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RESUMO

Objetivo: Investigar a infl uência genética da variante T102C do gene do receptor 2A de serotonina (HTR2A) e sua interação 
com aspectos do meio ambiente, como exposição a ruídos, trânsito, clima, oportunidades de adquirir novas informações, 
segurança física e proteção, dentre outras, como possíveis fatores de risco para o desenvolvimento da síndrome da fi bro-
mialgia (SFM). Métodos: Foram avaliados 41 pacientes com SFM e 49 indivíduos-controle. Os fatores ambientais foram 
avaliados pela aplicação do domínio V do questionário WHOQOL-100 (OMS). Solicitou-se aos pacientes que as respostas 
representassem os momentos antes do surgimento dos sintomas. A variante T102C do gene do receptor 2A de serotonina 
(HTR2A) foi determinada por PCR-RFLP. Resultados: Na amostra de pacientes, o número de portadores do alelo 102C 
foi maior do que o encontrado na amostra controle (76,5% vs. 50%; P = 0,028). Os escores do domínio V foram menores 
em pacientes quando comparados aos controles (P < 0,001). O fator “falta de oportunidades de adquirir novas informa-
ções e habilidades” elevou em quase 14 vezes a chance de desenvolvimento da síndrome (P = 0,009). “Baixa qualidade 
de cuidados sociais e de saúde", somada à presença do alelo 102C, elevou em mais de 90 vezes (P = 0,005). Contudo, 
indivíduos portadores desse mesmo alelo que possuem alta qualidade de cuidados sociais e de saúde não se encontram sob 
risco de desenvolver a SFM. Conclusões: Esses dados sugerem que tais fatores podem predispor à SFM, especialmente 
em portadores do alelo 102C. Entretanto, são necessárias investigações com amostras maiores.

Palavras-chave: qualidade de vida, meio ambiente, serotonina, polimorfi smo genético, fi bromialgia.
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INTRODUÇÃO

A síndrome da fi bromialgia (SFM) representa um conjunto de 
sintomas e sinais de origem idiopática caracterizado por dor 
musculoesquelética generalizada longa e duradoura. Além 
disso, apresenta uma relação signifi cativa com diversos outros 
sintomas que variam desde síndrome do intestino irritável, 
cansaço, enxaqueca até distúrbios cognitivos e psicológicos.1–3 

Considerando que a SFM pode ser confundida com outras 
doenças, uma vez que muitos sintomas podem ser encontrados 
em outras patologias, o American College of Rheumatology 
(ACR), em 1990, estabeleceu critérios de identifi cação da 
SFM, os quais consideram a presença de dor generalizada em 
conjunto com a identifi cação de dor sob pressão em ao menos 
11 de um total de 18 pontos específi cos, denominados tender 
points.1,4,5 
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A etiologia da SFM permanece incerta. Alguns autores 
sugerem que ela possa ter origem após traumatismos físicos, 
intervenções cirúrgicas, doenças infecciosas, estresse emocional, 
eventos traumáticos na infância, violência psicofísica, abuso 
sexual, abandono, guerras, estresse ocupacional ou estilo de vida 
hiperativo.2,6 –11 Fatores genéticos também podem desempenhar pa-
pel importante na transmissão ou modulação da dor, principalmente 
quando infl uenciados por estímulos ambientais e familiares.12–14

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) é um neurotrans-
missor com papel fundamental no sono, no limiar da dor, na 
constrição e dilatação vasculares, nas dinâmicas da fome/
saciedade e da libido, na depressão, ansiedade e possivelmente 
nos transtornos obsessivo-compulsivos.15–17 Sugere-se uma 
possível contribuição da 5-HT na etiologia da SFM, não somen-
te devido à efi cácia da reposição de inibidores de recaptação 
de 5-HT no manejo da dor crônica, mas também em achados 
biológicos, como baixos níveis de 5-HT em pacientes com dor 
idiopática.18,19 Assim, a possível associação dos polimorfi smos 
de nucleotídeo simples (SNP) nos genes de receptores de 5-HT 
tem sido frequentemente apoiada por muitos pesquisadores em 
estudos com pacientes portadores da SFM, dentre os quais se 
destaca o gene do receptor 2A de serotonina (HTR2A). 

O ambiente também infl uencia a saúde humana, de for-
ma que o grupo conhecido por WHOQOL (World Health 
Organization Quality of Life) considera que a defi nição de 
qualidade de vida deve levar em conta a percepção do indiví-
duo e suas relações com o meio ambiente. Por isso, o grupo 
desenvolveu um instrumento capaz de mensurar a qualidade de 
vida a partir de 100 questões – o WHOQOL-10020 –, já valida-
do no Brasil por Fleck.21 Entretanto, até o presente momento 
nenhum estudo aplicou o WHOQOL-100, ou suas facetas de 
forma separada, com a intenção de identifi car possíveis fatores 
ambientais predisponentes ao surgimento da SFM. 

Tentando relacionar a etiologia da SFM a um fator fi sio-
lógico, estudos concentram seus esforços não só nos compo-
nentes do sistema serotoninérgico, mas também em fatores 
que envolvem a predisposição genética, o comportamento e 
a qualidade do meio ambiente. No entanto, nenhum trabalho 
destacando a interação gene × ambiente foi realizado até o 
momento. Assim, este trabalho teve por objetivo avaliar a 
interação entre a variabilidade do gene HTR2A e a percepção 
da qualidade ambiental sobre a suscetibilidade à SFM. 

PACIENTES E MÉTODOS

Pacientes

Os indivíduos pesquisados pertencem à comunidade de 
Novo Hamburgo, RS, caracterizada pela predominância da 

colonização de origem alemã. A amostra de pacientes foi cons-
tituída de 41 indivíduos eurodescendentes do gênero feminino, 
com média etária de 47,93 ± 11,21 anos e diagnóstico clínico 
da SFM confi rmado por exame médico, segundo os critérios 
do ACR.5 Pacientes com défi cit cognitivo e com incapacidade 
motora foram excluídos da amostra. 

A amostra de controles foi constituída de 49 mulheres eu-
rodescendentes que não se enquadraram nos critérios do ACR 
para o diagnóstico clínico da SFM. Todas foram voluntárias e 
passaram pela avaliação de sintomas clínicos e exame de pal-
pação de tender points por uma fi sioterapeuta. A idade média 
da amostra-controle foi de 41,48 ± 10,78 anos. A investigação 
foi aprovada pelo comitê de ética da Universidade Feevale.

Avaliação da qualidade de vida 
relativa ao meio ambiente 

Solicitou-se a todas as pacientes que respondessem as questões 
do domínio V do questionário WHOQOL-100 de maneira 
retrospectiva, tomando como base o período anterior ao iní-
cio dos sintomas. Todos os componentes do grupo-controle 
responderam o questionário sobre a percepção da qualidade 
do meio ambiente. Entretanto, enfatizou-se ao grupo que suas 
respostas deveriam refl etir o tempo presente.

O instrumento WHOQOL-100 foi validado no Brasil em 
1999,21 e proporciona uma avaliação minuciosa de 25 facetas, 
uma das quais corresponde às questões gerais de qualidade 
de vida; as demais correspondem a 24 aspectos que estão 
distribuídos entre seis domínios: físico, psicológico, nível de 
independência, relações sociais, aspectos do meio ambiente e 
espiritualidade/religião/crenças pessoais (representados por 
facetas). O domínio V do WHOQOL-100 diz respeito às ques-
tões ambientais, com 32 questões divididas em oito domínios 
(ou facetas) que abrangem assuntos sobre: Segurança física e 
proteção; Ambiente no lar; Recursos fi nanceiros; Cuidados de 
saúde e sociais: disponibilidade e qualidade; Oportunidades 
de adquirir novas informações e habilidades; Participação e 
oportunidades de recreação ou lazer; Ambiente físico: poluição, 
ruídos, trânsito, clima; e Transporte. As respostas são dadas 
em uma escala tipo Likert, cujos valores variam de 0 a 5. A 
pontuação fi nal do domínio foi feita pela média das facetas. Os 
escores foram pontuados revertendo algumas questões, quando 
necessário. Para realizar os cálculos, utilizou-se a sintaxe de 
acordo com as especifi cações da OMS. 

Métodos de genotipagem 

Todos os participantes doaram 5 mL de sangue periférico, e 
o DNA foi extraído a partir dos linfócitos utilizando a técnica 
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descrita por Lahiri e Nurnberger.22 O SNP T102C do gene 
do receptor de serotonina HTR2A (rs6313) foi avaliado por 
meio de PCR-RFLP, descrita por Warren et al.,23 utilizando 
a enzima Msp I. Os genótipos foram determinados pela se-
paração dos fragmentos após eletroforese em gel de agarose, 
corado com brometo de etídeo e visualizado em luz UV. Os 
indivíduos foram classifi cados de acordo com o padrão de 
bandas encontradas: o alelo 102T correspondeu a uma única 
banda de 342 pb, enquanto o 102C apresentou duas bandas de 
216 pb e 126 pb. A determinação genotípica foi possível em 
34 pacientes e 36 controles.

Métodos estatísticos

A diferença de escores do domínio V do WHOQOL-100 entre 
pacientes e controles foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney. 
Para detectar a correlação entre o escore total do domínio V do 
WHOQOL-100 e o escore de cada faceta, utilizou-se a corre-
lação não paramétrica de Spearman. Essa análise foi realizada 
para detectar qual das facetas contribuiria mais para o escore 
total do domínio. O teste de qui-quadrado (χ2) foi utilizado 
para avaliar a diferença de frequências genotípicas do gene 
HTR2A entre pacientes e controles, e para testar o equilíbrio de 
Hardy-Weinberg nos dois grupos e na amostra total. A diferença 
de frequências alélicas entre grupos foi verifi cada pelo teste 
exato de Fisher, por meio do programa InStat, versão 3.06. 
Para os testes de χ2 que forneceram resultados signifi cantes 
foi realizada a análise de resíduos, a fi m de determinar quais 
grupos contribuíram mais fortemente para a diferença encon-
trada. Essa análise foi realizada com a utilização do programa 
WinPepi, versão 6.9. 

A infl uência da interação entre o gene HTR2A e os escores 
do domínio V do WHOQOL-100 sobre o risco de desenvol-
ver fi bromialgia foi testada por meio de regressão logística 
múltipla, na qual as variáveis independentes testadas foram 
WHOQOL-100 (escores do domínio V transformados em 
duas categorias de acordo com o percentil 50: escores altos 
e escores baixos), SNP no gene HTR2A (transformados em 
portadores e não portadores do alelo 102C) e a variável de 
interação entre ambos. O método de modelagem utilizado foi 
o stepwise backward. A interação entre o gene HTR2A e os 
escores das diferentes facetas também foi testada, inserindo 
oito variáveis correspondentes aos escores das oito facetas, 
a variante do gene HTR2A e todas as variáveis de interação, 
totalizando 17 variáveis testadas inicialmente. O método uti-
lizado também foi o stepwise backward, e a modelagem pode 
ser consultada na Tabela 1. O programa estatístico Statistical 
Package for Social Sciences SPSS®, versão 16.0, foi utilizado 
para análise dos dados.

Implicações éticas

O presente estudo segue todos os princípios éticos designados 
pelo Código de Nuremberg e pela Declaração de Helsinque, 
além das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas 
Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Saúde 
(CNS 196/96). Assim, foi aprovado pelo Comitê de Ética da 
Universidade Feevale, sob o parecer de número 2.02.02.06.346. 
As coletas das amostras foram iniciadas somente após essa 
aprovação, e todos os sujeitos participaram de forma voluntária, 
receberam instruções sobre o desenvolvimento do trabalho 
e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido 
(TCLE).

RESULTADOS

Considerando os dados obtidos do cálculo das médias de todas 
as facetas de pacientes e de indivíduos-controle através do 
domínio V do questionário WHOQOL-100, pode-se observar 
que as pacientes com SFM relataram condições ambientais no 
período prévio à doença como signifi cativamente piores que as 
mulheres do grupo-controle (P < 0,001; Figura 1).

Com relação às oito facetas do domínio V do WHOQOL-100, 
todas foram avaliadas pelas pacientes com SFM de forma sig-
nifi cativamente pior em comparação aos controles, à exceção 
da primeira, faceta 16, que diz respeito à segurança física e 

Figura 1
Escores do domínio V do questionário WHOQOL-100 em 
pacientes com SFM (11,48 ± 2,15) e controles (14,43 ± 1,96), 
calculado a partir das médias de todas as facetas.
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Figura 2
Gráfi co dos escores obtidos em cada 
faceta, comparando pacientes com SFM 
e indivíduos-controle.

*P = 0,229; **P = 0,008; demais, P = 0,001. 

Nas ordem da esquerda para a direita: faceta 
16 – Segurança física e proteção; faceta 17 
– Ambiente no lar; faceta 18 – Recursos 
fi nanceiros; faceta 19 – Cuidados de saúde 
e sociais: disponibilidade e qualidade; faceta 
20 – Oportunidades de adquirir novas infor-
mações e habilidades; faceta 21 – Participação 
e oportunidades de recreação e lazer; faceta 
22 – Ambiente físico; faceta 23 – Transporte.
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Tabela 1
Análise de regressão logística múltipla: modelagem através do método backward

Modelo                                                          
1

Modelo   
2

Modelo    
3

Modelo 
4

Modelo 
5

Modelo 
6

Modelo 
7

Modelo 
8

Modelo 
9

Modelo 
10

Modelo 
11

Modelo 
12

Modelo 
13

Modelo 
14

-2 log               
probabi-
lidade 

24,6 24,6 25,2 28,3 29,2 29,8 30,3 31,4 31,8 32,0 32,8 33,0 33,7 37,2

X2 55,8 55,8 55,2 52,2 51,3 50,6 50,1 49,0 48,7 48,4 47,6 47,4 46,7 43,2

R2x100 82,2 82,2 81,6 78,9 78,0 77,4 76,9 75,8 75,5 75,2 74,4 74,2 73,5 69,8

OR

HTR2Aa 0,0 0,0 0,0 0,002 0,05 0,13 0,30 0,12 0,16 0,21 0,22 0,19 0,196 0,343

Faceta 16 0,076 0,076 0,059 1,72 1,0 1,71 3,67 3,81 3,02 3,32 1,56 VE VE VE

Faceta 17 201,9 201,9 202,8 10,53 21,4 17,8 11,21 3,44 4,20 4,49 5,66 6,59 5,93 VE

Faceta 18 6,0 6,03 6,3 0,07 0,14 0,08 0,10 0,10 0,16 0,26 VE VE VE VE

Faceta 19 0,007 0,007 0,003 0,128 0,13 0,17 0,37 0,87 0,88 0,90 0,45 0,37 0,31 0,57

Faceta 20 15,6 15,6 67,5 45,5 14,5 13,73 9,8 6,94 5,12 5,08 5,64 5,78 10,06 13,73

Faceta 21 13,4 13,4 11,6 5,21 4,3 6,59 4,99 2,74 2,0 VE VE VE VE VE

Faceta 22 0,59 0,59 0,86 3,38 1,27 4,68 3,56 2,00 VE VE VE VE VE VE

Faceta 23 1,54 1,54 0,79 3,69 11,06 9,32 7,31 6,62 6,0 4,96 2,34 2,39 VE VE

HTR2A × 
Faceta 16

6 × 108 5 × 109 3,307 
× 103

66,44 13,6 5,76 VE VE VE VE VE VE VE VE

HTR2A × 
Faceta 17

0,0 0,0 0,0 0,006 0,013 0,023 0,069 VE VE VE VE VE VE VE

HTR2A × 
Faceta 18

0,001 0,0 0,0 VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE

HTR2A × 
Faceta 19

5 × 1010 5 × 1011 6 × 108 11.055,6 2.349,9 1.462,4 478,8 288,97 220,2 214,7 306,2 345,28 547,15 261,14

HTR2A × 
Faceta 20

436,7 4.148,9 VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE

HTR2A × 
Faceta 21

0,002 VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE

HTR2A × 
Faceta 22

19.639,5 185.301,9 144,9 17,0 8,8 VE VE VE VE VE VE VE VE VE

HTR2A × 
Faceta 23

3 × 107 2 × 108 319.104,4 31,3 VE VE VE VE VE VE VE VE VE VE

VE: variável excluída do modelo.a Genótipos foram codifi cados como “0” (genótipo TT) e “1” (portadores do alelo C).b Escores das facetas foram codifi cados como “0” e “1” de acordo com o percentil 50 de 
cada faceta.
Valores de OR em negrito são signifi cantes (P < 0,05).
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à proteção. Nesse caso, pode-se observar que, apesar de as 
pacientes apresentarem piores índices de segurança física e pro-
teção que os indivíduos do grupo-controle, a preocupação com 
esses fatores é comum a toda a amostra estudada (Figura 2).

A correlação não paramétrica de Spearman entre o escore 
total do domínio V do WHOQOL-100 e o escore de cada faceta 
e pergunta demonstrou que aquelas que infl uenciaram de forma 
muito forte a pontuação total do domínio V do WHOQOL-100, 
entre todos os participantes, foram, nesta ordem: faceta 20 – 
oportunidades de adquirir novas informações e habilidades 
(rho = 0,845; P < 0,001); faceta 18 – recursos fi nanceiros 
(rho = 0,828; P < 0,001); e faceta 21 – participação e oportu-
nidades de recreação e lazer (rho = 0,782; P < 0,001). Aquelas 

que menos infl uenciaram foram a faceta 16, sobre segurança 
física e proteção (rho = 0,642; P < 0,001), e a faceta 22, sobre 
ambiente físico (rho = 0,490; P < 0,001).

A Tabela 2 demonstra as frequências alélicas e genotípicas 
das amostras investigadas pela técnica de genotipagem do 
SNP T102C (rs6313) do gene HTR2A. A comparação das 
frequências genotípicas demonstra que homozigotos para o 
alelo 102T são signifi cativamente mais raros em pacientes com 
SFM que em controles (P < 0,05), enquanto heterozigotos são 
mais comuns nesses pacientes (P < 0,05). Além disso, quando 
agrupados de acordo com a presença do alelo em homozigose e 
heterozigose, os portadores do alelo 102C apresentam-se com 
maior frequência entre os pacientes com SFM, em comparação 
aos controles (P = 0,028). 

A análise de regressão múltipla (Tabela 3) possibilitou 
testar a presença de interações entre os escores do domínio V 
do WHOQOL e o polimorfi smo no gene HTR2A. Foi possível 
perceber que mulheres com escores menores que 13 na faceta 
20 (“oportunidades de adquirir novas informações e habilida-
des”) possuem chance 13,7 vezes maior de desenvolver SFM 
em relação àquelas com escores superiores (P = 0,009). Além 
disso, foi detectada interação signifi cativa entre a variante 
genética e escores da faceta 19 (“cuidados de saúde e sociais: 
disponibilidade e qualidade”) (P = 0,005), demonstrando que 
a infl uência do polimorfi smo é muito mais forte em mulheres 
com escores baixos da faceta 19. 

A interpretação dessa interação foi feita utilizando os 
parâmetros da regressão logística (Tabela 3) e a equação de 
regressão, e esses cálculos renderam um OR de 90,02 para as 
mulheres que, além de portadoras do alelo 102C, ainda pos-
suem baixos escores na faceta 19. Por outro lado, no grupo de 

Tabela 3
Regressão logística múltipla avaliando as infl uências conjuntas sobre a SFM

OR (IC de 95%) P Beta

HTR2A1 0,34 (0,037–3,21) 0,35 -1,07

Faceta 192 – Cuidados de saúde e sociais: disponibilidade e qualidade 0,57 (0,05–6,14) 0,65 -0,56

Faceta 203 – Oportunidades de adquirir novas informações e habilidades 13,7 (1,92–97,9) 0,009 2,62

Faceta 19 × HTR2A 261,14 (5,24–13.021,5) 0,005 5,57

Interpretação da interação faceta 19 × HTR2A Beta calculado OR calculado

Portadores do alelo 102C (beta HTR2A = 1) e com BAIXOS escores na faceta 19 (beta HTR2A 
× faceta 19 = 1) = (-1,07) + 5,57

4,5 90,02

Portadores do alelo 102C (beta HTR2A = 1) e com ALTOS escores na faceta 19 (beta HTR2A 
× faceta 19 = 0) = -1,07

-1,07 0,34

1Codifi cados como 0 (genótipo TT) e 1 (portadores do alelo C).

2Codifi cados de acordo com o percentil 50 em 0 (escores maiores que 12) e 1 (escores menores que 12).

3Codifi cados de acordo com o percentil 50 em 0 (escores maiores que 13) e 1 (escores menores que 13).

Tabela 2
Frequências genotípicas e alélicas do SNP T102C do gene 
HTR2A na amostra total, pacientes com SFM e controles

Genótipos Amostra total 
(n = 70)

Pacientes
(n = 34)

Controles
(n = 36)

P

TT 37,1% (26) 23,5% (08)1 50,0% (18) 

TC 42,9% (30) 56,0% (19)1 30,5% (11) 0,052

CC 20,0% (14) 20,5% (07) 19,4% (07)

TT 37,1% (26) 23,5% (08) 50% (18) 0,028

C+ 62,9% (44) 76,5% (26) 50% (18)

Alelos2

102T 59,0% 51,5% 65,3 % 0,12

102C 41,0% 48,5% 34,7%
1Análise de resíduos: P < 0,05.

2 Teste exato de Fisher.
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mesmo genótipo, mas com valores altos na faceta 19, o OR 
calculado foi de 0,34, indicando proteção para as mulheres que 
possuem o genótipo de risco mas têm escores altos da faceta 19.

DISCUSSÃO 

A avaliação da qualidade de vida vem crescendo em impor-
tância como medida de análise de resultados de tratamentos 
na medicina.21 De fato, parece que os pacientes com SFM 
experimentam baixa qualidade de vida em comparação com a 
população em geral, envolvendo aspectos pessoais, familiares 
e sociais, correlacionando-se fortemente com intensidade da 
dor, fadiga e decréscimo da capacidade funcional. Burckhardt 
et al.24 exploraram a qualidade de vida de mulheres com SFM 
e compararam esses dados aos de mulheres com artrite reu-
matoide, osteoartrite, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
diabetes mellitus dependente de insulina, e controles saudáveis. 
Seus resultados mostraram que as pacientes com SFM apre-
sentaram índices de qualidade de vida entre os mais baixos. 
Outros estudos com pacientes com SFM apontam que a dor é 
o pior aspecto relacionado à baixa qualidade de vida relatada 
pelos pacientes.25–27

Tais estudos procuraram apenas verifi car o quanto a do-
ença ou o tratamento aplicado a ela infl uenciam a qualidade 
de vida dos pacientes, associando os resultados aos aspectos 
clínicos ou em comparação com indivíduos sadios ou, ainda, 
portadores de outras doenças. Todas essas abordagens conclu-
íram que a utilização do WHOQOL-100 como instrumento 
de acompanhamento clínico é bastante interessante para a 
avaliação dos sintomas. Até o presente momento, contudo, 
não existem registros da utilização desse questionário como 
ferramenta de avaliação de fatores de predisposição, ou seja, 
de maneira que tente responder como a qualidade de vida 
poderia infl uenciar o surgimento da SFM e/ou seus sintomas, 
como abordado neste trabalho. Com a intenção de avaliar 
quais fatores ambientais poderiam infl uenciar o desenvol-
vimento dos sintomas nos pacientes com SFM, utilizou-se 
o domínio V do questionário WHOQOL-100, que abrange 
questões sobre os aspectos ambientais e a percepção do in-
divíduo sobre o mundo à sua volta.

Problemas fi nanceiros, poucas oportunidades de atividades 
de recreação, de lazer e de adquirir novas informações foram 
os fatores que mais infl uenciaram a pontuação do questionário 
entre as pacientes com SFM, mesmo antes de desenvolverem 
a síndrome. Esse dado foi observado tanto pela diferença esta-
tisticamente signifi cante entre pacientes com SFM e controles 
quanto pela correlação das questões com o escore total do domí-
nio V do WHOQOL-100. Da mesma forma, Valeikiene et al.28 

encontraram correlação na faceta 21 (“participação e oportu-
nidades em atividades de recreação e lazer”) entre pacientes 
com doença de Parkinson e osteoartrite. Assim, esses resultados 
sugerem que as preocupações individuais com as difi culdades 
fi nanceiras e, principalmente, a falta de atividades de lazer e 
de oportunidades de aprendizado podem ser fatores relaciona-
dos ao desenvolvimento de síndromes crônicas como a SFM. 
Infelizmente, apenas essa comparação sobre a infl uência de 
cada faceta separadamente pode ser realizada, já que nenhum 
outro trabalho publicado até o momento avaliou a relação entre 
cada faceta do domínio V e alguma patologia.

Na Índia, Khanna et al.,29 com o questionário WHOQOL-100, 
foram capazes de observar que os fatores físicos e psicológicos 
são muito prejudicados nos pacientes com lúpus eritematoso 
sistêmico (LES). Entretanto, os domínios abordando fatores 
sociais e ambientais não puderam ser correlacionados sig-
nifi cativamente com o estado de doença ativo nos pacientes 
com LES. Em comparação com esses dados, os pacientes 
com SFM apresentaram valor médio de escore do domínio V 
do questionário WHOQOL-100 de 11,48 ± 2,15, enquanto os 
pacientes com LES apresentaram média superior (14,1), o que 
aparentemente demonstra maior infl uência do ambiente sobre 
a SFM. Van Houdenhove et al.30 sugerem que o estilo de vida 
muito ativo possa ser um dos fatores que tornam as pessoas 
mais vulneráveis ao desenvolvimento da SFM, e que também 
contribua para o início e a perpetuação da doença. Esses autores 
explicam que pessoas com estilo de vida mais ativo correm 
maiores riscos de sobrecarregar fi sicamente o corpo, devido a  
atitudes negligentes envolvendo o desgaste musculoesquelético 
e à privação do sono. Certas características de personalidade, 
como transtorno obsessivo-compulsivo, perfeccionismo, tra-
balho demasiado e tendências de autossacrifício, parecem estar 
relacionadas a esse estilo de vida hiperativo. Dessa maneira, 
nossos dados, em conjunto com alguns trabalhos publicados 
nesse sentido, parecem indicar que baixa qualidade do am-
biente infl uencia no surgimento da SFM.

Além da infl uência ambiental, outro mecanismo subja-
cente à SFM é sua relação com distúrbios no metabolismo 
e transmissão da 5-HT. Essa hipótese é baseada em estudos 
que mostram que níveis de 5-HT estão diminuídos em pa-
cientes com SFM quando comparados a sujeitos-controle. 
Além disso, baixos níveis de 5-HT foram inversamente 
correlacionados a medidas clínicas de percepção da dor.17,31 
A 5-HT desempenha importante papel em muitos transtornos 
neuropsiquiátricos pela regulação das vias serotoninérgicas, 
infl uenciando o limiar da dor por meio da interação com 
a substância P, potencializando os efeitos endógenos da 
endorfi na. Baixos níveis de 5-HT diminuem os limiares de 
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dor, permitindo que mais dor seja sentida no sistema nervoso 
central e perturbando o processo reparador do sono profun-
do,17,32 características comumente encontradas em pacientes 
com SFM. Além disso, muitos autores sugerem que fatores 
genéticos provavelmente estejam envolvidos na etiologia da 
SFM.33–35 Tais estudos, porém, ainda são poucos e confl itan-
tes, mas devido às questões fi siológicas envolvidas, genes 
relacionados à 5-HT são bons candidatos a estudo.

Gürsoy et al.33 conseguiram relacionar o genótipo 102TT 
do gene HTR2A aos sintomas psiquiátricos da SFM, mas não 
à própria síndrome, em uma população da Turquia. Tander et 
al.34 também não encontraram diferenças signifi cativas entre 
pacientes e indivíduos sadios turcos para essa variante. Por 
outro lado, Bondy et al.35 detectaram uma frequência genotípica 
diminuída de homozigotos 102TT e aumentada de portadores 
do alelo 102C entre pacientes com SFM de origem alemã, uma 
população com composição étnica similar à população-alvo 
do presente trabalho, e para a qual, portanto, o alelo de risco 
para SFM seria o mesmo que o detectado em nossos dados. 
No entanto, um dado aparentemente controverso é o de que, 
nesta investigação da população alemã, a severidade da dor foi 
signifi cativamente maior no genótipo 102TT do SNP T102C do 
gene do receptor HTR2A em pacientes com SFM, em compa-
ração aos controles.35 O único estudo desenvolvido no Brasil 
investigou uma população do centro do país, e não detectou 
qualquer relação signifi cativa desse SNP com a fi bromialgia. 
Uma vez que há a possibilidade de múltiplas interações de 
diversos sistemas e vias de neurotransmissores estarem envol-
vidas no processo de suscetibilidade à fi bromialgia, além de 
interações poligênicas e da infl uência de fatores ambientais,36 
é importante que esse tipo de análise seja realizado em cada 
população de origem étnica distinta. 

O polimorfismo T102C não altera a expressão ou a 
estrutura do receptor HTR2A, o que signifi ca que seu en-
volvimento com SFM é indireto. Uma possibilidade é que 
exista desequilíbrio de ligação com a variante funcional ver-
dadeira, a qual talvez faça parte da região promotora ou outras 
regiões regulatórias do gene. Evidências recentes indicam 
que tanto os níveis totais de RNAm do gene HTR2A quanto 
de receptores são mais baixos em indivíduos saudáveis com 
o genótipo 102CC que naqueles com o genótipo 102TT.16,37 
Uma vez que os dados sobre o risco relacionado à SFM e 
às suas diferentes manifestações psiquiátricas e sintomas de 
dor são controversos, mais investigações são necessárias para 
confi rmar a associação do alelo 102C com SFM encontrada 
no presente trabalho para a população do Sul do Brasil, e 
também para averiguar se essa relação existe em diferentes 
grupos populacionais. 

Considerando a etiologia multifatorial da SFM, existe a 
possibilidade de as infl uências investigadas no presente traba-
lho apresentarem alguma interação entre si. Os dados obtidos 
a partir de análises multivariadas (Tabela 3) permitiram reco-
nhecer que baixos escores na faceta 19 (“cuidados de saúde 
e sociais: disponibilidade e qualidade”) aumentam muito as 
chances do desenvolvimento da SFM, especialmente quando 
em interação com o gene investigado. Assim, observa-se, na 
amostra estudada, que os indivíduos que possuem o alelo 102C 
do gene HTR2A e que também apresentam baixos escores 
na faceta 19 detêm maiores chances de desenvolvimento da 
patologia; esses valores variam de 90 a quase 150 vezes mais 
chance de desenvolver SFM, de acordo com o genótipo do gene 
HTR2A. Em contrapartida, caso apenas uma dessas variáveis 
seja alterada, isto é, possua o genótipo 102TT para esse gene, 
ou se não houver muita preocupação com esses fatores, é 
conferida uma proteção. 

Contudo, esses dados, a princípio relativos ao período 
anterior ao desenvolvimento da patologia, podem estar so-
frendo infl uências da avaliação subjetiva de cada indivíduo 
estudado e não fazer jus ao verdadeiro estado do ambiente 
a que o sujeito estava inserido nesse período. Segundo 
alguns especialistas, há a hipótese de que os pacientes 
que sofrem de doenças não objetivas como a SFM possam 
idealizar seu estilo de vida pré-mórbido quando comparado 
ao estilo de vida atual.30 No entanto, se esse fosse o caso, 
era de se esperar que as pacientes demonstrassem escores 
aumentados no domínio V do WHOQOL. Nesse mesmo 
contexto, há a possibilidade de outras comorbidades estarem 
infl uenciando esses resultados, como é o caso da depressão. 
Entre os pacientes com SFM, os transtornos depressivos são 
as comorbidades psiquiátricas mais frequentes, atingindo 
uma prevalência de 20% a 80%. Assim, seria também 
possível que pacientes com maiores escores de depressão 
respondessem sobre seu ambiente de maneira pior que a 
realidade, levando à diminuição nesses escores. Uma vez 
que o gene HTR2A provavelmente está também relacionado 
à depressão nessas pacientes, essa pode ser uma explicação 
para a interação detectada.

Infelizmente, até o momento, esse tipo de interação não foi 
testado na literatura mundial com relação à SFM, e, portanto, 
não é possível comparar nossos dados. Deve fi car claro, no 
entanto, que o presente trabalho possui limitação signifi ca-
tiva, que reside em nosso pequeno tamanho amostral. Isso 
é percebido especialmente quando se avalia a magnitude de 
intervalos de confi ança desses OR, demonstrados da Tabela 3. 
Assim, embora não devam ser negligenciados devido a essa 
limitação, nossos dados devem servir apenas como base para 
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uma hipótese de interação entre gene e ambiente, que deve ser 
posteriormente testada.

Finalmente, sugere-se que a SFM reúna uma coleção de 
características que refl etem uma heterogeneidade de causas. 
Devido à alta frequência de agregação a transtornos psiquiátri-
cos, as vias que conduzem à exacerbação da dor na SFM podem 
envolver aspectos tanto psicológicos quanto fi siológicos. Além 
disso, deve-se ainda considerar a possibilidade de fatores 
ambientais e comportamentais e a predisposição genética 
desempenharem papéis muito signifi cativos no surgimento 
dos sintomas dessa síndrome. Como acontece para qualquer 
característica multifatorial, o SNP T102C no gene do receptor 
HTR2A provavelmente tem pequeno efeito no metabolismo 
da 5-HT, quando avaliado isoladamente, sugerindo que outros 
genes certamente também podem estar envolvidos na etiopato-
gênese da SFM. Novos estudos seguindo essas linhas devem 
criar perspectivas para melhor compreensão dos mecanismos 
de promoção e perpetuação da doença. Esses desafi os repre-
sentam um elemento-chave para melhor conhecimento dessa 
síndrome complexa, podendo servir como base para prevenção 
e melhor manejo terapêutico da dor nessas pacientes. 
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