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RESUMO: A fibromialgia é uma condi¢do médica caracterizada por dor cronica generalizada, fadiga
e distdrbios do sono. Estudos tém investigado as alteragdes leucocitirias em pacientes com
fibromialgia, mas os resultados sdo limitados e inconclusivos. Diante dos expostos, o objetivo deste
trabalho é realizar uma revisdo da literatura com o intuito de buscar estudos que demonstrem essas
alteracdes imunolédgicas em pacientes portadores de Fibromialgia, realizando uma busca nas bases
de dados cientificas SciELO, LILACS e PubMed. Apds leitura e anélise de pesquisas, conclui-se que
alguns estudos relataram diminui¢do no ntmero total de leucdcitos, enquanto outros nio
encontraram diferengas significativas em comparagio com individuos saudiveis. Certas
subpopulagdes de leucédcitos, como os linfécitos, também podem apresentar algumas altera¢des, mas
os resultados s3o inconsistentes. A relagio entre as alteragdes leucocitirias e a fibromialgia nio é
totalmente compreendida, uma vez que a doenca é multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
ambientais e psicossociais. Além disso, as altera¢des leucocitirias podem ser influenciadas por
comorbidades, uso de medicamentos e estado emocional dos pacientes. S3o necessirias mais
pesquisas para melhor entender essa relagio e o papel do sistema imunoldgico na patogénese da
fibromialgia.
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ABSTRACT: Fibromyalgia is a medical condition characterized by chronic widespread pain,
fatigue, and sleep disturbances. Studies have investigated leukocyte alterations in patients with
fibromyalgia, but the results are limited and inconclusive. In view of the above, the aim of this paper
is to perform a literature review in order to search for studies that demonstrate these immunological
alterations in patients with Fibromyalgia, searching the scientific databases SciELO, LILACS and
PubMed. After reading and analyzing research, it was concluded that some studies reported a
decrease in the total number of leukocytes, while others found no significant differences compared
to healthy individuals. Certain WBC subpopulations, such as lymphocytes, may also show some
changes, but the results are inconsistent. The relationship between leukocyte changes and
fibromyalgia is not fully understood, since the disease is multifactorial, involving genetic,
environmental, and psychosocial factors. In addition, WBC changes may be influenced by
comorbidities, medication use, and patients' emotional state. Further research is needed to better
understand this relationship and the role of the immune system in the pathogenesis of fibromyalgia.
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1. INTRODUCAO

A Fibromialgia é definida como uma patologia sem cura, os pacientes acometidos
apresentam dores musculares, fadiga, problemas de sono por conta das dores e danos
psicolégicos (ASCENSO et al., 2021). Esta patologia reumatica estd dentro das dores
crénicas, caracterizadas como problema da sadde publica, além de apresentar alta incidéncia
e prevaléncia (LEITE et al., 2021).

O funcionamento desta patologia ainda nio foi elucidado e de etiologia desconhecida,
além de n3o possuir mensuracio do funcionamento da doenca, sendo caracterizada por dor
crdnica generalizada (NASCIMENTO et al., 2019). A Fibromialgia é considerada complexa
por envolver uma série de alteracdes nos neurotransmissores que modulam a dor, eixo
hipéfise-hipotdlamo e perfusdo taldmica (DI FRANCO; LANUCCELLI; VALESINI,
2010).

Esta patologia associa-se a redu¢io da qualidade de vida dos portadores, pois
impactam fisicamente e psicologicamente, além de apresentarem piora na qualidade do sono
(GUI et al., 2010), varios problemas relacionados a vida sexual (BERNARDI; DA SILVA;
SGROTT, 2015) e altera¢des cognitivas (MELO; DA SILVA, 2012).

A Fibromialgia é mais prevalente em mulheres, porém nio h4 fatores que
estabelecem uma ligagdo direta com a patologia, alguns estudos apontam que as vias de
modula¢do da dor apresentam mais alteracdes nas mulheres, além do estresse e disttrbios
hormonais (MARQUES et al., 2017). Estima-se o acometimento de 200 da populagio
mundial nos dias atuais, sendo a grande prevaléncia em mulheres, estimando 296 dos casos
em mulheres da populagio Brasileira (SOUZA; PERISSINOTTI, 2018).

Atualmente os estudos sobre Fibromialgia apresentam um crescimento no mundo,
entretanto, ainda nio existe uma interven¢do 100% efetiva no tratamento da FB, sendo
observado medicamentos que atuam especialmente no eixo central para controle da dor
(KYA; CHOQOY, 2017), além dos medicamentos que estio sendo pesquisados usados
compostos naturais, atuando como coadjuvantes e apresentando beneficios futuros no
tratamento da FB (VASCONCELOS et al., 2022).

Alguns estudos existentes, demonstram altera¢cdes significativas em alguns
marcadores de atividade imunoldgica em pacientes portadores de fibromialgia, além de

estarem englobadas nas Dores crénicas, onde estudos avaliam as alteragdes imunitarias
nestes pacientes (BRIOSCHI et al., 2009; PERNAMBUCO, 2014; OLIVEIRA; PETEAN;
LOUZADA-JUNIOR, 2010).
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Diante dos expostos, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura no
intuito de buscar estudos que demonstrem estas alteragdes imunolégicas em pacientes

portadores de Fibromialgia.

2. MATERIAL(IS) E METODOS

O presente trabalho é caracterizado como revisdo da literatura, que se trata de um
método de busca que é definida como a anilise, descri¢io e pelo apanhado informacdes
oferecidas por estudos significativos publicados sobre um determinado assunto, A revisio
da literatura é um tipo de estudo focalizado em uma questio bem precisa, que pretende
detectar, eleger, apreciar e condensar evidéncias pertinentes disponiveis na bibliografia
cientifica existente, abrangendo o periodo de 2013 até 2023, tendo por objetivo reunir e
analisar artigos da literatura existentes, sobre as alteracdes imunolégicas em pacientes com
Fibromialgia.

As bases de dados incluidas na busca foram: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS) e US
National Library of Medicine (PubMed), revistas cientificas, dissertagdes e artigos
cientificos de outras institui¢des de ensino superior do Brasil.

Para a busca utilizaram-se os descritores presentes no banco de dados do site Ciéncia
da satde (DeCS). Entre as palavras contidas no DeCS: “fibromialgia”. “alteragdes

imunolégicas”. “imunologia”, “dor crénica .

3. DESENVOLVIMENTO

A Fibromialgia estd inserida no rol de doencas caracterizadas pela dor crénica, estas
doencas estdo se destacando no contexto epidemiolégico por apresentarem um caréter
debilitante, pois impactam no cotidiano, qualidade de vida e produtividade dos portadores,
gerando custos altos para os sistemas de satde (BARCELO MARTINEZ et al., 2018).

Além da dor musculoesquelética crénica difusa e generalizada, a fibromialgia nio
possui causa inflamatéria e os sintomas desta patologia associa-se a queixas dolorosas,
ansiedade, dificuldade com o sono, aumento da sensibilidade ao toque, fadiga, sindrome do
intestino irritdvel, capacidade muscular funcional e forca motriz reduzida (KOCA et al,,
2016; GARCIA RODRIGUES; ABUD MENDONCA, 2020).

Mesmo sendo uma patologia estudada atualmente por milhares de pesquisadores,

muitas questdes inerentes a esta patologia reumdtica ainda nio foi elucidada, alguns
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defendem que ela estd totalmente ligada a distirbios dolorosos, causado por disfuncdes
neuroenddcrinas, alteragdes no sistema imunoldgico e fatores psicoldgicos, principalmente
ligados a emocdes e estresse, tais fatores sdo alvos de pesquisas cientificas, entretanto faltam
resultados fidedignos sobre a causa desta patologia (PERNAMBUCO et al., 2014).

Por conta da dor crénica e o seu processamento neuroenddcrino, a sensibilidade a
estimulos aumentam por conta de uma substincia chamada de alodinia, este aumento a
sensibilidade a estimulos que sio muitas vezes indolores, sio respostas inerentes que a
patologia causa. Alguns estudos citam que pacientes fibromiélgicos possuem niveis elevados
de alexitimia e raiva, que colaboram com a etiologia da doenga, principalmente se o portador
passou por grandes traumas e fatores estressantes, por conta disso, alguns médicos
prescrevem antidepressivos para o seu manejo (SCHAFRANSKI et al., 2013).

Todo esse estresse e os fatores estressantes, fazem com que os niveis de cortisol se
elevem, contribuindo na fisiopatologia da fibromialgia, pois alguns estudos revelam que essa
elevacio hormonal despejado na corrente sanguinea pelo cértex adrenal, manifestam efeitos
sobre a memoria, envelhecimento e percepc¢io da dor, resposta cerebral endécrina aos fatores
estressantes (FISCHER et al., 2016).

H4 uma condicdo chamada de hipocortisolismo, causada por experiéncias
traumdticas, pois hi um esgotamento no sistema de resposta ao estresse, causando
comprometimento na modulacdo da resposta inflamatéria, tornando a condi¢io dolorosa
cronica, colaborando com a fibromialgia (FARIA et al., 2014).

O estresse oxidativo e o estresse nitrico sio fatores que podem desencadear o processo
fisiopatolégico da doenca. Algumas pesquisas demonstram que niveis séricos de leptina,
distirbios de cardter cognitivo, hiperalgesia (sensibilidade acentuada a dor), insdnia,
marcadores inflamatérios, citocinas e processos inflamatérios desencadeiam um tipo de
fibromialgia inflamatéria (METYAS et al., 2017; PERNAMBUCO et al., 2016).

Neuropeptideos agem estimulando a secrecdo de citocinas inflamatérias por meio
dos mastécitos, favorecendo consideravelmente os sintomas da fibromialgia, evidenciando
a necessidade de modulagio que previna a secre¢io destes marcadores neuroimunes como as
citocinas e quimiocinas (TSILIONI et al., 2016). Estudos corroboram com esta ideia de que
a fibromialgia possui antecedentes imunolégicos, por conta dos componentes imunolégicos

(quimiocinas, citocinas, mediadores lipidicos e componentes plasméticos) subentendidos ao

estado inflamatério da fibromialgia (COSKUN BENLIDAY], 2019).
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A dor pode causar insdnia nos pacientes que possuem fibromialgia, causando
alteracdes no sono, gerando cansago excessivo, dificuldade em descansar e aumento do
estresse, pois a Melatonina, horménio responsével pela indu¢do do sono e bem-estar, reduz
ansiedade e estresse, ajudam na melhora da qualidade de vida, além de diminuirem os niveis
de cortisol, porém a falta de sono faz com que este horménio seja pouco secretado
(MORALES et al., 2019).

Bjérkander, Ernberg e Bilevinciute (2022) realizaram estudo buscando indicadores
imunolégicos em pacientes com Fibromialgia, onde foi encontrado uma desregulacio e
niveis aumentados de mondcitos, por outro lado, diminui¢io de células B e secrecdo de
citocinas, sendo um preditivo para o desenvolvimento ou persisténcia dos sintomas clinicos.
Apesar desta diminuicdo da secre¢io de citocinas, os autores relataram uma forte correlagio
negativa entre IFN-y e o limiar de dor ao frio, indicando possivel envolvimento nas vias de
dor na fibromialgia.

Tezel e Gultuna (2020) reiteram que a descoberta de biomarcadores inflamatérios
auxiliaram futuramente no diagndstico da fibromialgia. Em seu estudo encontrou niveis de
baséfilos extremamente diminuidos em pacientes com fibromialgia, corroborando com a
persisténcia de sintomas clinicos de dor. Taylor et al., (2016) encontraram diferencas
imunolédgicas em pacientes com fibromialgia, os achados correlacionam inversamente com
os niveis relatados de gravidade da dor, essas descobertas ressaltam a complexidade da
fibromialgia.

Em relacdo a dor crénica, Miguel (2016) encontrou em seu trabalho niveis séricos de
IFN-y elevados em comparagio ao grupo sem dor, enquanto citocinas anti-inflamatérias IL-
10 estavam reduzidos em pacientes com dor crdnica, assim como CD4/CD8, Células NK e
Linfécitos B.

Oliveira (2017) constatou em seus estudos o aumento nos niveis séricos de leucécitos
globais, IL-17, IL-23, MIP-1a ¢ MCP-1 em pacientes com fibromialgia, esses achados
corroboram com o envolvimento do sistema imunoldgico nesta patologia e no envolvimento
doloroso que o acompanha.

Alguns estudos anteriores dos supracitados analisaram o soro, plasma, células
mononucleares do sangue periférico (PBMC), biépsia de pele e liquido cefalorraquidiano,
tendo os resultados da expressdo imunoldgicas, sendo divididas em aumento das citocinas e

diminuic3o descritas na tabela abaixo:
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Tabela 1 — Resultados dos estudos analisados referente ao aumento de citocinas

Estudo Tipo de amostra Método Citocinas aumentadas
WALLACE, 2001 Soro, Plasma e PBMC ELISA IL-8, IL-6, IL-1Ra
GUR, 2002 Soro ELISA IL-8, IL-2r
ARDIC, 2006 Soro ELISA IL-1a
BAZZICHI, 2007* Plasma ELISA IL-8, IL-10, TNF alfa
ZHANG, 2008 Plasma Human cytokine twnty- |Eotaxina, MCP-1
five-plex

WANG, 2008 Soro Bio-Plex Cytokine assay |[IL-8, TNF alfa

TOGO, 2009 Plasma Beadyte Human | IL-10 (Durante o sono)
Cytokine assay

ORTEGA, 2009. Soro ELISA IL-8, IFN-y

WANG, 2009 Soro Bio-Plex Cytokine assay |IL-8

HERNANDEZ, 2010 Soro ELISA IL-6

LANUCCELLI, 2010 Soro Multiplex Bead-Based |IL-6, IL-1Ra, TNF alfa,
Sandwich immunoassay |IL-10.

ORTEGA, 2010 PBMC ELISA IL-6, IL-1 beta, IL-10,

TNF alfa

ROSS, 2010 Soro Bead-Based IL-8, IL-6, [L-1a
immunoflluorescense
assay

KIM, 2010 Soro ELISA IL-8

TOPAL, 2011 Soro ELISA TNF alfa

KADETOFF, 2011 Soro e LCR ELISA IL-8

Fonte: autores.

Tabela 2 - Resultados dos estudos analisados referente a diminuigio de citocinas.

Estudo Tipo de amostra Método Citocinas diminuidas
UCEYLER, 2006 Soro RT-PCR e ELISA -4, IL1o (Nio
significativo)
BAZZICHI, 2007° Plasma ELISA L1,  IL6  (Nio
significativo)
GARCIA-LOZANO, Soro Luminex-xMAP IL-8,IL-6 e TNF alfa (nos
2008 mais idosos.
HERNANDEZ, 2o010. Soro ELISA IL-1 beta, TNF-alfa
BLANCO, 2010 Pele Sandwich Enzyme | MCP-1
Immunoassay
KADETOFF, 2011 Soro, LCR ELISA IL-1beta, IL-5, TNF alfa.

Fonte: autores.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos apresentaram a IL-8, a IL-6 e a IL-1Ra uma expressio

aumentada no soro desses pacientes, enquanto n3o foram encontradas diferencas
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estatisticamente relevantes para as outras citocinas. A IL-8 foi a citocina com resultados
mais consistentes nos estudos, tanto em amostras de soro quanto em amostras de plasma,
apresentando niveis elevados no grupo de pacientes com fibromialgia como visto nos
estudos de Miguel (2016), Bjérkander, Ernberg e Bilevinciute (2022) e Coskun Benlidayi
(2019), além de apresentarem o mesmo resultado nos estudos antigos demonstrados no
quadro de resultados.

Um padrio conflituoso no aumento e diminuicio de algumas citocinas demonstram
a complexidade desta patologia. Alguns estudos tém sugerido um aumento nos niveis de
certos subtipos de leucécitos em pacientes com fibromialgia. Por exemplo, um aumento nos
niveis de leucécitos totais, linfécitos e neutréfilos foi relatado em alguns estudos como nos
de Tezel e Gultuna (2020) e Oliveira (2017) esses achados podem indicar uma resposta
inflamatéria crdnica presente na fibromialgia. Além disso, outros estudos também
encontraram um aumento nas células natural killer (NK), que desempenham um papel
importante na resposta imune, assim como estudos que apresentam a reducdo destas
citocinas, como no estudo de Miguel (2016) e Pernambuco et al. (2013).

A discrepincia em alguns resultados pode ser atribuida a viarias razdes, incluindo
diferencas na populagio de pacientes estudada, critérios de inclusdo e exclusio, métodos de
anélise laboratorial e até mesmo fatores externos, como a presenca de comorbidades ou uso
de medicamentos.

Os estudos de Pernambuco et al., (2013) e Sturgeon et al., (2014) corroboram com um
dos fatores supracitados, onde nio foi incluido em suas pesquisas mulheres diagnosticadas
com depressio, doengas autoimunes anti-inflamatérias, doencas malignas e o uso de anti-
inflamatérios, pois estes fatores influenciam diretamente na pesquisa de aumento ou
diminuicdo nos niveis de citocinas, assim reduzindo a ocorréncia de viés nos seus achados.

Nesta perspectiva, estudos futuros precisam ser realizados levando em consideracio
a obesidade, pois leva altera¢ées imunolégicas incluindo inflamagdo crénica e disfuncio do
sistema imunolégico (DA SILVA et al.,, 2020). Essas alteraces podem contribuir para o
desenvolvimento de doengas crénicas, afetar a resposta imunolégica a infec¢des e influenciar
no resultado de estudos.

Além da obesidade, autores relatam sobre o uso do tabaco como fator que gera
alteragdes no sistema imunolégico, pois suprime func¢do imune, aumento da producdo de

citocinas pré-inflamatérias e aumento do estresse oxidativo (DE ASSIS et al., 2019;

SUCHARA; MARQUES, 2023). O uso de medicamentos anti-inflamatérios podem
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interferir em exames imunolégicos podendo diminuir os niveis de citocinas pré-
inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa). Se
esses marcadores estiverem sendo avaliados em um exame imunolégico, o uso de anti-
inflamatérios pode levar a resultados falsamente baixos ou subestimados (BEZERRA;
NASCIMENTO MALTA, 2017). Assim como a pratica intensa de exercicios fisicos,
infecgdes recorrentes e alteragdes climaticas.

Bjérkander, Ernberg e Bilevinciute (2022) relataram sobre interagdes [IFN-y e o limiar
de dor ao frio, indicando possivel envolvimento nas vias de dor na fibromialgia, como
relatado sobre o aumento da dor em alguns pacientes estudados durante periodos de
mudanga climitica, especialmente o frio, relatados por Ascenso et al. (2021), Ribeiro et al.

(2022) e Hernandez (2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A fibromialgia é uma condicio médica complexa que afeta o sistema
musculoesquelético causando dor crénica generalizada, fadiga e distirbios do sono. Embora
as alteracdes leucocitirias estio sendo investigadas em pacientes com fibromialgia, é
importante ressaltar que a pesquisa nesse campo ainda estd em andamento e os resultados
obtidos até o momento sdo limitados.

Os estudos sugerem que pacientes com fibromialgia podem apresentar certas
alteragdes nos niveis de leucédcitos e essas alteragdes parecem ser inconsistentes e variam de
um estudo para outro, demonstrando que a fibromialgia é uma patologia complexa.

Estudos revelam diferencas imunolégicas em pessoas diagnosticadas com
Fibromialgia que se correlacionam inversamente com os niveis relatados de gravidade da
dor. Além disso, o nivel de estresse e insénia foi percebido em pacientes com Fibromialgia.
Essas descobertas ressaltam a complexidade da FM e a necessidade de pesquisas adicionais
sobre o papel dos disttrbios imunolégicos nos sintomas relacionados a esta condigio.

E importante destacar que a fibromialgia é considerada uma condi¢io multifatorial,
com contribuicdes de fatores genéticos, ambientais e psicossociais. Acredita-se que o sistema
imunolégico desempenhe um papel na patogénese da fibromialgia, mas a relagio entre as
alteracdes leucocitdrias e a doenga n3o é totalmente compreendida.

Além disso, é importante ressaltar que as alteracdes leucocitirias observadas em
pacientes com fibromialgia podem ser influenciadas por varios fatores, como a presenga de

comorbidades, o uso de medicamentos e o estado emocional dos pacientes. Portanto, é
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necessério realizar mais pesquisas com amostras maiores e controle adequado desses fatores

para melhor entender a relacdo entre as alteracdes leucocitérias e a fibromialgia.
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