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Resumo

A fibromialgia é uma desordem reumatica que tem como principal sintoma a dor crénica generalizada acompanhada
de um conjunto de sintomas como disturbio do sono, depressdo e fadiga cronica, entre outros. Sua fisiopatologia é
complexa, de origem multifatorial, incluindo a influéncia de fatores genéticos. Ja foi demonstrado que individuos com
fibromialgia apresentam um padrdo de agregacdo familiar e que a probabilidade de um individuo desenvolver essa
condicdo € cerca de 50% atribuida a fatores genéticos. Neste sentido, o presente artigo tem por objetivo realizar uma
revisdo narrativa da literatura sobre os aspectos genéticos da fibromialgia em seu desenvolvimento e gravidade dos
sintomas. Para tal foram feitas buscas nas bases de dados PubMed e Scopus, com a utilizagdo de descritores
especificos: “fibromyalgia” e “polymorphism”. Polimorfismos que influenciam na modula¢do da dor, como os que
ocorrem em genes da via monoaminérgica ou do metabolismo das catecolaminas, sdo encontrados com frequéncia em
estudos de associacdo com a fibromialgia. Porém, outros genes-alvo tém surgido, relacionados as vias responsaveis
pelos mecanismos dos mais diversos sintomas que podem acometer esses pacientes, como neuroplasticidade,
neurotransmissdo, inflamacéo, vascularizacao, estresse oxidativo, ciclo celular, entre outros.

Palavras-chave: Fibromialgia; Estudos de associacdo genética; Predisposi¢do genética para doenga; Polimorfismo
genético.

Abstract

Fibromyalgia is a rheumatic disorder whose main symptom is chronic generalized pain accompanied by a set of
symptoms such as sleep disturbance, depression, and chronic fatigue, among others. Its pathophysiology is complex,
of multifactorial origin, including the influence of genetic factors. It has been shown that individuals with
fibromyalgia show a pattern of family aggregation and that the probability of an individual developing this condition
is about 50% attributed to genetic factors. In this sense, the present article aims to carry out a narrative review of the
literature on the genetic aspects of fibromyalgia in its development and severity of symptoms. To this end, searches
were carried out in PubMed and Scopus databases, using specific descriptors: “fibromyalgia” and “polymorphism”.
Polymorphisms that influence pain modulation, such as those that occur in genes of the monoaminergic pathway or of
catecholamine metabolism, are frequently found in studies of association with fibromyalgia. However, other target
genes have emerged, related to the pathways responsible for the mechanisms of the most diverse symptoms that can
affect these patients, such as neuroplasticity, neurotransmission, inflammation, vascularization, oxidative stress, cell
cycle, among others.

Keywords: Fibromyalgia; Genetic association studies; Genetic predisposition to disease; Genetic polymorphism.

Resumen

La fibromialgia es un trastorno reumatico cuyo principal sintoma es el dolor crénico generalizado acompafiado de un
conjunto de sintomas como alteracion del suefio, depresion y fatiga crénica, entre otros. Su fisiopatologia es compleja,
de origen multifactorial, incluyendo la influencia de factores genéticos. Se ha demostrado que los individuos con
fibromialgia muestran un patrén de agregacion familiar y que la probabilidad de que un individuo desarrolle esta
condicién es de alrededor del 50% atribuida a factores genéticos. En este sentido, el presente articulo tiene como
objetivo realizar una revision narrativa de la literatura sobre los aspectos genéticos de la fibromialgia en su desarrollo
y severidad de los sintomas. Para ello, se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed y Scopus, utilizando
descriptores especificos: “fibromialgia” y “polimorfismo”. Los polimorfismos que influyen en la modulacion del
dolor, como los que ocurren en los genes de la via monoaminérgica o del metabolismo de las catecolaminas, se
encuentran con frecuencia en los estudios de asociacién con la fibromialgia. Sin embargo, han surgido otros genes
diana, relacionados con las vias responsables de los mecanismos de los mas diversos sintomas que pueden afectar a
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estos pacientes, como la neuroplasticidad, la neurotransmision, la inflamacion, la vascularizacion, el estrés oxidativo,
el ciclo celular, entre otros.

Palabras clave: Fibromialgia; Estudios de asociacion genética; Predisposicion genética a la enfermedad;
Polimorfismo genético.

1. Introducéo

A fibromialgia (FM) é uma desordem reumatica que apresenta como principal caracteristica a dor cronica
generalizada (Wolfe et al., 1990). Embora a dor seja sua principal caracteristica, pacientes acometidos por essa condicao
costumam apresentar sintomas associados como distirbio do sono, rigidez articular, depressdo, fadiga cronica, cefaleia,
disfuncdo cognitiva, hipersensibilidade a estimulos externos, sintomas somaticos, distdrbios psiquiatricos, entre outros (Clauw,
2014; Sarzi-Puttini et al., 2020). Sua fisiopatologia e critérios diagnosticos ainda ndo sdo um consenso entre médicos e
pesquisadores e estdo em constante evolugdo. Sua etiopatogenia é complexa, de origem multifatorial, com fatores de risco que
incluem predisposicdo familiar, estresse, exposi¢do ambiental, polimorfismos genéticos, entre outros (Sarzi-Puttini et al.,
2020).

A prevaléncia global da FM é de 2,7%, mas apresentando variacdo entre diferentes populagdes (Queiroz, 2013;
Marques et al., 2017). Na Espanha, por exemplo, a prevaléncia média é de 2,4% (Cabo-Meseguer et al., 2017), no Brasil 2,5%
(Senna et al., 2004), em Hong-Kong 0,8% (Scudds et al., 2006) e na Turquia 8,8% (Turhanoglu et al. 2008). Diversos fatores
influenciam nessa variagdo, mas ela depende principalmente dos critérios de inclusdo utilizados e da populacdo em estudo
(Queiroz, 2013). E mais comum em mulheres que em homens, com uma proporcao global de 4:1 (Cabo-Meseguer et al., 2017)
e um pico de prevaléncia entre 50-60 anos de idade (Sarzi-Puttini et al., 2020). Estudos associam essa condicdo a individuos
com baixo nivel de escolaridade, baixo status socioeconémico e que vivem em areas rurais (Queiroz, 2013; Walitt et al., 2015).
Por comprometer as capacidades fisica e mental, os custos de salde para pacientes com FM sdo substanciais, tendo em vista
que esses individuos recorrem a servi¢cos médicos com frequéncia quase duas vezes superior a de individuos saudaveis e tém
sua capacidade laboral diretamente afetada, levando a altas taxas de invalidez (Wolfe et al, 1995; Berger et al, 2007; Lachaine
et al, 2010; Walitt et al., 2015).

Diagnéstico e tratamento

Diversos estudos vém sendo conduzidos com o objetivo de determinar os critérios mais adequados para o diagnostico
da FM, apesar disso, devido a falta de biomarcadores especificos, lesdes organicas aparentes e a subjetividade dos sintomas,
seu diagnostico ainda é feito exclusivamente por meio de avaliacdo clinica (Queiroz, 2013). Dentre esses estudos, destacam-se
os realizados pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR, American College of Rheumatology), que ao longo dos anos
passaram por adequagdes conforme novas informagGes sobre a FM foram surgindo e na medida em que trabalhos se utilizando
desses critérios foram sendo avaliados. O primeiro estudo do ACR sobre este tema, publicado em 1990, teve como objetivo
estabelecer os critérios para a classificagdo da FM, que consistiam na combinagdo de questionario para investigacao da dor
generalizada e exame fisico dos tender points (18 sitios dolorosos especificos a palpagdo, aos quais o individuo deveria
apresentar sensibilidade a 11 ou mais) a ser realizado por profissional qualificado. Porém, a investigacdo focava apenas em
sintomas associados a dor generalizada, o que dificultava a distingdo de pacientes com FM de outros com dor crdnica
generalizada (Wolfe et al., 1990). Em 2010, um conjunto revisado de critérios foi publicado pelo ACR, excluindo a avaliagdo
dos tender points e incluindo a avaliagdo de sintomas caracteristicos da doenca (sintomas cognitivos, distirbios de sono, fadiga
e sintomas somaéticos) (Wolfe et al., 2010). A excluséo dos tender points deu-se devido a inespecificidade desse instrumento
avaliativo, tendo em vista que individuos com FM tém sensibilidade em regides que se estendem por todo o corpo, nao

somente nos tender points e as quais qualquer pessoa apresenta sensibilidade, pois sdo regides naturalmente mais sensiveis.
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Além disso, a sua utilizagdo levou a um aumento na proporgao de mulheres afetadas em relagdo aos homens, uma vez que elas
sdo 10 vezes mais propensas a terem mais de 11 pontos dolorosos que os homens (Harris & Clauw, 2006). Uma publicacéo
complementar foi divulgada em 2011 com uma pequena modificacdo que permitia a utilizagdo dos critérios em estudos
epidemioldgicos e clinicos sem a exigéncia de um examinador clinico qualificado (autorrelato) (Wolfe et al., 2011). E em
2016, o ACR revisou os estudos que utilizaram os critérios 2010/2011, concluindo por manter os critérios anteriormente
estabelecidos - avaliacio dos escores do indice de Dor Generalizada (WPI, Widespread pain index) e da Escala de Gravidade
dos Sintomas (SSS, Symptom severity scale) -, porém dando maior énfase a presenca de dor generalizada, a fim de uma
compensacédo pela exclusdo da avaliagdo fisica por meio dos tender points, ja que esse € o principal sintoma dessa condicéo.
Desse modo, ficaram entdo definidos quatro critérios para o diagnostico da FM: 1) Presenca de dor generalizada, definida
como dor em pelo menos 4 das 5 regifes mapeadas (4 quadrantes: acima e abaixo da cintura, divididas em lado esquerdo e
lado direito do corpo, mais a dor esquelética axial); 2) Sintomas presentes em um nivel similar ha pelo menos 3 meses; 3) WPI
>7 e SSS > 5 ou WPI de 4-6 e SSS > 9) O diagnostico de fibromialgia ndo exclui a presenca de outras doencgas clinicamente
importantes (Wolfe et al., 2016).

Grande parte dos estudos publicados utiliza como base os critérios de inclusdo do ACR (1990 e 2010), mas outros
frequentemente encontrados séo os critérios do London Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnaire (LFESSQ)
e do Community Oriented Program for the Control of Rheumatic Diseases (COPCORD), além de diagndsticos clinicos,
autorrelatos, entre outros (Queiroz, 2013). Outros instrumentos avaliativos podem ser utilizados a fim de refinar o diagnéstico
da FM e obter informacGes adicionais que auxiliem no direcionamento do tratamento do paciente. Um instrumento comumente
utilizado é o Questionario de Impacto da FM (FIQ, Fibromyalgia Impact Questionnaire), que tem como finalidade avaliar o
impacto da FM na vida do paciente (Burckhardt et al., 1991; Marques et al., 2006) ou sua versdo revisada (FIQR, Revised
Fibromyalgia Impact Questionnaire) (Bennett et al., 2009; Paiva et al., 2013).

Individuos acometidos por essa condicdo, apesar de compartilharem da condicdo de dor cronica, apresentam
variabilidade individual quanto ao conjunto sintomatoldgico (Araya-Quintanilla et al., 2020). Por trata-se de uma condi¢do
complexa, cujos mecanismos causadores ainda ndo sdo completamente conhecidos e, dada a variabilidade de sintomas entre
individuos, a abordagem terapéutica deve respeitar a individualidade e complexidade de cada paciente, baseando-se nos
sintomas fisicos e emocionais, com o objetivo de reduzir as queixas globais e melhora da qualidade de vida (Fitzcharles et al.,
2013). Por isso, diversos autores tém sugerido um modelo de tratamento multimodal ou multidisciplinar, que agrega diferentes
abordagens terapéuticas (farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas) de maneira personalizada (Carville et al., 2008; Yunus, 2015;
Macfarlane et al., 2017; Araya-Quintanilla et al., 2020; Sarzi-Puttini et al., 2020)

Quanto aos diversos tipos de tratamento disponiveis, uma abordagem com fortes evidéncias de eficiéncia é a pratica
de exercicios fisicos em combinacdo com o trabalho de conscientizacdo do paciente da importancia de sua participacdo ativa
no processo (Macfarlane et al., 2017), pois sabe-se que o papel ativo do paciente com relacdo aos seus cuidados esta
diretamente relacionado com uma resposta positiva ao tratamento (Clauw, 2014; Sarzi-Puttini et al., 2020). Terapias
psicoldgicas podem ser indicadas para o tratamento de transtornos de humor, por exemplo, e o tratamento farmacoldgico, tem
indicacdo para casos de dor grave ou distlrbio do sono (Macfarlane et al., 2017). No que diz respeito ao tratamento de doengas
cronicas poligénicas, como a FM, a combinacdo de vérias drogas com diferentes mecanismos de acdo muitas vezes se faz
necessaria (Boomershine & Crofford, 2009; Clauw, 2014).

Dentre os tratamentos ndo farmacoldgicos, destacam-se, além da préatica de exercicios fisicos e terapias psicoldgicas, a
terapia mental e corporal (termo heterogéneo utilizado para se referir a atividades de terapia do movimento meditativo, como
gigong e Tai chi, ambas praticas da arte marcial chinesa), yoga, massagem terapéutica e acupuntura (Chinn et al., 2016; Sarzi-

Puttini et al., 2020). Mais recentemente as técnicas neuromodulatérias como, por exemplo, a estimulagdo transcraniana por
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corrente continua (tDCS, Transcranial direct current stimulation), tém demonstrado potencial para diminuir a intensidade da

dor em condicdes de dor cronica como a FM, além de se mostrar uma prética segura (Meeker et al., 2020; Lloyd et al., 2020).

Fisiopatologia

Nos ultimos anos, diversos estudos vém sendo realizados a fim de compreender a fisiopatologia da FM. Alguns desses
estudos encontraram correlagdes com as mais diversas condi¢des, tais como sindromes do sistema nervoso central (SNC),
comorbidades, fatores ambientais, psicolégicos e genéticos (Clauw, 2014).

Evidéncias sugerem que o principal sintoma da FM, a dor cronica generalizada, seja resultante de uma alteragdo na
fungdo padrao da dor (nocicepgdo) causada por modificagdes neuromorfoldgicas, denominada dor nociplastica. Nesse caso a
dor persiste mesmo apés o término do estimulo original ou é desencadeada por estimulo indcuo, sem claras evidéncias de dano
tecidual real ou potencial ao sistema nervoso e seria resultado da interacdo de diversos mecanismos como, eventos de vida
estressantes, predisposicdo genética, mecanismos centrais e periféricos (Sluka & Clauw, 2016; Sarzi-Puttini et al., 2020).
Nesse contexto, a sensibilizagdo central (SC) surgiu como um importante conceito para explicar a dor cronica na FM e em
outras condi¢des de dor cronica. A SC pode ser definida como um processamento anormal dos sinais sensoriais de transmissao
e inibicdo da dor, devido a um estado de hiperexcitacdo do SNC, no qual a sensacdo dos sinais normais é amplificada pela
reducdo do limiar da dor, levando a dor crénica. No contexto clinico, a SC explica a dor crénica generalizada como uma
sensibilidade excessiva dos pacientes a uma série de estimulos periféricos nocivos (calor e pressdo, entre outros) e ndo nocivos
(toque suave, por exemplo), e também a estimulos ambientais, como exposi¢do a luz, ruidos e componentes quimicos, entre
outros (Yunus, 2015).

Pacientes com FM frequentemente apresentam comorbidades associadas que acabam por influenciar no curso da
doenca e, por muitas vezes, dificultam seu diagndstico e tratamento (Bilge et al., 2018). Doencgas reumatoldgicas (artrite
reumatoide, lUpus e osteoartrite), doengas neuroldgicas (esclerose multipla e doenga de Parkinson), doencas internas
(gastrointestinais, enddcrinas e obesidade), outras sindromes funcionais dolorosas, transtornos mentais e transtornos do sono
sdo categorias de comorbidades que podem estar associadas (Fitzcharles et al., 2018).

A combinagdo de depressao e dor cronica é frequentemente encontrada nos pacientes com FM. Ambas as condi¢des
compartilham as mesmas vias descendentes no SNC e resultam de um desequilibrio neuroquimico dos neurotransmissores
monoaminérgicos: serotonina, norepinefrina e dopamina (Bair et al., 2003). Entre 70 e 90% dos pacientes relatam distrbios do
sono, que estdo associados a fadiga e maior gravidade dos sintomas, além de pior percepcédo da qualidade do sono (Borchers &
Gershwin, 2015). A associacao entre dor e distdrbio do sono em pacientes com FM é bidirecional, ou seja, maior dor implica
pior qualidade do sono, e uma noite de sono insuficiente prediz a intensidade da dor no dia seguinte (Affleck et al., 1996).
Distarbios do sono também estdo relacionados a sintomas de depressdo, ansiedade e a limitagGes funcionais (Borchers &
Gershwin, 2015). Outros fatores, entre 0s quais cognitivos, comportamentais e sociais, também contribuem para um
prognéstico ruim de estados de dor crénica como a FM (Clauw, 2014). A catastrofizagdo da dor, um fator psicossocial, é uma
reacdo negativa a estimulos dolorosos, caracterizada pelo pensamento de ampliacdo do desprazer (magnificacdo),
autopercepcdo do individuo como incapaz de controlar os sintomas da dor (desamparo) e uma concentragdo excessiva nas
sensagdes de dor por pensamentos repetitivos (ruminacdo) (Sullivan et al., 2006). Individuos que catastrofizam a dor tendem a
ter mais medo do movimento (cinesiofobia) e de se lesionar, o que leva a um comportamento de desuso, depressdo e baixa
qualidade de vida, e esse comportamento tende a aumentar a catastrofizacéo levando a um ciclo vicioso (Sullivan et al., 2001;
Sullivan et al., 2006). Um fator muito importante para a melhora do prognéstico € a resiliéncia, que é a capacidade que o
individuo tem de lidar com a adversidade e o estresse. Essa condi¢do tem a influéncia de multiplos fatores, entre os quais

epigenéticos, genéticos, neuroquimicos, psicossociais e de desenvolvimento (McAllister et al., 2015). A resiliéncia esta
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diretamente ligada ao enfrentamento de comportamentos negativos, como a catastrofizacdo, em pacientes com dor crénica,
como a FM (Karoly & Ruehlman, 2006).

Tendo em vista a ampla gama de sintomas, fica clara a complexa fisiopatologia da FM e também que é improvavel
que ela tenha uma etiologia Unica. Nesse cendrio, o fator genético parece ter um importante papel ja que se sabe que algumas
condicBes de dor cronica possuem origem multifatorial (Mogil, 2012; Ablin & Buskila, 2014) e que pacientes com FM, em
especial, demonstram um padrdo de agregacdo familiar, indicando que ha uma predisposicdo genética nesses individuos
(Clauw, 2014; Ablin & Buskila, 2015). Pacientes com FM tém uma probabilidade maior de possuirem parentes em primeiro
grau com FM ou outras condi¢des de dor cronica do que pessoas que ndo possuem essa condicdo (Arnold et al., 2004). Estudos
de grandes coortes, realizados com gémeos, sugerem que a probabilidade de um individuo desenvolver FM ou outras
condigdes de dor cronica é cerca de 50% atribuida a fatores genéticos (Reichborn-Kjennerud et al., 2002; Kato et al., 2009;
Markkula et al., 2009). Sabe-se também que diversos fatores genéticos sdo determinantes da maneira pela qual a dor é
transmitida e processada pelo sistema nervoso (Ablin & Buskila, 2014). O presente artigo tem por objetivo realizar uma

revisdo narrativa da literatura sobre os aspectos genéticos da FM em seu desenvolvimento e gravidade dos sintomas.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura (Pereira, 2012) e para tal foram realizadas buscas nas
bases de dados PubMed e Scopus, com a utilizagdo de descritores especificos: “fibromyalgia” e “polymorphism”. O processo
de pesquisa foi realizado em novembro de 2021. Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos em inglés, com
versdes completas, sem restricdo de periodo de publicacdo, sendo que o artigo mais antigo sobre o assunto foi publicado em
1999. A selecdo inicial foi feita com base nos titulos e resumos e artigos que analisaram fatores genéticos relacionados a
fibromialgia, os quais foram elegiveis para incluir na revisdo. Subsequentemente foi realizada uma revisdo manual das
referéncias citadas nos artigos originais e artigos de revisdo selecionados. Estudos que ndo apresentavam informac6es

relevantes em relacdo ao tema e que ndo obedeciam aos critérios de inclusdao foram excluidos.

3. Resultados e Discussao
Fatores genéticos

Diversas pesquisas tém sido realizadas nos Gltimos anos visando a compreender quais sdo 0s genes relacionados com
a fisiopatologia da FM, e qual o papel deles nesta condi¢do. Avangos considerdveis ja foram feitos na identificacdo dos
principais contribuintes moleculares para o surgimento e manutencdo da dor crdnica (Zorina-Lichtenwalter et al., 2016). Genes
implicados na via monoaminérgica tém sido amplamente investigados, tendo em vista 0 que ja se avangou na compreensao da
fisiopatologia da FM, especialmente no que diz respeito ao conceito da SC no processamento e transmissdo da dor. Por isso,
polimorfismos em genes relacionados a neurotransmissores e outros componentes que participam dessa via, agindo na
modulacdo da dor como serotonina, norepinefrina, dopamina, entre outros, sdo frequentemente encontrados em estudos de
associacao genética com a FM (Lee et al., 2012; Ablin & Buskila, 2014; Zorina-Lichtenwalter et al., 2016). Porém, outros
genes-alvo tém surgido, relacionados as vias responsaveis pelos mecanismos dos mais diversos sintomas que podem acometer
esses pacientes, como inflamacéo, vascularizacdo, estresse oxidativo, ciclo celular, entre outros (Karakus et al., 2012; Yigit et
al., 2013; Inanir et al., 2015; da Silveira Alves et al., 2020; Estévez-L06pez et al., 2021b).

Via monoaminérgica - Genes serotonérgicos
A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) é um neurotransmissor chave no SNC, que exerce importante papel na

depressdo e na modulacéo da dor, através de sua sinalizacdo que desempenha funcdes antidepressivas e antinociceptivas (Doan
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et al., 2015). Com base nisso, estudos foram conduzidos a fim de corroborar a hipotese de disfungdo no sistema da 5-HT em
pacientes com FM. Alguns deles demonstraram evidéncias de niveis reduzidos de 5-HT no soro e liquido cefalorraquidiano
(LCR) de pacientes com FM (Russell et al., 1992a; Russell et al., 1992b; Wolfe et al., 1997). Um dos principais reguladores do
sistema serotonérgico € o receptor 5-hidroxitriptamina 2A (5-HT2A), codificado pelo gene HTR2A, que em humanos esta
localizado no cromossomo 13q14.2 (Tander et al., 2008). Evidéncias sugerem que este receptor desempenhe um papel na
percepcio da dor e na etiologia de varias doencas neuropsiquiétricas (Graeff, 1997; Hannon & Hoyer, 2008; Zmudzka et al.,
2018). O polimorfismo silencioso T102C (rs6313) (transicdo T para C na posicdo 102) do gene HTR2A néo resulta em
qualquer alteracdo na sequéncia final de aminoacidos da proteina (Tander et al., 2008), mas tem sido reportado por apresentar
associagdo com algumas doengas psiquiatricas, como esquizofrenia e transtorno de humor (Williams et al., 1996; Zmudzka et
al., 2018). Em pacientes com FM o gen6tipo T/T deste polimorfismo foi associado a um agravamento dos sintomas
psiquiatricos (depressdo, ansiedade, psicose, entre outros) (Glrsoy et al., 2001) e a uma maior sensibilidade & dor (Bondy et
al., 1999). A associacdo entre o alelo C do polimorfismo HTR2A rs6313 e a suscetibilidade a FM foi reportada em um estudo
de metanalise publicada em 2012 (Lee et al., 2012). Na metanalise, foram analisados conjuntamente trés estudos que
separadamente ndo apresentaram associacgéo do polimorfismo com a FM (Bondy et al., 1999; Girsoy et al., 2001; Tander et al.,
2008). Da mesma forma, um estudo conduzido em pacientes brasileiros, que ndo foi incluido na metandlise, também néo
demonstrou associacdo entre o polimorfismo e a FM (Matsuda et al., 2010).

Recentemente o alelo G do polimorfismo rs6311 (-1438A/G), outra variante do gene HTR2A, foi associado a um
risco aumentado de desenvolvimento da FM em mulheres caucasianas (de Lima et al., 2019). Esse polimorfismo também ja foi
associado a condicfes de dor crdnica como a artrite reumatoide (Kling et al., 2008) e a vestibulodinia provocada (Heddini et
al., 2014). A variante -1438A/G esta localizada em uma regido proxima a regido promotora do gene HTR2A, enquanto a
variante silenciosa T102C encontra-se no éxon 1 do mesmo gene. Ambas estdo em desequilibrio de ligacdo quase completo
uma com a outra (Spurlock et al., 1998). Ja foi demonstrado que o alelo A do polimorfismo rs6311 é responsavel por um
aumento significativo na atividade da regido promotora do gene HTR2A em um estudo com linhagens celulares que expressam
esse gene (Parsons et al., 2004).

Outro importante regulador do sistema da 5-HT € o transportador 5-hidroxitriptamina (5-HTT), também conhecido
como transportador de soluto da familia 6, membro 4, o qual é codificado pelo gene SLC6A4 que estd localizado no
cromossomo 17g11.2 (Ramamoorthy et al., 1993; Gelernter et al., 1995; Shen et al., 2000). O 5-HTT tem papel fundamental na
neurotransmissdo serotonérgica, sendo responsavel pelo transporte de 5-HT dos espagos sindpticos para neurdnios pré-
sinapticos (Park et al., 2015). O polimorfismo 5-HTTLPR (rs25531), localizado na regido promotora do gene SLC6A4,
consiste na insercdo ou dele¢do de 44 pb nesta regido, dando origem a um alelo curto (S) ou longo (L) (Heils et al., 1996). Este
polimorfismo esta situado em uma regido rica em CpG, composta por unidades de repeticdo de 20 a 23 pb, sendo os alelos S e
L compostos por 14 e 16 elementos de repeticdo, respectivamente (Gursay, 2002). Diferentes eficiéncias transcricionais sao
atribuidas a cada variante, estando a variante L associada a um aumento de trés vezes na atividade transcricional da proteina, o
que resulta em uma maior atividade de recaptagdo de 5-HT quando comparada a variante S (Heils et al., 1996). O alelo L foi
relacionado, de forma dose-dependente, a capacidade de resiliéncia emocional em um grupo de estudantes californianos (Stein
et al., 2009). Pacientes alemaes com FM apresentaram frequéncia aumentada do genétipo S/S em comparagdo ao grupo
controle, e exibiram niveis médios mais elevados de depressdo e sofrimento psicoldgico que os pacientes com os demais
genotipos (L/L e L/S) (Offenbaecher et al., 1999). Da mesma forma, o polimorfismo SLC6A4 rs25531 foi associado a tragos
de personalidade relacionados a ansiedade em um grupo de paciente israelenses com FM, nos quais 0 genétipo S/S foi mais
prevalente em comparacao ao grupo controle (Cohen et al., 2002). Também ja foi demonstrada associacdo deste polimorfismo

a tracos de personalidade relacionados a ansiedade (Lesch, 1996) e, em especifico, o alelo S associado a altos niveis de
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ansiedade e medo (Hariri et al., 2002).

Outro componente do sistema da 5-HT é o receptor 5-hidroxitriptamina-3 (5-HT3). Membro da superfamilia de
receptores ionotrépicos, é codificado pelo gene HTR3 que, em humanos, esta localizado no cromossomo 11g23.2 (Maricq et
al., 1991; Miyake et al., 1995; Weiss et al., 1995). Receptores do tipo 5-HT3 séo canais catidnicos nao seletivos, responsaveis
pela resposta excitatéria rapida a serotonina (Krzywkowski et al., 2008) e, em geral, tém sido associados com a modulacéo da
resposta & dor no SNC (Cortes-Altamirano et al., 2018). Apresentam duas subunidades homdlogas (que possuem 41% de
identidade de sequéncia), os receptores 5-HT3A (codificado pelo gene HTR3A) e 5-HT3B (codificado pelo gene HTR3B)
(Davies et al., 1999). No gene HTR3A, o polimorfismo rs1062613 (c.-42C> T) do tipo 5’UTR (regido ndo codificante do RNA
mensageiro), foi associado a um aumento da ansiedade e da responsividade da amigdala (aumento da dor) em pacientes com
sindrome do intestino irritdvel (Kilpatrick et al, 2011). Recentemente um estudo, com um pequeno tamanho amostral,
demonstrou uma frequéncia aumentada do gen6tipo C/C desse polimorfismo em um grupo de pacientes com FM em relagdo ao

grupo controle (Ledermann et al., 2020).

Outros fatores genéticos associados a via monoaminérgica

A guanosina trifosfato ciclo-hidrolase (GCH1) é uma enzima com func¢do limitadora da taxa de sintese de tetra-
hidrobiopterina (BH4) que é um cofator essencial para a producéo de catecolaminas, serotonina e dxido nitrico (NO). A GCH1
desempenha um papel importante na modulacdo da dor neuropatica e inflamatoria periférica através do controle que ela
desempenha na producdo de BH4. E sabe-se que 0 excesso de BH4 esta intimamente relacionado ao aumento da sensibilidade
a dor (Tegeder et al., 2006). Essa enzima é codificada pelo gene GCH1, que em humanos esta localizado no cromossomo
14922.2 (Thony et al., 1995). O polimorfismo GCH1 rs841 foi associado com uma suscetibilidade a FM em mulheres
espanholas (Estévez-Ldpez et al., 2018b). Em outro estudo, que comparou hapl6tipos de polimorfismos do GCH1, o haplétipo
CCTA (rs841, rs752688, rs4411417, rs3783641) conferiu a seus portadores (pacientes com FM) uma sensibilidade a dor
significativamente menor, porém, ocorreu em menor frequéncia que o haplétipo CCTT nesse grupo (Kim et al., 2013).

O gene SCN9A (cromossomo 2q24.3) codifica os canais de sddio voltagem dependente, subunidade alfa (SCN9A)
que sdo nociceptores localizados principalmente nos ganglios da raiz dorsal e neurdnios dos ganglios simpéticos (Michiels et
al., 2005). Polimorfismos nesse gene tém sido associados a alteracbes na percep¢do da dor (Estacion et al., 2009; Reimann et
al., 2010) e a eritermalgia autossdmica dominante (Michiels et al., 2005). O polimorfismo rs6754031 SCN9A foi associado a
FM em um estudo com mulheres mexicanas no qual, pacientes com FM portadoras do genétipo GG apresentaram um aumento
significativo da severidade da FM (avaliada através do FIQ) em comparagédo as pacientes portadoras dos demais genétipos (GT
e TT) (Vargas-Alarcon et al., 2012). Outro estudo, de associacdo gendmica ampla (GWAS, Genome Wide Association
Studies), que avaliou o papel da suscetibilidade genética e a interacdo gene-atividade fisica a fadiga em mulheres com FM,
apontou associacdo dos polimorfismos rs4453709, rs4597545 e rs7607967 desse gene com uma influéncia da préatica de
exercicios fisicos na sensacdo de fadiga nesse grupo (Estévez-LApez et al., 2021a)

A proteina translocadora (TSPO) é um biomarcador da ativacdo glial que atua como um limitante da taxa de sintese de
neuroesteroides. Esses, por sua vez, sdo0 um componente importante na transmissdo sindptica, de modo que alteragfes nos
niveis de neuroesterdides influenciam diretamente o funcionamento de mecanismos serotonérgicos, tendo repercussdes nas
vias pro e antinociceptivas e também sendo reportados associados a transtornos psiquiatricos, como ansiedade, por exemplo
(Costa et al., 2012). Estudos mostram que polimorfismos no gene TSPO (cromossomo 22q13.2) parecem agir nessas vias,
contribuindo assim com um quadro clinico mais grave dos pacientes com FM. O polimorfismo TSPO rs6971 (Alal47Thr) foi
associado a uma maior intensidade de dor e sintomas mais graves em pacientes com FM (Kosek et al., 2016). Esse

polimorfismo também foi associado a uma inibi¢do da dor descendente menos eficiente e a uma reducgdo da dor induzida pela
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expectativa em pacientes com FM (Fanton et al., 2021).

Os canais de potencial receptor transiente (TRP) sdo responsaveis pela deteccdo de diversos estimulos nocivos
(mecanicos, térmicos e quimicos) e alguns desses canais tém como principal funcdo a deteccdo de calor e sdo altamente
expressos em vias de dor (Levine & Alessandri-Haber, 2007). O polimorfismo rs395357 do gene TRPV3 (cromossomo
17p13.2) foi associado a uma severidade da fadiga em pacientes com FM e também, hapl6tipos do gene (rs7216486 e
rs395357) foram associados a uma gravidade dos sintomas de FM neste grupo. Enquanto, nesse mesmo estudo, o haplétipo
GTA (rs3813768, rs8121, rs1129235) do gene TRPV2 (cromossomo 17p11.2) apresentou um papel protetor contra a FM (Park
et al., 2016b). O SNP rs1799971 do gene do receptor opioide ul (OPRM1), localizado no cromossomo 6g25.2 em humanos,
teve seu gendtipo GG associado a FM em um estudo com mulheres espanholas (Estévez-Ldpez et al., 2018b). O receptor
opioide ul (OPRM1) é membro da familia dos receptores acoplados a proteina G e é o principal local de agdo dos opioides
enddgenos e exdgenos (Bond et al., 1998). Evidéncias sugerem baixa disponibilidade de OPRM1 em regibes do cérebro
envolvidas na modulagdo da dor em pacientes com FM, em contraponto com os niveis no liquido cefalorraquidiano que séo
mais elevados nesses individuos em comparacdo a individuos saudaveis (Baraniuk et al., 2004; Harris et al., 2007).

Polimorfismos em receptores de dopamina também foram reportados por estarem associados a FM. O polimorfismo
rs6280 (Ser9Gly), que ocorre no gene DRD3 (cromossomo 3qg13.31) do receptor de dopamina D3(DRD3), foi associado a
limiares de dor reduzidos e a uma inibi¢cdo da dor deficiente em pacientes com FM (Potvin et al., 2009). O gene DRD4
(cromossomo 11p15.5) que codifica o receptor de dopamina D4 (DRD4) possui diversos polimorfismos em sua regido VNTR
(48 pb no exon I11) que afetam o ndmero de repeticBes de sua terceira alca intracelular (Chang et al., 1996), dentre eles, 0
polimorfismo de 7 repeti¢cGes no éxon Il que esta associado a tracos de personalidade, como a busca por novidades (Ebstein et
al., 1996), teve sua frequéncia determinada em um estudo com pacientes com fibromialgia. Nesse estudo, o alelo de 7
repeticdes foi significativamente menos frequente em pacientes com fibromialgia, que também apresentaram menor
desempenho para o traco de personalidade que busca novidades (Buskila et al., 2004). Os polimorfismos associados a via

monoaminérgica estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Polimorfismos em genes associados a via monoaminérgica.

Genotipo/
Localizacao Alelo/ Associacao Referéncia
Haplétipo
HTR2A (13q14.2)
rs6313 (T102C) TIT Agravamento de sintomas psiquiatricos (depresséo, Gursoy et al., 2001
ansiedade, psicose, entre outros)
TIT Aumento da sensibilidade a dor Bondy et al., 1999
Alelo C Suscetibilidade a FM Lee et al., 2012
rs6311 (-1438A/G) Alelo G Risco aumentado de desenvolvimento da FM em de Limaetal., 2019
mulheres caucasianas
SLC6A4 (17911.2)
rs25531 (5-HTTLPR) SIS Suscetibilidade a FM. Offenbaecher et al., 1999
Niveis médios mais elevados de depresséo e sofrimento
psicoldgico
NA Aumento de tragos de personalidade relacionados a Cohen et al., 2002
ansiedade
HTR3A (11023.2)
rs1062613 (c.-42C>T) CIC Frequéncia aumentada do genétipo C/C Ledermann et al., 2019
GCH1 (14922.2)
rs841 NA Suscetibilidade a FM Estévez-L6pez et al., 2018b
rs841, rs752688, rs4411417 Haplétipo CCTA Reducéo da sensibilidade a dor (fator de protecao) Kim et al., 2013
e rs3783641
SCNOYA (2g24.3)
rs6754031 NA Associado a FM Vargas-Alarcon et al., 2012
GIG Aumento da severidade da FM Vargas-Alarcon et al., 2012
rs4453709, rs4597545 NA Fadiga Estévez-L6pez et al., 2021a
e rs7607967
TSPO (22913.2)
rs6971 (Alal47Thr) NA Maior intensidade da dor Kosek et al., 2016
Agravamento dos sintomas
NA Inibi¢&o da dor descendente menos eficiente Fanton et al., 2021
Reducéo da dor induzida pela expectativa
TRPV3 (17p13.2)
rs395357 NA Severidade da fadiga Park et al., 2016b
rs7216486 e rs395357 Haplétipos Agravamento dos sintomas Park et al., 2016b
TRPV2 (17p11.2)
rs3813768, rs8121 e rs1129235 Haplétipo GTA Fator de protecéo Park et al., 2016b
OPRM1 (6025.2)
rs1799971 GIG Associado a FM Estévez-L6pez et al., 2018b
DRD3 (3g13.31)
rs6280 (Ser9Gly) NA Reduc&o de limiares da dor Potvin et al., 2009
Deficiéncia na inibicéo da dor
DRD4 (11p15.5)
VNTR - 7 repetices - exon Ill NA Menor desempenho do traco de personalidade que busca Buskila et al., 2004

novidades

NA, ndo se aplica. VNTR, Variable number of tandem repeats. Fonte: Autores.

Catecolaminas

A enzima catecol-O-metiltransferase (COMT), esta envolvida na degradacédo metabdlica de catecolaminas, incluindo
0s neurotransmissores dopamina, epinefrina, norepinefrina entre outros (Gogos et al., 1998; Chen et al., 2004). Alteracfes no
sistema da norepinefrina podem estar associadas a depressdo e afetar uma ampla gama de funcBes cognitivas e afetivas
(Pertovaara, 2006). Além disso, a sinalizacdo disfuncional da dopamina esta relacionada ndo s6 com a depressdo (Moriam &
Sobhani, 2013; Pearson-Fuhrhop et al., 2014), mas também com o aumento da sensibilidade a dor em condicdes de dor crénica

e a sintomas de distlrbio do sono, concentracdo reduzida, anedonia, entre outros (Doan et al., 2015). Existem também

evidéncias de niveis reduzidos de dopamina no LCR de pacientes com FM (Russell et al., 1992b).

E codificada pelo gene COMT que em humanos esta localizado no cromossomo 22¢11.21. Diferentes polimorfismos
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de nucleotideo Unico (SNPs, Single nucleotide polymorphisms) identificados para esse gene ja foram associados a FM: rs4680,
rs6269, rs4818 (Girsoy et al., 2003; Vargas-Alarcon et al., 2007; Martinez-Jauand et al., 2013). O SNP Val158Met (rs4680),
que ocorre no cédon 158 deste gene, resulta na transicao de uma valina (Val) para uma metionina (Met) e esta associado a uma
diferenga na termoestabilidade que leva a uma reducéo de trés a quatro vezes na atividade da enzima COMT (Cohen et al.,
2009). Esses alelos sdo codominantes e podem dar origem a trés gen6tipos possiveis: o genétipo Val/Val que corresponde a
uma alta atividade enzimatica, o genétipo Val/Met que corresponde a uma atividade enzimética intermediaria e 0 genotipo
Met/Met que corresponde a uma baixa atividade enzimética (Chen et al., 2004; Tunbridge, 2010). Estudos ja demonstraram
associacdo do genétipo Met/Met desse polimorfismo com diversos sintomas que afetam pacientes com FM. O aumento da
sensibilidade a dor foi reportado em pacientes com FM portadores desse gen6tipo em Israel, no Brasil e na Espanha (Cohen et
al., 2009; Barbosa et al., 2012; Martinez-Jauand et al., 2013). Esse mesmo genétipo também foi associado a um aumento da
sensibilizacdo central em pacientes com FM da Suiga (Desmeules et al., 2014). Alguns estudos associaram o genétipo Met/Met
do SNP Val158Met ao agravamento de fatores psicoldgicos em pacientes com FM, como ansiedade e depressdo (Desmeules et
al., 2012; Fernandez-de-las-Pefias et al., 2012; Martinez-Jauand et al., 2013) e a niveis reduzidos dos comportamentos de
enfrentamento a dor e sintomas afetivos, como a catastrofizacdo da dor, nesses pacientes (Finan et al., 2010; Finan et al.,
2011). Em um estudo recente, com pacientes espanhdis com FM, os portadores do genétipo Met/Met exibiram niveis
significativamente mais elevados de fadiga autorrelatada que portadores heterozigotos (Val/Met) (Ferrera et al, 2021). Por
outro lado, o genétipo Val/Val foi associado a disfuncdo na memoria de trabalho em pacientes espanhdis com FM (Ferrera et
al., 2020).

No que diz respeito & associacéo direta do polimorfismo COMT Val158Met (rs4680) com a suscetibilidade a FM, os
dados séo conflitantes. Alguns estudos foram capazes de demonstrar essa associagcdo em pacientes com FM de diferentes
origens étnicas (Gursoy et al., 2003; Josep Garcia-Fructuoso et al., 2006; Vargas-Alarcon et al., 2007; Cohen et al., 2009;
Matsuda et al., 2010; Barbosa et al., 2012; Inanir et al., 2014), entretanto, outros, incluindo um estudo realizado com uma
grande coorte nos Estados Unidos (Lee et al., 2018) ndo foram capazes de demonstra-la (Vargas-Alarcon et al., 2007; Tander
et al., 2008; Nicholl et al., 2010; Hatami et al., 2020). Outros polimorfismos que também ocorrem no gene COMT, rs6269
(ocorre na regido promotora) e rs4818 (ocorre na regido codificadora), foram associados & FM em um grupo de pacientes
espanhdis, quando comparados a controles saudaveis; porém essa mesma associacdo ndo foi encontrada no grupo de pacientes
mexicanos deste mesmo estudo (Vargas-Alarcén et al., 2007). COMT rs4818 também foi associado a FM em um grupo de
pacientes coreanos com FM (Park et al., 2016a) e em um grupo de pacientes brasileiros com FM (Barbosa et al., 2012). COMT
rs2097903 foi associado com um maior risco de suscetibilidade a fibromialgia em mulheres espanholas com FM (Estévez-
Lopez et al., 2018b). A associacdo direta de polimorfismos da COMT com a suscetibilidade & FM, porém, parece ter relacdo

com a origem étnica da populacdo estudada (Vargas-Alarcon et al., 2007; Tammiméki & Méannistd, 2012; Lee et al., 2018).

Receptores Adrenérgicos

Os receptores adrenérgicos (AR) sdo membros da superfamilia de receptores ligados a proteina G e desempenham um
importante papel no sistema catecolaminérgico. Nesse sistema, enquanto a COMT age no metabolismo das catecolaminas, as
degradando e inativando, os ARs sdo o alvo dessas moléculas, sendo a sua ativagdo dependente da ligacdo de uma
catecolamina. Sdo classificados amplamente como alfa (¢AR) e beta (BAR) (Small et al., 2003). Um estudo, realizado em
modelo animal, demonstrou que a baixa atividade da COMT leva a um aumento da sensibilidade a dor por meio da ativagdo de
receptores adrenérgicos do tipo beta (Nackley et al., 2007).

ARs do tipo beta 2 (B2AR) sdo codificados pelo gene ADRB2 que em humanos esta localizado no cromossomo 5g31—

032 (Yang-Feng et al., 1990). Polimorfismos deste gene j& foram associados a um aumento da gravidade do estado de dor em
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condicBes de dor cronica (Hocking et al., 2010). Os polimorfismos rs1042713 (Argl6Gly) e rs1042714 (GIn27Glu) séo
conhecidos por alterarem as fungdes do receptor, o tornando resistente a dessensibilizacdo (Chong et al., 2000) e ja tiveram sua
associacdo com a FM investigada. Um estudo com hapl6tipos compostos por esses dois polimorfismos reportou o haplétipo
mutante Gly/Glu como um fator de risco para a presenca de FM em pacientes mexicanos com FM (Vargas-Alarcon et al.,
2009). Outro estudo demonstrou uma frequéncia significativamente menor do genétipo heterozigoto (Arg/Gly) do ADRB2
rs1042713 (Argl6Gly) em pacientes com FM em comparacdo ao grupo controle e que ele também esta associado a uma baixa
significativa da qualidade do sono nesses pacientes. Nesse mesmo estudo genétipos do polimorfismo 1042713 também foram
associados a uma diferenga significativa da atividade do AR em pacientes com FM (Xiao et al., 2011). ARs do tipo alfa 1A
(¢1AAR) sdo codificados pelo gene ADRA1A que em humanos esta localizado no cromossomo 8p21.2 (Schwinn et al., 1990;
Hoehe et al., 1992). Polimorfismos nesse gene foram reportados em um estudo de associacdo com a FM. Em pacientes
espanhdis o SNP rs1383914 foi associado a presenca de FM e o SNP rs1048101 associado a uma maior severidade da FM
avaliada por meio do FIQ. Estudo em pacientes mexicanos com FM associou 0 SNP rs574584 a uma maior severidade da FM
também avaliada por meio do FIQ (Vargas-Alarcon et al.,, 2009). Os polimorfismos associados ao metabolismo das

catecolaminas estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Polimorfismos em genes associados ao metabolismo das catecolaminas.

Localizacdo Genétipo/Alelo Associacdo Referéncia
COMT (22q911.21)
rs4680 (Val158Met) Met/Met Aumento da sensibilidade a dor Cohen et al., 2009

Barbosa et al., 2012
Martinez-Jauand et al., 2013

Met/Met Aumento da sensibilizacéo central Desmeules et al., 2014

Met/Met Agravamento de fatores psicolégicos FM Desmeules et al., 2012
(ansiedade, depressao, entre outros) Fernandez-de-las-Pefias et al., 2012

Martinez-Jauand et al., 2013

Met/Met Baixa capacidade dos comportamentos de Finan et al., 2010
enfrentamento & dor e sintomas afetivos Finan et al., 2011
(catastrofizacédo da dor)

Met/Met Niveis significativamente mais elevados de fadiga Ferrera et al, 2021
autorrelatada

Val/Val Disfuncéo na meméria de trabalho Ferrera et al., 2020

NA Suscetibilidade a FM Girsoy et al., 2003

Josep Garcia-Fructuoso et al., 2006
Vargas-Alarcon et al., 2007

Cohen et al., 2009

Matsuda et al., 2010

Barbosa et al., 2012

Inanir et al., 2014

Vargas-Alarcon et al., 2007

rs4818 NA Suscetibilidade & FM Barbosa et al., 2012

Park et al., 2016
rs6269 NA Suscetibilidade a FM Vargas-Alarcon et al., 2007
rs2097903 NA Risco aumentado de desenvolver FM Estévez-L6pez et al., 2018b

ADRB? (5031-32)

rs1042713 (Argl6Gly) e Haplétipo Gly/Glu Fator de risco para a presenca de FM Vargas-Alarcon et al., 2009
rs1042714 (GIn27Glu)

rs1042713 (Argl6Gly) Arg/Gly Frequéncia significativamente menor Xiao etal., 2011

Baixa significativa da qualidade do sono

NA Diferenca significativa da atividade do receptor Xiao et al., 2011
beta adrenérgico entre os gendtipos
ADRAI1A (8p21.2)

rs1383914 NA Associado a FM Vargas-Alarcon et al., 2009
rs1048101 NA Maior severidade da FM Vargas-Alarcon et al., 2009
rs574584 NA Maior severidade da FM Vargas-Alarcon et al., 2009

NA, néo se aplica. Fonte: Autores.

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26421

Research, Society and Development, v. 11, n. 3, 11211326421, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26421

Mecanismos periféricos

Evidéncias de substancias pré-inflamatérias no soro de pacientes com FM (Wang et al., 2008) reforgcam a teoria do
envolvimento de mecanismos inflamatérios na fisiopatologia da FM e de que eles podem influenciar a excitabilidade das vias
nociceptivas (Sarzi-puttini et al., 2020). Polimorfismos relacionados a via inflamatoria tém sido reportados em estudos de
associacdo com a FM. A interleucina 4 (IL-4) é uma das principais citocinas anti-inflamatorias e esta envolvida na regulacdo
da transcrigéo dos receptores Mu () e Delta (3) opioides. Alteragdes nesse sistema podem ter influéncias na percepgdo da dor
e na resisténcia a opioides, observada com frequéncia em pacientes com dor cronica generalizada (Ucgeyler et al., 2006). O
polimorfismo 70 bp VNTR do gene IL-4 (cromossomo 5g31.1) foi associado com uma suscetibilidade a FM (Yigit et al.,
2013). Outro polimorfismo associado a essa via € 0 rs224222 (R202Q) do gene da febre mediterranea (MEFV), localizado no
cromossomo 16p13.3 em humanos (Chae et al., 2000). Esse gene codifica a pirina, uma proteina que funciona como reguladora
da imunidade inata (Masters et al., 2016). O MEFV rs224222 foi associado a FM e a um aumento da fadiga matinal nos
pacientes com FM (Karakus et al., 2012).

A enzima conversora da angiotensina (ACE), codificada pelo gene ACE, que em humanos esta localizado no
cromossomo 17¢23.3, é um importante componente do sistema renina-angiotensina envolvido na regulacdo da pressdo arterial
e no metabolismo da substancia neuropeptidica P e tem sido associado a depressdo e distdrbios cardiovasculares (Bondy,
2003). O polimorfismo ACE rs1799752 foi associado com uma suscetibilidade & FM (Inanir et al., 2015) e ACE rs4646994
associado a sindrome da perna inquieta em pacientes com FM (Khalil et al. 2020). O receptor mineralocorticéide (MR;
NR3C2, receptor nuclear subfamilia 3, grupo C, membro 2), funciona como um fator de transcri¢do dependente de ligante que
medeia os efeitos da aldosterona em uma variedade de tecidos alvo (Zennaro et al., 2001), no cérebro, atua na regulacdo do
estresse e processos cognitivos e desempenha importante papel no controle da atividade do eixo HPA (hipotalamo-pituitaria-
adrenal) circadiano e relacionada ao estresse (DeRijk et al., 2006; Macedo et al., 2008). Codificado pelo gene NR3C2
(cromossomo 4g31.23), possui um polimorfismo (rs5522 - 1180V) que foi reportado em um estudo com pacientes com FM.
Nesse estudo o alelo mutante Val foi encontrado com mais frequéncia nos pacientes com FM do que no grupo controle
(Macedo et al., 2008). Aléem de estar associado a uma leve perda da fungdo do receptor (DeRijk et al., 2006). A endotelina-1
(ET-1) é um peptideo com potente fungdo vasoconstritora, produzido por células endoteliais vasculares (Inoue et al., 1989),
codificado pelo gene EDN1 que em humanos esté localizado no cromossomo 6p24.1 (Pages et al., 1993). Niveis elevados de
ET-1 foram encontrados no plasma e soro de pacientes afetados por condi¢des de dor cronica (Pache et al., 2002; Kuryliszyn-
Moskal et al., 2006). O polimorfismo rs1800541 deste gene resulta na alteracdo de uma timina por uma guanina na posicao
1370 desse gene (T1370G) e, em um estudo, teve o genétipo TG e o0 alelo G associados a FM e a niveis plasmaticos de ET-1
mais elevados em pacientes com FM em comparagdo com controles saudaveis (Nah et al., 2017).

A metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) é uma enzima chave do metabolismo do folato, codificada pelo gene
MTHFR, localizado no cromossomo 1p36.22 em humanos (Gaughan et al., 2000). Polimorfismos nesse gene podem levar a
uma reducdo da atividade da MTHFR, causando comprometimento de mecanismos de grande importdncia em processos
cerebrais como a metilacdo e levando a deficiéncia de folato, que tem sido associada a diversas doengas psiquiatricas como,
esquizofrenia, transtorno bipolar, depressao, autismo e transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (Klengel et al.,
2014; Wan et al., 2018). Também foram associados a doengas vasculares relacionadas ao envelhecimento (Schmechel &
Edwards, 2012). Estudo demonstraram uma associacdo entre o polimorfismo MTHFR rs1801133 (C677T) e caracteristicas
clinicas da FM, como aumento na sensacao de rigidez e olho seco (Inanir et al., 2015) e a uma influéncia da pratica de

exercicios fisicos na sensacdo de fadiga em pacientes com FM (Estévez-Lépez et al., 2021a).
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Neuroplasticidade

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) é a principal e mais abundante neurotrofina do CNS, expresso no
hipocampo, amigdala, cerebelo e neocértex (Shimizu et al., 2003), é mediador de muitos processos no cérebro de mamiferos,
incluindo a formacéo e plasticidade de sinapses, crescimento e diferenciacdo neuronal e fungdes cognitivas superiores (Park &
Poo, 2013). Membro da familia do fator de crescimento do nervo, é codificado pelo gene BDNF, que em humanos esta
localizado no cromossomo 11p14.1 (Hanson et al., 1992). Evidéncias sugerem que individuos acometidos por sintomas
psiquiatricos, como a desordem depressiva maior (MDD), possuem niveis séricos reduzidos de BDNF (Shimizu et al., 2003).
O gene BDNF possui um SNP (rs6265; ¢.196G > A), que resulta na alteracdo de uma valina para uma metionina no residuo 66
do aminoéacido (Val66Met) que afeta a distribuicdo intracelular, empacotamento e liberacdo do BDNF (Egan et al., 2003), e
tém sido associado a um agravamento de sintomas de ansiedade (Lang et al., 2005) e depresséo (Zhao et al., 2018), sintomas
frequentemente apresentados por pacientes com FM (Clauw, 2014; Sarzi-Puttini et al., 2020). Em mulheres brasileiras com
FM, o alelo Val desse polimorfismo foi mais frequente em comparacdo ao grupo controle. Nesse mesmo grupo, 0 genotipo
Val/Val foi associado a um aumento nos pensamentos catastrofistas de dor em comparagdo ao genétipo Val/Met,
demonstrando uma associacdo do polimorfismo BDNF Val66Met com a catastrofizagéo da dor na FM (da Silveira Alves et al.,
2020). O genotipo Val/Val também foi associado a maiores niveis séricos de proteina C reativa de alta sensibilidade (marcador
de processo inflamatorio) e a um indice de massa corporal (IMC) médio mais alto em pacientes com FM em comparacdo aos
pacientes com o gendtipo heterozigoto Val/Met (Xiao et al., 2012).

Outros polimorfismos do BDNF j& foram reportados em estudos com pacientes com FM. Os SNPs rs2049046 (A>T) e
rs7124442 (A>G) foram associados com um maior IMC e maiores escores de ansiedade em pacientes com FM com relacéo ao
grupo controle. Além disso, pacientes portadores dos gendtipos AA e AT do SNP rs2049046 apresentaram maiores escores de
ansiedade em comparagdo aos com o genotipo TT (Nugraha et al., 2020). J& um estudo multicéntrico com individuos coreanos
encontrou diferencas significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas do BDNF rs11030104 entre os grupos de pacientes
com FM e controle, sendo que no grupo de pacientes com FM o alelo G foi negativamente associado com a presen¢a da FM
em comparacéo ao alelo A. O polimorfismo BDNF rs12273539, também avaliado nesse estudo, teve o gen6tipo homozigoto
TT associado a uma suscetibilidade a FM. Outros polimorfismos avaliados nessa mesma populacdo ndo estdo associados
diretamente a uma suscetibilidade & FM, porém contribuem para sintomas especificos da doenga, como o gen6tipo CG BDNF
rs11030102 que foi associado a sintomas mais graves de fadiga e ansiedade em comparacdo aos demais genotipos (CC e GG).
Sintomas mais graves de ansiedade nos pacientes com FM desse estudo também foram associados aos polimorfismos BDNF
rs11030101 e rs10835210 (Park et al., 2018).

Ciclo celular

O polimorfismo rs6860 estd localizado na regido 3-UTR do gene CHMP1A, que em humanos situa-se no
cromossomo 16qg24.3 (Scott et al., 1996) e codifica a proteina multivesicular corporal carregada 1A (CHMP1A). O
polimorfismo ocorre em uma regido que contém locais de ligag8o para proteinas regulatérias e microRNAs que podem afetar a
expressdo desse gene (Estévez-Lopez et al., 2018a). CHMP1A pertence a familia da proteina modificadora da cromatina e séo
fundamentais para a formagdo de corpos multivesiculares endociticos (MVBs) e na regulagdo da progressao do ciclo celular
(Tsang et al., 2006). O genotipo TT e o alelo T do CHMP1A rs6860 foram associados a uma suscetibilidade a fibromialgia em
mulheres do sul da Espanha (Estévez-L0Opez et al., 2018a) e recentemente esse polimorfismo foi associado a um aumento do
comportamento sedentério, uma sub-escala na avaliagéo de dor corporal, em mulheres com FM (Estévez-Lépez et al., 2021b).
Disfun¢des mitocondriais contribuem para a percepcdo da dor e condi¢Bes de dor cronica (Sui et al., 2013; Flatters, 2015) e

esse € o principal sintoma que acomete individuos com FM. O alelo C do polimorfismo rs28358579 (m.2352T> C), que ocorre
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no gene mitocondrial MT-RNR2, foi associado ao risco aumentado de desenvolver FM (van Tilburg et al., 2020).

Neurotransmissao

O alelo 3 do polimorfismo localizado na regido promotora VNTR (ndmero variavel de repeticdes tandem da sigla em
inglés) do gene MAO-A (cromossomo Xp11.4-p11.23) foi reportado como um fator de risco para o desenvolvimento da FM e
associado a um agravamento dos sintomas (avaliados pelo FIQ) em pacientes com FM (Girsoy et al., 2008). A monoamina
oxidase A (MAO-A) é uma enzima que participa da oxidacdo de neurotransmissores e aminas, essenciais para um estado
mental normal, tendo como substratos, especialmente, 0s neurotransmissores serotonina, norepinefrina e dopamina (Chen et
al., 2004). A proteina associada ao sinaptossoma de 25 kDa (SNAP-25) também desempenha um papel importante na
neurotransmissao, mediando a fusdo da vesicula sindptica com a membrana plasmatica e também modulando a
neurotransmissdo por meio do controle dos canais de calcio dependentes de voltagem e da concentracdo pré-sinéptica de ions
de célcio. Polimorfismos no gene SNAP-25 (cromossomo 20p12.2) podem resultar em um bloqueio completo da transmissao
sinaptica (Pozzi et al., 2019) e tém sido associados ao desenvolvimento de distlrbios neuropsiquiatricos como transtorno
bipolar, Alzheimer, esquizofrenia, transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, entre outros (Najera et al., 2019). O
polimorfismo SNAP-25 rs1051312 foi associado a FM e a um agravamento dos sintomas de dor e depressdo em pacientes com
FM (Balkarli et al., 2014).

Outros

A apolipoproteina E (APOE) é uma glicoproteina codificada pelo gene APOE (cromossomo 19q13.32) (Lusis et al.,
1986), que tem sido associado a diversas doengas como, Alzheimer, Parkinson, aterosclerose, artrite reumatoide, transtorno
bipolar, esquizofrenia, entre outros (Mortensen & Hggh, 2001; Becker et al., 2010). O alelo E4 desse gene foi associado ao
desenvolvimento da FM pos-traumatica. Entre os individuos com histérico de acidente com veiculo motorizado, com pelo
menos uma copia do alelo E4, o risco de ser diagnosticado com FM foi significativamente maior que individuos que nédo
possuiam esse alelo (Reeser et al., 2011). Enquanto o alelo E2 parece conferir um papel protetor ao agravamento do estresse
em mulheres com FM (Becker et al., 2010).

Estudos com GWAS trouxeram contribuicbes a respeito de possiveis componentes genéticos envolvidos na
fisiopatologia da FM. Um estudo que analisou a associacdo da FM com um painel de mais de 350 genes envolvidos nas vias de
nocicepcdo, inflamacdo e humor, encontrou os polimorfismos: GABRB3 rs4906902, TAAR1 rs8192619, GRIA4 rs642544,
RGS4 rs10799897 e CNR1 rs6454674 associados a via nociceptiva em pacientes com FM e GBP1 rs7911 associado a via
inflamatoria nesses pacientes (Smith et al., 2012). Em outro estudo, nenhum SNP atingiu o limite de associacdo GWAS, porém
na andlise da variante do nimero de copias (CNV, Copy Number Variation) por hibridizacdo gendmica comparativa de matriz
(aCGH, Microarray-based Comparative Genomic Hybridization) foi demonstrado que uma delecdo intrénica no gene NRXN3
esta associada & FM e a baixos niveis de comorbidades em mulheres com FM (Docampo et al., 2014). Os polimorfismos
associados a mecanismos periféricos, neuroplasticidade, ciclo celular, neurotransmissdo, entre outros, sdo apresentados na
Tabela 3.
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Tabela 3. Polimorfismos em genes associados a outras vias.

Localizacdo Gendtipo/Alelo Associacao Referéncia
IL-4 (5q31.1)
70 bp VNTR NA Suscetibilidade a FM Yigitetal., 2013
MEFV (16p13.3)
rs224222 (R202Q) NA Associado a FM Karakus et al., 2012
Aumento da fadiga matinal
ACE (17¢23.3)
rs1799752 NA Suscetibilidade a FM Inanir et al., 2015
rs4646994 NA Sindrome da perna inquieta Khalil et al. 2020
NR3C2 (4031.23)
rs5522 (1180V) Alelo Val Associado a FM Macedo et al., 2008
EDN1 (6p24.1)
rs1800541 (T1370G) Genétipo TG Associados a FM Nah et al., 2017
Alelo G Niveis plasmaticos de ET-1 mais elevados
MTHFR (1p36.22)
rs1801133 (C677T) NA Aumento na sensagdo de rigidez Inanir et al., 2015
Olho seco
NA Fadiga Estévez-Ldpez et al., 2021a
BDNF (11p14.1)
rs6265 (Val66Met) Alelo Val Associado a FM da Silveira Alves et al., 2020
Val/Val Aumento nos pensamentos catastrofistas de dor da Silveira Alves et al., 2020
Val/Val Maiores niveis séricos de proteina C reativa de alta ~ Xiao et al., 2012
sensibilidade (marcador de processo inflamatério)
Val/Val IMC médio mais alto Xiao et al., 2012
rs2049046 (A>T) NA Maior IMC Nugraha et al., 2020
Maiores escores de ansiedade
AlAe AIT Maiores escores de ansiedade Nugraha et al., 2020
rs7124442 (A>G) NA Maior IMC Nugraha et al., 2020
Maiores escores de ansiedade
rs11030104 Alelo G Associado a FM Park et al., 2018
rs12273539 TIT Suscetibilidade a FM Park et al., 2018
rs11030102 CIG Sintomas mais graves de fadiga e ansiedade Park et al., 2018
rs11030101 NA Sintomas mais graves de ansiedade Park et al., 2018
rs10835210 NA Sintomas mais graves de ansiedade Park et al., 2018
CHMP1A (16024.3)
rs6860 TIT Suscetibilidade a fibromialgia Estévez-L6pez et al., 2018a
Alelo T
NA Aumento do comportamento sedentério Estévez-L6pez et al., 2021b
MT-RNR2 (mitocondria)
rs28358579 (m.2352T> C) Alelo C Risco aumentado de desenvolver FM van Tilburg et al., 2020
MAO-A (Xp11.4-p11.23)
VNTR - promotora Alelo 3 Fator de risco para o desenvolvimento da FM Gursoy et al., 2008
Agravamento dos sintomas
SNAP-25 (20p12.2)
rs1051312 NA Associado a FM Balkarli et al., 2014
Agravamento dos sintomas de dor e depressao
APOE (19913.32)
Alelo E4 Desenvolvimento da FM pés-traumética Reeser et al., 2011
Alelo E2 Papel protetor ao agravamento do estresse Becker et al., 2010
GWAS
GABRB3 rs4906902 NA Associados a via nociceptiva em pacientes com FM  Smith et al., 2012

TAAR1 rs8192619
GRIA4 rs642544
RGS4 rs10799897
CNR1 rs6454674

GBP1 rs7911

CNV por aCGH
NRXN3

Delecéo intronica

Associado a via inflamatéria em pacientes com FM

Associada a FM
Baixos niveis de comorbidades

Smith et al., 2012

Docampo et al., 2014

aCGH, Microarray-based Comparative Genomic Hybridization. CNV, Copy Number Variation. GWAS, Genome Wide Association Studies.

NA, ndo se aplica. VNTR, Variable number of tandem repeats. Fonte: Autores.
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4. Concluséao

Nas Ultimas décadas diversas pesquisas permitiram avangos consideraveis na compreensdo da fisiopatologia da FM,
especialmente no que diz respeito ao processamento da dor. Mais recentemente, o estudo dos principais fatores genéticos
envolvidos nessa complexa condicdo tem emergido, porém, ainda que muitos polimorfismos genéticos tenham sido reportados
como potenciais candidatos, boa parte dos estudos possuem baixo nimero amostral, o que torna algumas associag@es passiveis
de confirmacdo através de metandlises subsequentes. Além disso, a maioria dos estudos avalia o efeito individual dos
polimorfismos nos pacientes com FM, mesmo os que se propdem a avaliar mais de um polimorfismo. Entretanto, é possivel
que haja uma interacdo entre polimorfismos e que essa interacdo contribua para a variabilidade individual do conjunto
sintomatolégico que acomete os pacientes com essa condicdo. Individuos portadores de um mesmo genétipo de determinado
polimorfismo apresentam, ainda assim, variagdo de sintomas e isso pode estar relacionado ao fato desse polimorfismo estar
interagindo com outros. Diferentes polimorfismos, de diferentes genes, podem sofrer influéncia de outros, tanto negativa como
positivamente, podendo haver uma compensacao ou até mesmo o agravo de algum sintoma em decorréncia dessa interagéo.
Pacientes mais resilientes, por exemplo, apresentam menos comportamento de dor, melhores estilos de enfrentamento e menos
tendéncia de catastrofizagdo que pacientes néo resilientes com dor cronica (Karoly & Ruehlman, 2006). Em um estudo com
pacientes com FM, interagdes significativas entre polimorfismos funcionais foram reportadas para 0s genes
OPRM1(rs1799971) x 5-HTT (rs25531) e OPRM1 (rs1799971) x 5-HT1A (rs6296), sugerindo que ha efeitos conjuntos dos
mecanismos opioides e serotoninérgicos na regulagdo da inibicdo da dor enddégena (Tour et al., 2017).

Ademais as evidéncias do envolvimento de fatores genéticos, estudos mais recentes tém sugerido que fatores
ambientais, especialmente o trauma infantil, parecem exercer um importante papel no surgimento e desenvolvimento da FM,
através da interacdo gene-ambiente, a qual se da por meio de mecanismos epigenéticos. Estes, por sua vez, podem modular a
funcdo do genoma e o fendtipo por meio de modificacBes covalentes de histonas, metilagio do DNA ou RNAs ndo
codificadores, sem que a sequéncia do DNA seja alterada (Low & Schweinhardt, 2012; Szyf & Bick 2013). Alguns estudos
(em grande parte estudos piloto ou com pequeno nimero amostral) foram conduzidos com pacientes com FM e evidéncias
sugerem uma prevaléncia da influéncia de padr@es (hipo ou hiper) de metilacdo do DNA nesse grupo, em genes implicados em
vias reparo de DNA, processos relacionados ao sistema imunolégico, metabolismo relacionado a lipidios, transporte de
membrana, sensibilizagdo central, depressdo, diferenciacdo neuronal, desenvolvimento do sistema esquelético e compactacdo
da cromatina (Menzies et al., 2013; Ciampi de Andrade et al., 2017; Gerra et al., 2020; Gerra et al., 2021). Em um estudo com
um pequeno grupo misto, composto por pacientes com FM e sindrome da fadiga crbnica, resultados preliminares
demonstraram que nesse grupo a metilagdo do DNA do BDNF foi menor em comparacgdo aos individuos do grupo controle e
que essa metilagdo é mediada pelo polimorfismo BDNF Val66Met, sugerindo que sua influéncia na expressdo do BDNF possa
se dar através desse mecanismo epigenético (Polli et al., 2020). RNAs ndo codificantes também foram encontrados em
pacientes com FM, associados a processos relacionados ao sistema imunoldgico (Dolcino et al., 2020). Diferentes perfis de
expressdo de microRNAs entre os mais diversos tecidos, também foram encontrados nesses pacientes (D'Agnelli et al., 2019).

Sabe-se também que determinadas préaticas podem funcionar como fatores de protecdo a predisposicao genética, como
exercicios fisicos melhorarem o prognéstico em portadores de polimorfismos negativamente associados aos diversos sintomas
da FM. Um exemplo é um estudo de GWAS, que avaliou o papel da suscetibilidade genética e a interacdo gene-atividade fisica
a fadiga em mulheres com FM. De fato, a préatica de exercicios fisicos influenciou na diminuicdo da sensacdo de fadiga nas
pacientes com FM portadoras dos polimorfismos SCN9A rs4453709, rs4597545 e rs7607967 e MTHFR rs1801133 (C677T)
(Estévez-Ldpez et al., 2021a). Neste sentido, é desejavel que 0s novos estudos sejam realizados com amostras maiores e fagam
uso das diversas novas tecnologias de analise genética, tais como GWAS, sequenciamento de nova geragdo, estudos de

microRNAs, ferramentas de analise epigenética (p.ex. metilagdo de DNA e alterages da cromatina), visando uma abordagem
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para integradora e ampla para o0 avanco do conhecimento das bases genéticas da FM. O desenvolvimento de painéis genéticos e
epigenéticos com os principais fatores associados a FM parece ser, no futuro, uma interessante estratégia na compreensdo da
particularidade sintomatoldgica de cada paciente que, por consequéncia, direcionaria na tomada de decisdo sobre as melhores
estratégias terapéuticas para esses individuos.
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