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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os mecanismos subjacentes
a dor nocipldstica, como a fibromialgia (FM), nio sao totalmen-
te compreendidos, contudo acredita-se que o processamento
sensorial e a modulagao da dor alterados desempenham papéis
proeminentes para a manutengio da dor nocipldstica. Com a
hipétese de que alteragdes no cértex somestésico primdrio (S1)
contribuam para o cardter de dor generalizada da FM, o objetivo
deste estudo foi avaliar o envolvimento do cdrtex somestésico
primdrio em humanos com FM, bem como investigar possiveis
associacoes entre alteracoes de S1 com sinais e sintomas clinicos
da FM.

CONTEUDO: Para esta revisio integrativa, foram utiliza-
das as seguintes bases de dados: Pubmed e Web of Science,
incluindo estudos observacionais realizados em humanos com
FM. No total, 541 estudos foram identificados e quatro foram
incluidos. A maioria dos estudos sio do tipo caso-controle,

publicados entre 2016 e 2022. Ao todo, dados de 161 in-
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DESTAQUES

* A fibromialgia estd associada com alteragdes encefdlicas morfolégicas e funcionais, como
alteragdes de atividade no cértex somestésico primdrio;

* Tendo em vista que o c6rtex somestésico tem fungio de identificagao somatossensorial do
corpo como identificagio da localizacdo e intensidade da dor, propde-se a hipétese de que
alteragdes em S1 podem contribuir para a percepgio de dor generalizada, alodinia e hiperal-
gesia em pacientes com fibromialgia;

* Entender as alteragoes encefélicas em pacientes com fibromialgia poderd auxiliar na com-
preensdo de sinais e sintomas para adaptar e desenvolver intervengées e tratamentos para a
sindrome.
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dividuos foram incluidos. Foi identificado que hd alteracoes
morfolégicas, hiperativagio e aumento da conectividade fun-
cional entre S1 e substincia cinzenta periaquedutal e entre S1
e cértex cingulado anterior.

CONCLUSAO: Pacientes com FM apresentam alteragoes mor-
foldgicas e hiperativagio em S1, bem como aumento da conec-
tividade funcional entre S1 e substincia cinzenta periaquedutal
e S1 e sistema limbico. Ademais, diferentes sub-regiées soma-
totrdpicas bilaterais (pernas, térax, dedos, maos, face e costas)
apresentaram reducio da conectividade funcional em pacientes
com FM. Essas regides sdo frequentemente apresentadas como
“tender points” na FM.

Descritores: Dor musculoesquelética, Encéfalo, Sintomas gerais.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The mechanisms un-
derlying nociplastic pain, such as fibromyalgia (FM), are not
fully understood, however, it is believed that altered sensory
processing and pain modulation play prominent roles in the
maintenance of nociplastic pain. The hypothesis is that changes
in the primary somesthetic cortex (S1) contribute to the gen-
eralized pain character of FM. The objective of this study was
to evaluate the involvement of the primary somesthetic cortex
in humans with fibromyalgia, as well as to investigate possible
associations between S1 changes and clinical signs and symp-
toms of FM.

CONTENTS: For this integrative review, the following data-
bases were used: Pubmed and Web of Science, including obser-
vational studies carried out in humans with FM. In total, 541
studies were identified and four were included. The majority of
studies are case-control studies, published between 2016 and
2022. In total, data from 161 individuals were included in this
review. It was identified that there are morphological changes,
hyperactivation and increased functional connectivity between
S1 and periaqueductal gray matter and between S1 and anterior
cingulate cortex.

CONCLUSION: Patients with FM present morphological
changes and hyperactivation in S1, as well as increased functional
connectivity between S1 and periaqueductal gray matter and S1
and limbic system. Furthermore, different bilateral somatotropic
subregions (legs, chest, fingers, hands, face and back) showed
reduced functional connectivity in patients with FM. These re-
gions are often presented as “tender points” in FM.

Keywords: Brain, General symptoms, Musculoskeletal pain.
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INTRODUCAO

Fibromialgia (FM) ¢ uma sindrome complexa de dor nocipldsti-
ca cronica e hiperalgesia, reduzindo drasticamente a qualidade de
vida do paciente e aumentando o afastamento de suas atividades,
gerando prejuizos econémicos para os membros e seus familiares,
bem como para a nagao"* No Brasil, cerca de 2% da populacio
tem FM (ou seja, aproximadamente 5.000.000 de pessoas), ¢ as
queixas mais relatadas sio dor, com cardter cronico e nocipldsti-
ca®>>. Dor cronica ¢ considerada um problema de satde publica e
estd associada a neuroplasticidade cerebral. Diante disso, as con-
dicoes de dores musculoesqueléticas cronicas, como a FM, tém
despertado interesse de cientistas para resolugio ou amenizagio
desta problemadtica global.

A dor ¢ definida como “experiéncia sensorial e emocional desa-
graddvel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesio
tecidual real ou potencial”, e trata-se de uma experiéncia dina-
mica e multidimensional. As multidimensoes do processamento
da dor sio definidas por trés componentes independentes, mas
intimamente relacionados: 1) sensoriais-discriminativos (cértices
somestésico), 2) afetivo-emocionais e 3) cognitivo motivacio-
nais®’. Contudo, nio hd um cértex especifico para a percepcio e
processamento da dor. Ao invés disso, hd uma rede complexa de
4reas corticais cerebrais e envolvidas no processamento da per-
cepe¢io da experiéncia de dor. Esta rede complexa é alvo de cien-
tistas objetivando compreender os mecanismos encefélicos para a
dor e também a sua associacio/correlagio com sinais e sintomas
clinicos dos pacientes®.

Com a evolugdo dos estudos com imagem de ressonincia mag-
nética funcional (RMf) e estudos em modelos experimentais, foi
identificado que diversas condi¢ées de dor musculoesquelética se
associam com alteracoes encefdlicas morfoldgicas e funcionais,
influenciando o comportamento de algumas estruturas e regides
encefdlicas’. Ademais, alguns destes estudos relatam a associagio
de tais alterages com sinais e sintomas observados nas condicoes
musculoesqueléticas cronicas'®"®. Os mecanismos subjacentes a
dor nocipldstica, como a FM, nio sio totalmente compreendi-
dos, mas acredita-se que o aumento da dor no sistema nervoso
central, o processamento sensorial e a modulacio da dor altera-
dos desempenham papéis proeminentes para a manutencio da
dor nocipldstica'.

Os cortices somestésicos (primdrio — S1 e secunddrio — S2) sio
regioes encefélicas corticais envolvidas no componente sensério-
-discriminativo da dor, fornecendo o reconhecimento da locali-
zagao e da intensidade da dor. Diante disso, levanta-se a hipStese
de que alteragbes no cértex somestésico primdrio (S1) contribua
para o cardter de “localizagio indiscriminada da dor”. Ou seja,
dor sem localizagio sensorial especifica (dor generalizada, por
exemplo), condi¢do comum em pacientes com FM.

Diante deste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o en-
volvimento do cértex somestésico primdrio em humanos com
FM, bem como investigar possiveis associagoes entre alteragoes
de S1 com sinais e sintomas clinicos da FM. Os resultados deste
estudo trardo informacdes sobre o comportamento do cértex S1
em pacientes com FM e suas possiveis contribui¢cdes para a dor
generalizada.

CONTEUDO

Uma revisdo integrativa de estudos observacionais de neuroima-
gem foi realizada'*'>. Revis6es integrativas sio métodos de pes-
quisa que proporcionam a sintese de conhecimento e a incorpo-
racdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na
pratica.

Pergunta de pesquisa

Segundo o acrénimo PECOY, itens recomendados para a for-
mulagio da pergunta de estudos de revisaio com estudos obser-
vacionais. Realizou-se a seguinte pergunta de pesquisa: em hu-
manos com FM (B, E), como se comporta o cértex somestésico
primdrio (S1) (O), quando comparados a individuos sem FM
(individuos controle)?

As buscas foram realizadas por dois revisores e conduzidas
em dois metabuscadores: Pubmed e Web of Science, ambos
com um amplo espectro de estudos acerca do assunto in-
vestigado'. Também se pesquisou manualmente as listas de
referéncias de cada estudo incluido, procurando por estudos
nao encontrados no banco de dados online como estratégia de
busca. As estratégias de busca foram realizadas entre marco e
abril de 2023.

Sele¢ao dos estudos

Os resultados da pesquisa foram importados para o site de re-
visdo sistemdtica Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para excluir
artigos duplicados e identificar estudos que nao atenderam aos
critérios de elegibilidade. Apés a leitura do texto completo, dois
revisores independentes realizaram a selegao final'®"’.

Todos os artigos foram examinados de acordo com os seguin-
tes critérios de inclusio: realizados em humanos, estudos obser-
vacionais (estudos de caso-controle, transversais ou de coorte),
lingua inglesa e estudos que relataram alteracoes na conectivida-
de funcional ou morfoldgicas de S1 em pacientes com FM sem
varidveis de confusio (covaridveis) para alteracoes cerebrais (por
exemplo, doenca psiquidtrica grave ou doenca neuroldgica). Um
artigo foi incluido nesta revisio apenas quando atendeu a todos
os critérios de inclusio.

Processo de coleta de dados

Os principais dados referentes as alteragdes funcionais e/ou mor-
folégicas cerebrais relacionadas & FM foram extraidos dos estu-
dos incluidos. Os dados foram obtidos pelo primeiro autor e um
segundo revisor verificou os dados extraidos. Além disso, outras
informagdes importantes de cada estudo foram extraidas: auto-
res e ano de publicagio, tipo de estudo, tamanho da amostra e
resultados principais.

RESULTADOS

No total, 541 estudos foram identificados. Destes, quatro
foram incluidos (Figura 1)*'%. A maioria dos estudos sio do
tipo caso-controle, publicados entre 2016 e 2022. No total,
dados de 161 individuos foram incluidos nesta revisio (Ta-

bela 1).



Tabela 1. Estudos incluidos
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Autores Tipo de estudo  Amostra Resultados
Kim et al.’® Caso-controle 35 pacientes e Conectividade funcional de S1 alterada em diferentes sub-regides somatotropicas S1 bilate-
14 controles rais (pernas, costas, térax, mao, dedo, face) com fibromialgia (FM) mostrando conectividade
reduzida em repouso entre varias regioes S1 diferentes, os pacientes também apresentaram
maior reducao da conectividade funcional em S1, durante estimulos de dor sustentados e
fora da apresentagdo cortical da semente.
Limetal." Caso-controle 19 pacientes e Aumento da atividade em S1 foi observado em pacientes com FM quando comparado a ati-
21 controles vacao controlada por percepcao e intensidade em individuos com CH. A inibi¢éo intracortical
em S1 estd comprometida em pacientes com FM. Atividade do cértex cingulado anterior
rostral € aumentada em pacientes com FM apo6s estimulagdo por pressao dolorosa.
Soldatelli Estudo trans- 33 pacientes A conectividade funcional em estado de repouso (rs-FC) entre o cértex somatossensorial
et al.”? versal esquerdo (S1) e a substancia cinzenta periaquedutal esta significativamente relacionado com
a disfungéo do sistema modulador descendente da dor. S1, rs-FC, e a substancia cinzenta
periaquedutal podem ser capazes de distinguir pacientes com falha no sistema modulador
descendente da dor de acordo com grupos de respondedores e ndo respondedores ao tes-
te da modulacdo da dor condicionada. O S1, rs-FC e a substancia cinzenta periaquedutal
foram associados negativamente a uma qualidade de vida inferior, pior qualidade de sono,
e dor mais intensa em mulheres com FM, e foram positivamente associados a sensibilida-
de central. O aumento da conectividade pode indicar uma “sensibilizagdo da dor” em vez
de “intensidade da dor”. O S1, rs-FC e a substancia cinzenta periaquedutal pode ser um
marcador para distinguir individuos com FM com maior disfungdo do sistema modulador
descendente da dor.
Lim et al.’® Caso-controle 19 pacientes e As amplitudes de S1 foram aumentadas em pacientes em comparagao com controles.
20 controles
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E Estudos incluidos Outro desfecho de modulador descendente da dor. Diante disso, tendo em vista que
2 na revisdo (n = 4) pesquisa (n = 2) o cértex somatossensorial tem funcio de identificacio somatossen-

sorial para todo o corpo, bem como identificacio da localizacio e

Figura 1. Fluxograma do estudo

* artigos ndo recuperados sdo os que ndo voltaram a ser considerados apoés

a excluséo.

DISCUSSAO

intensidade da dor, levantou-se a hipétese de que essas alteragoes
do S1 podem contribuir para a percepgio de dor generalizada em
pacientes com FM.

Instigando esta hipétese, os autores Lim et al."! evidenciaram au-
mento da atividade no cdrtex somatossensorial em pacientes com
FM quando comparados a controles. Ou seja, o c6rtex S1 estd em

Foi identificado que a FM estd associada com alteragoes encefdli-
cas morfoldgicas e funcionais no cértex somestésico primdrio. O
aumento da conectividade funcional em estado de repouso entre o
cortex somatossensorial esquerdo e a substincia cinzenta periaque-
dutal estd significativamente relacionada com a disfun¢io do sistema

maior ativagio na FM, percebendo mais informag6es somatossenso-
riais que em individuos controle (sem FM). Isso pode desempenhar
um papel importante para a alodinia (percepgio de dor em estimu-
los ineficazes) e hiperalgesia (percep¢ao exacerbada de dor a estimu-
los que deveriam ser percebidos como dor leve) nestes pacientes.
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Segundo o estudo’, houve alteragio de conectividade funcional de S1
em diferentes sub-regides somatotrépicas bilaterais (pernas, térax, de-
dos, maos, face e costas) em pacientes com FM, mostrando que hd
uma redugio de conectividade funcional em estado de repouso em
vdrias 4reas do cdrtex somatossensorial. Curiosamente, essas regioes
sdo frequentemente apresentadas como regides de dor, em que se lo-
calizam os “tender points”, comuns na FM, e intimeras vezes utiliza-
dos para diagnosticar a FM. Diante disso, ¢ possivel que a atividade
aumentada nestas sub-regies somatotrdpicas esteja associada com
alodinia e hiperalgesia nos “tender points”. Neste mesmo estudo foi
observado que os pacientes também apresentaram maior redugio da
conectividade durante estimulos de dor sustentada. Ademais, a inibi-
¢do intracortical em S1 também ¢é comprometida em pacientes, po-
dendo, assim, potencializar a dor nos tender points descritos.

Forgas e limitagoes

Compreender as possiveis alteragoes de conectividade funcional e
estrutural do cdrtex somatossensorial em pacientes com FM pode
levar a comunidade cientifica a entender o surgimento dos sinais
dolorosos, como a dor generalizada, alodinia e hiperalgesia, bem
como o envolvimento emocional do individuo como parte da sin-
tomatologia do paciente, tendo em vista que algumas dreas corticais
alteradas em pacientes com FM podem estar vinculadas ao proces-
samento emocional.

Este estudo ¢ de grande destaque, uma vez que a FM é uma doenca
musculoesquelética cronica prevalente nao apenas no Brasil, mas em
todo o globo, gerando sofrimento ao paciente e gastos continuos
aos familiares e aos cofres pablicos. Portanto, compreender as al-
terages encefdlicas que ocorrem no encéfalo do paciente com FM
permite um melhor entendimento dos sinais e sintomas potenciali-
zando os futuros estudos no desenvolvimento de intervengées que
possam reduzir o impacto desta doenga no individuo e na nagio.
Um dos fatores limitantes deste estudo foi nio avaliar o risco de viés
dos estudos incluidos, impossibilitando determinar a qualidade dos
dados analisados. Ademais, apenas quatro estudos foram incluidos,
o que pode limitar os achados. Contudo, salienta-se que esta pesqui-
sa identificou o envolvimento do S1 na FM e possiveis implicagoes
para o entendimento dos sinais e sintomas da doenga.

CONCLUSAO

Pacientes com FM apresentam alteragoes morfolégicas de S1 e de
conectividade funcional entre S1 e substAncia cinzenta periaquedu-
tal e S1 e sistema limbico, o que pode sugerir um envolvimento entre
informacoes sensoriais e o sistema descendente modulador da dor e
emogio, destacando que o fator emocional pode desempenhar um
papel fundamental na modulagio da dor e nas informagoes senso-
riais percebidas pelo cdrtex somestésico primdrio. Ademais, diferen-
tes sub-regides somatotrdpicas bilaterais (pernas, torax, dedos, mios,
face e costas) apresentaram reducio da conectividade funcional em
pacientes com FM. Essas regioes sdo frequentemente apresentadas
como “tender points” na FM. Por fim, salienta-se que alteragoes de
S1 contribuem para a percepgio generalizada e a intensidade dor.
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