes de excitagdo e despertar®.

Adler ¢ Geenen®® referem que a hiperatividade sim-
patica presente na SFM, especialmente aparente a noite,
pode indicar aumento do impulso simpético ou alteragio
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no controle normal da atividade do SNA pelo sono. Outra
vez nos deparamos com o desafio da questdo: a alteragio
simpdtica ¢ causa ou efeito na SEM?

Cohen et al.®) postulam que a hiperatividade simpatica
no repouso poderia estar relacionada em parte a sintomas
como fadiga, distarbios do sono, parestesias e sindrome
do célon irritavel. Os investigadores que estudaram direta-
mente a sindrome do célon irritdvel, uma comorbidade fre-
qlientemente presente em fibromialgicos, também relatam
alteragoes consistentes com hiperatividade simpdtica3®3¢),
Karling et .37 ¢ Heitkemper et 2l.%¥ estudaram a variabi-
lidade do ritmo cardiaco em pacientes com essa sindrome
e relataram resultados compativeis com hiperatividade
simpdtica noturna e resposta inadequada desses pacientes
ao estresse ortostitico. Hiperatividade simpatica também
pode explicar as maos frias ¢ pegajosas (pscudofenémeno
de Raynaud) e a constante secura da boca, freqiientemente,
vistas em pessoas com SEMG3),

Como explicar as caracteristicas que definem a SFM:
dor difusa e sensibilidade a palpa¢io em pontos especificos?
Propoe-se o mecanismo conhecido em medicina como dor
simpaticamente mantida. Esse tipo de dor ¢ caracterizado
por instalagdo apds o trauma, por sua independéncia a
qualquer dano tissular e pela presen¢a de alodinia. Isto
significa que o problema repousa na transmissio da dor.
A neuralgia pés-herpética, a neuropatia diabética ¢ a
distrofia simpatico-reflexa (DSR) sio exemplos de dor
neuropatica. Sugere-se que a SEM seja uma forma gene-
ralizada de distrofia simpatico-reflexa. A sindrome da dor
simpaticamente mantida é fundamentada experimentalmen-
te: estudos realizados em animais mostram que o trauma
pode desencadear hiperatividade simpatica constante e, em
tal instAncia, os nervos transmissores de dor sio alterados
¢ anormalmente ativados pela noradrenalina (fenémeno
conhecido como dor evocada por noradrenalina)®?).

Martinez-Lavin® relata virios pontos de coincidéncia
entre as caracteristicas clinicas da SEM e da DSR ou, como
atualmente ¢ conhecida, sindrome da dor regional complexa
(SDRC) e sugere que a dor da SEM poderia ser mantida
por hiperatividade simpética. O fato de a DSR apresentar
alteragoes localizadas facilitou o estudo da sua patogenia e
seu reconhecimento como uma entidade real, enquanto,
para a SEM, s3o necessarios novos estudos para esclarecer
como a hiperatividade simpdtica levaria a dor cronica ¢ a
alodinia. Um forte argumento em favor da participag¢do
do sistema nervoso simpético na SDRC ¢ a considerivel
melhora da dor apés o bloqueio simpatico. No tinico estu-
do publicado sobre bloqueio simpatico regional em SEM,
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Bengtsson ¢ Bengtsson®” mostraram que o bloqueio do
ganglio estrelado com bupivacaina reduz significativamente
o namero de tender pointse a dor no repouso, o que sugere
que a dor, na SEM, ¢ responsiva a manobras simpatoliticas.
Esses autores sugerem, entao, o termo dor simpaticamente
mantida para caracterizar essa dor.

Um estudo piloto, randomizado, controlado e duplo-
cego com 20 pacientes com SEM, 20 pacientes com AR
¢ 20 controles sadios compara a dor evocada por nora-
drenalina entre esses pacientes. Avaliou-se a presen¢a da
dor ¢ sua intensidade nos 5 minutos posteriores a inje¢io
de 10 pg/0,1 ml de noradrenalina no antebra¢o de um
lado em comparagio com a de 0,1 ml de soro fisiolégico
no outro antebra¢o. Dor mediada por noradrenalina era
diagnosticada quando a injegio dela produzia maior dor
que a inje¢do do placebo. Observou-se essa resposta em
80% dos pacientes com SFM, 30% dos pacientes com AR
e 30% dos controles. A intensidade da dor, medida em
escala visual analogica, foi maior nos pacientes com SEM
(2,5+ 2,5) que nos pacientes com AR (0,3 £ 0,7) e que nos
controles sauddveis (0,3 = 0,8). Os autores concluiram que
os pacientes com SFM tém dor evocada por noradrenalina
¢ que esse achado reforga a hipétese de que a SEM possa
ser uma sindrome com dor simpaticamente mediada ou
simpaticamente mantida®?.

Na SFM, a hiperatividade simpatica persistente, prin-
cipalmente no periodo noturno, acarreta adaptagoes
fisioloégicas que estio associadas a hiporresponsividade
do sistema simpatico em situagdes em que o paciente ¢é
exposto ao estresse. Uma das hipdteses para explicar essa
bioadaptagio negativa do sistema nervoso simpatico estd em
evidéncias cientificas que mostram que 0 aumento cronico
de adrenalina circulante (hiperatividade simpatica) promove
downregulation no ntimero de B, adrenorreceptores em
musculos esqueléticos e no pulmio. Tais alteragdes estao
acompanhadas de um deslocamento para a direita da curva
dose-resposta da estimulagio agonista dos receptores, sig-
nificando a necessidade de quantidades maiores de agonista
para eliciar respostas obtidas anteriormente a instala¢do da
adaptacio fisiologica®+42),

A associagio entre SFM e dessensibilizagido adrenérgica
¢ defendida por Mackawa ez 2.#® em um artigo de revisdo,
quando eles consideram que a responsividade cardiovascular
reduzida, observada freqiientemente em pacientes com
SEM, poderia ser explicada em grande parte por uma fungio
diminuida dos receptores o ¢ f adrenérgicos. Quando se
fala em dor crénica, sempre presente na SEM, esses autores
observam que a hipoperfusio intramuscular consistente-
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mente observada em pacientes com dor muscular cronica
pode ser devida a fatores como descondicionamento, efeito
de drogas ou baixo volume plasmatico como resultado de
outras anormalidades sistémicas, mas uma hip6tese razoa-
velmente explicativa para a hipoperfusio muscular na SEM
seria a da dessensibilizagdo agonista-induzida de receptores
B adrenérgicos. Ha resultados preliminares desse grupo de
pesquisadores que corroboram essa hipotese™*). Eles avalia-
ram a fungdo de receptores 3, adrenérgicos em linfécitos de
oito mulheres fibromialgicas ¢ de nove controles pareados,
usando o fato de que a ativagio desses receptores produz
adenosina monofosfato-ciclico (AMPc¢). Os linfécitos fo-
ram estimulados com isoproterenol (um agonista ). Os
resultados mostraram que os niveis de AMPc aumentaram
significativamente durante a estimula¢do com isoproterenol
no grupo controle, mas aumento semelhante ndo foi visto
no grupo das mulheres com SFM. Os achados podem
indicar que as pacientes tém dessensibiliza¢do adrenérgica
(B,), mas novos estudos sao necessarios, com maior nimero
de individuos e, talvez, maior refinamento.

Os achados presentes ndo afastam a hipotese de desor-
dem do processo sensorial central. A desordem sensorial
central ¢ a desordem na perfusio muscular ndo sio mutua-
mente excludentes e, mais provavelmente, ocorrem em
conjunto. Tal fato é mencionado porque é improvavel um
aspecto unico estar causando a dor muscular e, provavel-
mente, um modelo multifatorial serviria melhor*®,

Claw et al.*5] na inten¢do de verificar componentes
aferentes ¢ eferentes da fun¢do auton6émica em pacientes
com SFM, examinaram a responsividade cardiaca ao iso-
proterenol, um agonista B-adrenérgico. A dose de isopro-
terenol que produzia aumento do ritmo cardiaco de 25
bpm,/min foi muito maior em individuos com SEM que
nos controles (sexo ¢ idade pareados). Os autores ressal-
tam que 8/18 portadores de SFM apresentaram valores
quatro vezes mais elevados que os controles, o que, para
eles, sugere subgrupos de pacientes com padroes diferentes
de resposta. Esse efeito dristico na dose do isoproterenol
necessria para evocar uma mesma resposta sugere dimi-
nui¢io do nimero ou da responsividade celular a ocupag¢ao
do B-adrenorreceptor.

Investiga¢oes gendmicas emergentes vém contribuindo
para elucidar a participa¢dao do sistema simpatico na SEM.
A catecol-O-metiltransferase (COMT) é uma enzima que
inativa catecolaminas e drogas que contenham o grupamen-
to catecol. O gene que codificaa COMT estd mapeado ¢ a
influéncia do polimorfismo desse gene vem sendo investiga-
da, na busca de seu envolvimento na patogénese de vdrias
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desordens psiquiatricas e na percepgio da dor. O significado
do polimorfismo do gene que expressaa COMT foi estuda-
do na SEM. Consideraram-se trés polimorfismos: LL (low/
baixo), LH (low/high/intermedidrio) e HH (high/alto)
que determinam a taxa de degradacao das catecolaminas ou
drogas catecélicas. Giirsoy et l.*% relataram que 73,8% das
mulheres com SEM tinham baixa ou intermediaria ativida-
de enzimatica e 26,2%, clevada atividade enzimatica. Esse
resultado, variante LL muito representada e variante HH
pouco representada, resulta em baixa ou elevada degrada-
¢do de catecolaminas, respectivamente. Isso quer dizer que
quanto mais baixa a atividade enzimdtica, mais catecolamina
ha no meio. Esses resultados corroboram a idéia de sistema
simpdético hiperativo na SEM e evidenciam o envolvimento
do polimorfismo da COMT na SFM.

Nackley ez .47 ap6s demonstrarem que variantes ge-
néticas da COMT sio preditivas para o desenvolvimento
de desordem temporomandibular (uma sindrome de dor
cronica) e associam-se a sensibilidade a dor experimental,
sugeriram uma base genética para as variagoes individuais de
percepgdo da dor e para o desenvolvimento de condigoes de
dor crénica: variantes associadas com elevada sensibilidade
a dor produzem mais baixas atividades de COMT. Para
caracterizar a forma como niveis elevados de catecolaminas,
resultados de reduzida atividade da COMT, modulam o
aumento da sensibilidade a dor, reduziram a atividade da
COMT, em ratos, pelo uso de um inibidor da enzima,
e observaram a responsividade comportamental desses
animais a estimulos mecinicos ou térmicos. Os autores
mostraram que os animais com atividade da COMT depri-
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