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Resumo

A fibromialgia é uma sindrome de dor crénica generalizada comum na prética clinica, cujos
sintomas associados incluem fadiga, stress e disturbios do sono. Até a data ndo se alcangcou um
consenso entre investigadores no que se refere a patogénese da fibromialgia, nem quanto ao papel
das citocinas na sindrome, as quais podem participar na modulacdo de sintomas como a
hiperalgesia e a fadiga. Varios artigos que abordam esta tematica relatam achados discrepantes,
alguns deles indicando um aumento de citocinas pro- e/ou anti-inflamatorias e outros declarando a
sua diminuicdo em doentes com fibromialgia. Esta revisdo propde-se descrever e sintetizar 0s
resultados de vérias investigacdes focadas no perfil de citocinas na fibromialgia, com o intuito de
examinar o estado atual da ciéncia no que refere a esta matéria e discutir o potencial uso das
citocinas como biomarcadores da fibromialgia. Este trabalho podera assim conduzir a uma melhor
compreensdo da sindrome e a elaboracdo de diagndsticos mais rigorosos, contribuindo
eventualmente para o desenvolvimento de melhores intervencgdes terapéuticas e proporcionando ao
doente uma melhor qualidade de vida.

Abstract

Fibromyalgia is a common Chronic pain Syndrome, whose symptoms include fatigue, stress and
sleep disorders. To date no consensus has been achieved among researchers regarding the
pathogenesis of fibromyalgia and the specific role of cytokines in this disease, which may
participate in the modulation of symptoms such as fatigue and hiperalgesia. Several articles that
discuss this topic, reported discrepant findings, some indicating an increase of pro- and/or anti-
inflammatory cytokines whereas others declaring its decline in patients with fibromyalgia. The
aim of this article is to describe and summarize the results of several investigations focused on the
cytokine profile in fibromyalgia in order to examine the current state of science in this matter and
discuss the potential use of cytokines as biomarkers of disease. This work may therefore lead to a
better understanding of this syndrome along with promoting more accurate diagnosis, possibly
contributing to the development of better therapeutic approaches, which might offer the patient a

better life quality.
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Introducéo segundo os critérios do American College of
Rheumatology (ACR), tendo os doentes que
apresentar, pelo menos, 11 de 18 pontos
dolorosos pré-definidos [1,2]. Esta doenca,
caracterizada por alodinia (resposta dolorosa a
um estimulo normalmente indcuo) e

A fibromialgia ¢ uma sindrome de dor
cronica comum definida em 1990 como uma
dor difusa verificada nos quatro quadrantes
corporais, com duracdo superior a 3 meses,



hiperalgesia (reacdo extremamente dolorosa a
um estimulo geralmente doloroso) [3,4],
verifica-se essencialmente em individuos do
sexo feminino [56,7] para 0S quais a
prevaléncia da doenga aumenta de forma
proporcional a idade, existindo também uma
aparente predisposicdo genética para a sua
transmissdo [8]. Em Portugal estima-se que a
prevaléncia da doenca se encontre entre os 2,0
e 0s 5,4% da populacdo total, o que perfaz
uma média de 3,6% de doentes no pais [9].

Fadiga extrema, stress, disturbios do sono,
parestesias, rigidez matinal e dores de cabecga
fazem parte do leque de sintomas de doentes
com fibromialgia [10], os quais auxiliam no
diagnostico da doenca, uma vez que, com
excecdo da identificacdo de sintomas e da
detecdo dos pontos dolorosos, had uma
auséncia de sinais objetivos no exame fisico
dos doentes e os resultados dos exames
laboratoriais e testes de imagem sdo normais
Ou negativos [2,3].

Até a data ndo se alcangcou nenhum
consenso entre investigadores sobre a etiologia
e patogénese da doenca, ndo existindo uma
explicacdo concreta para as manifestacdes
clinicas apresentadas o que condiciona a
intervencdo [3,4].

Assim, e apesar de a fibromialgia ser tida
em conta como um processo ndo inflamatario,
é sabido que a origem de toda a dor deriva de
uma resposta inflamatodria, na qual as citocinas
estdo envolvidas [11]. Neste sentido, uma
disfuncdo  imunolégica do  organismo,
nomeadamente um distarbio no perfil de
citocinas pro- e anti-inflamatorias, tem sido
apontada, desde 1988, como uma possivel
causa da doenca, mediante os sinais clinicos
de dor exorbitante apresentados pelos doentes
[12].

Este € um tema de particular interesse,
tendo sido efetuados diversos estudos
relacionados com o equilibrio de citocinas pro-
e anti-inflamatérias no  contexto da

fibromialgia os quais apresentaram, no
entanto, resultados discrepantes  [13-16]
continuando por esclarecer de forma
inequivoca o envolvimento das citocinas no
desenvolvimento da doenga.

E sabido que as condicbes de dor cronica
s80 as causas mais comuns para o abandono
do emprego [6]. A ocorréncia de fibromialgia,
como condicdo clinica associada a dor cronica,
reflete-se de forma indireta ndo sé nos custos
para a sociedade mas também na economia
individual, social, e educacional, ndo
permitindo ao individuo doente uma boa
qualidade de vida [6,17].

Neste cenario € de importancia fundamental
alcancar um maior entendimento em torno das
alteracdes que podem conduzir a este estado
patolégico, o qual possibilite diagndsticos
mais rigorosos e, consequentemente, uma
abordagem terapéutica mais adequada e eficaz,
proporcionando ao doente uma qualidade de
vida superior.

Citocinas

As citocinas (do Grego cyto = célula; Kinos
= movimento) sdo pequenas proteinas nao
estruturais, secretadas por células especificas
do sistema imunoldgico em resposta a um
estimulo [18,19], que atuam como mensageiros
quimicos entre células, e que estdo, também,
envolvidas em outros processos tais como o
crescimento e a diferenciagcdo celulares, a
reparacdo de tecidos, e a modulacdo de
respostas imunologicas agudas e cronicas
[18,20,21]. Assim, tendo-se nogédo da fisiologia
das citocinas é possivel controlar o efeito
prejudicial da inflamacdo e algumas reacGes
imunoldgicas nefastas ao organismo [19].

As citocinas sdo necessarias para a
estimulagdo de linfdcitos B e T [19]. As células
apresentadoras de antigénio segregam a
citocina IL-1 que aumenta a ativacdo das
células T [19]. As células TH1 produzem, entre



outras citocinas, a IL-2 e o IFN-y que
estimulam as células citotoxicas e 0s
macrofagos [19]. Em contraste com estas
células, existem as TH2 que produzem as
citocinas 1L-4 e IL-10 que estimulam os
linfocitos B e a producédo de anticorpos [19]. O
IFN-y inibe a proliferacdo das células TH2,
enquanto que a IL-10 inibe o desenvolvimento
das células TH1 [19].

As citocinas tradicionalmente identificadas
como pro-inflamatdrias, das quais se destacam
a Interleucina-1o. (IL-1a), a Interleucina-1p
(IL-1B), a Interleucina-2 (IL-2), a Interleucina-
6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral-a
(TNF-0), ou anti-inflamatérias, das quais se
destacam a Interleucina-4  (IL-4), a
Interleucina-10 (IL-10) e a Interleucina-13
(IL-13) [21], induzem determinados sintomas
consoante a sua concentracdo, tais como
fadiga, febre, sono, dor e mialgia, todos eles
observados em pacientes com fibromialgia
[10,20,22-24]. Neste contexto, a IL-6 e a IL-8
parecem desempenhar 0s papéis mais
importantes, uma vez que a primeira tem sido
associada a uma hipersensibilidade a dor e a
Gltima promove uma dor transmitida pelo
sistema nervoso simpatico [13,25]. Por outro
lado outras citocinas pro-inflamatérias, tais
como a IL-1 e o TNF-a, podem induzir
outros sintomas caracteristicos da fibromialgia
tais como stress, fadiga, e sintomas
depressivos, enquanto que a citocina anti-
inflamatéria 1L-10 aparenta ter um efeito
bloqueador da dor [7,11,20,22].

Com base na suposi¢édo de que a origem de
toda a dor é a inflamacdo e a resposta
inflamatdria [11,14] e na observacdo de que a
dor & um sintoma priméario da fibromialgia
[13], tem sido atribuida especial atencdo a
hipétese de a fibromialgia derivar de um
processo inflamatdrio, o qual implicaria o
envolvimento de citocinas inflamatdrias na
sindrome sendo que estas produziriam efeitos
profundos nas fungbes do sistema nervoso

central [7,18,21]. No entanto, estudos
anteriormente realizados  demonstraram
resultados ndo coincidentes entre si pois em
alguns deles as citocinas circulantes em
doentes com fibromialgia permaneceram
inalteradas [14,26], enquanto em outros se
revelaram aumentadas [7,15,22] e ainda noutros
se apresentaram diminuidas [27,28] em
comparacdo com controlos saudaveis.

Perfil de citocinas na fibromialgia

A tabela 1 resume os achados relacionados
com as alteracdes dos niveis de citocinas em
pessoas com fibromialgia, encontrados nos 21
artigos  selecionados.  Catorze trabalhos
avaliaram a expressdo de citocinas em
amostras de soro [7,15,16,22,24,27-35], 5 em
amostras de plasma [13,14,22,36,37], 3 em
células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) [22,25,26], 1 em biopsia de pele [38] e
1 em Liquido cefalorraquidiano (LCR) [32]. Os
niveis de citocinas foram investigados
segundo o método de ELISA (Enzyme linked
immunosorbent assay) em 12 estudos
[7,13,14,22,24,25,29,30,32-35], outro tipo de
imunoensaios foi usado em 8 trabalhos
[15,16,27,31,34,36-38], 1 estudo utilizou a
citometria de fluxo [26], e outro optou pela
PCR (Polymerase Chain Reaction) em tempo
real [28]. Como se verifica, existe pouca
sobreposicdo entre materiais e métodos
utilizados entre os diferentes estudos que
investigaram 0s niveis de citocinas pro- e/ou
anti-inflamatérias  em  pacientes  com
fibromialgia.

Soro

Catorze estudos determinaram 0s niveis de
citocinas em amostras de soro de doentes com
fibromialgia através de diferentes métodos que
possibilitaram a pesquisa de diversas citocinas,



designadamente IL-1 [30], IL-2r [22,30], IL-6
[7,15,22,24,27,30-35], 1L-8 [7,15,16,22,27,28,30-34],
IL-4 [7,15,28,31], IL-10 [7,15,22,27,28,31,32,34],
TNF-a  [7,15,22,24,27,28,31,32,34,35],  IL-1p
[7,22,24,31-34], IL-2 [7,22,28], IFN-y [7,22,31], IL-
5 [32], IL-1a [29,34] e IL-1Ra [22,31,34]. Desta
vasta gama de citocinas, algumas foram dadas
como significativamente aumentadas no grupo
de doentes, nomeadamente a IL-8
[7,15,16,30,32-34], IL-2r [30], TNF-a [15,31,35],
IFN-y [7], IL-6 [24,31,34], IL-1a [29,34] e IL-
1Ra [22,31]. Porém existiram de igual modo
diminuicdes de algumas delas, particularmente
da IL-1p [24,32], TNF-a. [24,27,32], IL-5 [32], IL-
8 e IL-6 [27], IL-4 e IL-10 [28]. Mediante estes
resultados verifica-se que a IL-8, a IL-1Ra e a
IL-6 sdo predominantemente expressas no
soro de individuos doentes, apesar de existir
maior controvérsia quanto aos niveis da
citocina IL-6 uma vez que se encontra
aumentada em trés estudos [24,31,34],

normalizada em sete estudos
[7,15,22,30,32,33,35] € diminuida em um estudo
[27].

Plasma

As citocinas presentes no plasma de doentes
com fibromialgia foram quantificadas por
cinco grupos de investigadores [13,14,22,36,37]
que estudaram um vasto leque de citocinas tais
como a IL-1B [22,36,37], IL-6, IL-8 e TNF-a
[13,14,22,36,37], I1L-10 [13,14,22,36], IL-2, IFN-y,
IL-1Ra e IL-2r [22,37], IL-1 [13, 14], MCP-1,
eotaxina, IP-10, IL-13, IL-5, IL-4, IL-7, IL-15,
IL-17, IFN-0, GM-CSF, MIG, MIP-1a, MIP-
1B [37].

Pacientes com fibromialgia exibiram elevados
niveis de IL-8 [13,22], IL-10 [13,36], TNF-a
[13], eotaxina e MCP-1 [37]. Bazzichi et al
observaram uma diminuicdo estatisticamente
significativa da IL-1 nas amostras de plasma

Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na revisao

1.2 Autor [ Data Amostra Método Citocinas Aumento Diminuigao
Wallace, 2001~ Soro, Plasma, PBMC ELISA IL-AB, IL-2, 16, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-g. IL-1Ra, IL-2r IL-8. IL-1Ra, L6
Gur, 2002 Soro ELISA L1, IL2r, IL6, IL-§ IL§, IL-2r
Amel Kashipaz, 2003 PBEMC Citometria de Fluxo THF-g, IL-1a, IL-6, IL-10
Ugeyler, 2006 Soro Real-Time PCR, ELISA IL-2, IL4, IL-6, IL-10, TNF- IL4, IL-10 {ndo significativo)
Ardic, 2006 Soro ELISA IL-1a IL-1a
Bazzichi, 2007a Plasma ELISA IL-1, IL6, 1L, IL-10, THF- L5, IL-10, THF-a IL-1, IL6 (ndo significatren)
Bazzichi, 2007h Plasma ELISA IL1, 16, IL-8. 110, TNF-
Thang, 2008 Plasma Fuman lﬂt;r:;Tﬂ:::HwePlex TL{:; |1L§rm I‘-iLmrSaIﬁ?'J !fLN1F3c:|LIF5N|tL|llgNlLv?filtrCéLFshllLG? Eotaxina, MCP-1
MIP-1a, MIP-1, IL-1Ra, IL-2r
Wang, 2008 Soro Bio-Plex Cytokine assay L4, IL6, IL§, IL-10. TNF- IL-8, TNF-a
Gatcia-Lozano, 2008 Soro Lurninex-xMAP IL6, IL-B, IL-10, TNF-q IL-8, IL-6 & TNF-a {nos mais osos)
Togo, 2009 Plasma Beadlyte Human Multi-Cytakine assay IL-1B. IL6, IL-B, TNF-g, IL-10 IL-10 (durante o s0n0)
Ortega, 2009 Soro ELISA LB, L2, L4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a IL8, IFNy
Wang, 2009 Soro Bio-Plex Cytokine assay L I8 -
Hemandez, 2010 Soro ELISA IL-18, THF-a, 16 IL-6 IL-16, THF-a
lanuccel, 201 Sar Miupex Bead Based Snchich L4B, L4Ra, L4, L6, 19,1110, TNF o, Py 1L, IL-1Ra, TNF.q, IL10
Immunoassay
Qrtega, 2010 PEMC ELISA IL1B, THF-q, IL6, IL-10 IL-6, IL-18, IL-10, TNF-a
Ross, 2010 Sofo Bead-Based Immunofuorescence assay IL-1a, IL-1p, IL-1Ra, IL-6, IL-B, IL-10, THF-a IL-8, IL6, IL-1a
Kim, 2010 Soro ELISA IL-1, IL-6, IL-B IL-B
Blanca, 2010 Pale Sandwich Enzyme Immunoassay MCP-1, ThNF-a . MCP1
Topal, 2011 Soro ELISA IL-6, THF-a ThF-g -
Kadetoff, 2011 Soro, LCR ELISA LCR IL-16, I8 Sorg: IL-1P, IL-5, IL-6, IL-6. IL-10, THF-a IL-6 {Soro & LCR) -1, IL5, THF-a {Soro)




dos doentes, verificando-se também uma
diminuicdo nos niveis de IL-6, embora néo
significativos em termos estatisticos [13].
Contrariamente aos resultados expressos,
Bazzichi et al num outro estudo néo
encontraram  alteragdes significativas nos
niveis das citocinas entre o grupo de doentes e
0 grupo de controlo [14]. Resultados
discrepantes séo descritos especialmente para
a IL-8 que em dois dos cinco estudos se
apresenta aumentada [13,22], estando normal
nos outros trés [14,36,37].

PBMC

Trés estudos avaliaram a quantidade de

citocinas produzidas por células
mononucleares do  sangue  periférico
(mondcitos e linfocitos) de doentes com
fibromialgia [22,25,26]. Vérias citocinas foram
procuradas no decorrer destas investigacoes,
das quais a IL-6, IL-10 e TNF-a [22,25,26], IL-
1B [22, 25], IL-2, IL-8, IFN-y, IL-1Ra e IL-2r
[22] e IL-10 [26].
Ndo foram detetadas diminuicdes dos niveis
de citocinas. Todavia em dois dos trabalhos
mencionados foram encontrados aumentos de
IL-6 [22,25], IL-1Ra [22], IL-1pB, IL-10 e TNF-a
[25], contrariamente ao estudo realizado por
Amel Kashipaz [26] et al que ndo demonstrou
diferencas entre o grupo doente e 0 grupo
controlo.

Pele

A expressdo de citocinas em bidpsias de
pele de pacientes com fibromialgia foi
investigada num so estudo [38]. Neste, Blanco
et al, que pesquisaram as citocinas MCP-1 e
TNF-a encontraram uma fraca expressdao de
MCP-1 em doentes, ndo tendo sido verificadas
diferencas para 0 TNF-a entre o grupo de
doentes e o grupo de controlos [38].

Liquido cefalorraquidiano

Kadetoff et al foram a Unica equipa de
investigadores que averiguou 0s niveis de
citocinas no liquido cefalorraquidiano,
especificamente os niveis de IL-1p e IL-8 [32].
Doentes com fibromialgia revelaram possuir
um aumento da citocina IL-8, apresentando
niveis normais de I1L-1p [32].

Discussao

Na presente revisdo pretendemos clarificar
o perfil de citocinas em pacientes com
fibromialgia através da analise de artigos
publicados até a data.

Em suma, somente a IL-8, a IL-6 e a IL-1Ra
revelaram uma expressao aumentada no soro
destes doentes, ndo tendo sido encontradas
diferengas estatisticamente relevantes para as
outras citocinas. A IL-8 é a citocina que gera
maior concordancia entre os estudos, tanto em
amostras de soro como em amostras de
plasma, estando aumentada no grupo de
doentes com fibromialgia em varios deles
[7,13,15,16,22,30,32,33,34]. Contudo num dos
trabalhos foi descrita uma diminuicdo da
mesma [27]. A citocina IL-6 gera alguma
controvérsia pois verifica-se o seu aumento em
cinco investigacOes, trés delas efetuadas em
amostras de soro [24,31,34] € duas em PBMC
[22,25], embora exista um outro estudo que
afirma que esta citocina se encontra diminuida
no plasma do grupo doente [13]. E ainda de
salientar que para além destas alteragdes nos
niveis de citocinas pré-inflamatorias, um dos
grupos de investigadores detetou uma
diminuicdo dos niveis de citocinas anti-
inflamatorias IL-10 e IL-4 no soro dos doentes
com fibromialgia [28]. Quanto aos estudos
realizados em PBMC, bidpsias de pele e LCR,
podem-se tirar apenas conclusdes preliminares
uma vez que a quantidade de trabalhos
executados com estas amostras €, atualmente,



minima.  Aparentemente  verifica-se um
aumento da citocina IL-6 em culturas de
PBMC [22,25], um aumento da citocina IL-8
em amostras de LCR [32] e uma diminuicdo da
MCP-1 em amostras de biopsia de pele [38].

Desta forma, os resultados sugerem que
uma resposta inadequada do sistema
imunitario a fatores extrinsecos pode estar
presente  na fibromialgia. Contudo, as
discrepancias observadas no perfil de citocinas
destes doentes podem estar relacionadas com
provaveis variacoes nos critérios de inclusdo e
exclusdo dos individuos em estudo, com a
pesquisa de Vvérias citocinas em diferentes
trabalhos, com o tamanho da amostra, com 0s
diferentes métodos utilizados e com as
diferencas de idade entre os individuos o que
afeta os niveis de citocinas. Todas estas
variaveis tornam dificil a comparagdo direta
entre os resultados obtidos. Para obtencéo de
resultados fidveis e uniformes entre estudos, é
fundamental a escolha de um Unico método
suficientemente  sensivel que detete as
citocinas de interesse.

De igual modo, alguns fatores de confusdo
ndo controlados na maioria dos estudos podem
ter também influenciado o nivel de citocinas,
como por exemplo a sua producado circadiana,
depressdo, medicacdo, atividade fisica,
infecbes correntes, estacbes do ano e
alteracdes climatéricas.

Concluséao

A presente revisdao mostra que as diversas
investigacOes consultadas para determinacéo
do perfil de citocinas em individuos com
fibromialgia tém apresentado resultados
conflituosos, ndo sendo possivel, até agora,
demonstrar um padrdo claro de citocinas
comuns nestes doentes. Como tal, e apesar de
os mediadores inflamatorios aparentemente
desempenharem um importante papel na
fibromialgia, as citocinas ndo podem,

atualmente, ser consideradas como
biomarcadores fidveis da condicdo clinica,
permanecendo o seu diagnéstico dependente
dos sintomas clinicos apresentados pelos
doentes.

Para um melhor entendimento desta
condicédo clinica, sera importante desenvolver
investigacdo em torno desta tematica de modo
a perceber qual o papel exato das citocinas na
fiboromialgia e/ou se estas  podem,
efetivamente, ser utilizadas como
biomarcadores da sindrome. Dada a existéncia
de uma ampla gama de estudos que avaliaram
o perfil de citocinas dos individuos com
fibromialgia num momento pontual, serd ainda
fundamental realizar estudos prospetivos que
permitam observar possiveis variagdes nos
niveis de citocinas dos doentes. Sugerimos
ainda a realizacdo de meta-analise para
avaliacdo  estatistica das diferencas e
semelhancas observadas nos varios estudos.
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