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Resumo

Introducéo: A Sindrome fibromialgica (SFM), ou simplesmente fibromialgia, ¢ uma sindrome dolorosa crénica
que se caracteriza por dor generalizada, pontos dolorosos, distarbios do sono e fadiga extrema. Objetivo:
evidenciar as hip6teses etiofisiopatogénicas da fibromialgia. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa descritiva
do tipo revisdo integrativa da literatura. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO
Information Services, no més de marco de 2022. Resultados e discussdo:Os pacientes com SFM, que se
caracteriza por ser uma sindrome de amplificagdo da dor, sao extremamente sensiveis aos estimulos dolorosos e
nao-dolorosos, inclusive toque, calor e frio e estimulos mecanicos. Entretanto, deve-se salientar que a
hipersensibilidade desses pacientes nao se limita a dor, mas também inclui os estimulos luminosos, sonoros e
olfatorios. A causa dessa sensibilidade exagerada dos pacientes com SFM nio foi determinada, mas varios
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estudos mostraram anormalidades do processamento da dor no SNC. A maioria desses estudos evidenciou
sensibilizagao central, indicando reducao do limiar nociceptivo no corno dorsal da medula espinhal e no
encéfalo. Embora os estimulos nociceptivos aferentes sejam necessarios para a dor dos pacientes com SFM, uma
caracteristica importante da sensibilizagdo é que se necessita de pouquissima estimulacdo nociceptiva sustentada
nos tecidos periféricos para a manutencdo do estado sensibilizado e dor cronica. ConsideragGes finais: A
etiologia da fibromialgia ainda ndo é bem conhecida. Acredita-se que sua causa seja, essencialmente, mul-
tifatorial, com aspectos genéticos e psicoldgicos exercendo papel sobre o desenvolvimento da doenca.
Palavras-chave: Fibromialgia; Dor; Fisiopatologia; Sensibilizacdo central.

Abstract

Introduction: Fibromyalgia Syndrome (FMS), or simply fibromyalgia, is a chronic pain syndrome characterized
by generalized pain, tender points, sleep disturbances and extreme fatigue. Objective: to highlight the
etiophysiopathogenic hypotheses of fibromyalgia. Methodology: This is a descriptive research of the integrative
literature review type. The research was carried out through online access to the National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) and EBSCO databases. Information Services, March
2022. Results and Discussion: Patients with FMS, which is characterized as a pain amplification syndrome, are
extremely sensitive to both painful and non-painful stimuli, including touch, heat and cold, and stimuli
mechanics. However, it should be noted that the hypersensitivity of these patients is not limited to pain, but also
includes light, sound and olfactory stimuli. The cause of this exaggerated sensitivity of FMS patients has not
been determined, but several studies have shown abnormalities of pain processing in the CNS. Most of these
studies showed central sensitization, indicating a reduction in the nociceptive threshold in the dorsal horn of the
spinal cord and in the brain. Although afferent nociceptive stimuli are necessary for the pain of FMS patients, an
important feature of sensitization is that very little sustained nociceptive stimulation in peripheral tissues is
required for the maintenance of the sensitized state and chronic pain. Final considerations: The etiology of
fibromyalgia is still not well understood. Its cause is believed to be essentially multifactorial, with genetic and
psychological aspects playing a role in the development of the disease.

Keywords: Fibromyalgia; Ache; Pathophysiology; Central sensitization.

Resumen

Introduccion: El Sindrome de Fibromialgia (FMS), o simplemente fibromialgia, es un sindrome de dolor crénico
caracterizado por dolor generalizado, puntos sensibles, trastornos del suefio y fatiga extrema. Objetivo: destacar
las hipotesis etifisiopatdégenas de la fibromialgia. Metodologia: Se trata de una investigacion descriptiva del tipo
revision integrativa de la literatura. La investigacion se llevd a cabo a través del acceso en linea a la Biblioteca
Nacional de Medicina (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) y las bases de datos EBSCO.
Servicios, marzo de 2022. Resultados y discusion: los pacientes con FMS, que se caracteriza por un sindrome de
amplificacion del dolor, son extremadamente sensibles a los estimulos dolorosos y no dolorosos, incluidos el
tacto, el calor y el frio, y los estimulos mecénicos. Sin embargo, cabe sefialar que la hipersensibilidad de estos
pacientes no se limita al dolor, sino que también incluye estimulos luminicos, sonoros y olfativos. No se ha
determinado la causa de esta sensibilidad exagerada de los pacientes con FMS, pero varios estudios han
mostrado anomalias en el procesamiento del dolor en el SNC. La mayoria de estos estudios mostraron
sensibilizacién central, lo que indica una reduccion en el umbral nociceptivo en el asta dorsal de la médula
espinal y en el cerebro. Aunque los estimulos nociceptivos aferentes son necesarios para el dolor de los pacientes
con FMS, una caracteristica importante de la sensibilizacién es que se requiere muy poca estimulacién
nociceptiva sostenida en los tejidos periféricos para mantener el estado sensibilizado y el dolor cronico.
Consideraciones finales: La etiologia de la fibromialgia ain no se comprende bien. Se cree que su causa es
esencialmente multifactorial, con aspectos genéticos y psicoldgicos que juegan un papel en el desarrollo de la
enfermedad.

Palabras clave: Fibromialgia; Dolor; Fisiopatologia; Sensibilizacion central.

1. Introducéo

A Sindrome fibromialgica (SFM), ou simplesmente fibromialgia, é uma sindrome dolorosa cronica que se caracteriza

por dor generalizada, pontos dolorosos, distarbios do sono e fadiga extrema. A dor da SFM sempre ¢é percebida na musculatura

e esta relacionada com a sensibiliza¢do das vias de transmissao da dor no sistema nervoso central (SNC). A patogenia da SFM

nao esta esclarecida, embora tenham sido detectadas concentragdes anormais dos neuropeptidios no SNC e alteragdes do eixo

hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. Nos pacientes com essa sindrome, existem amplas evidéncias de que haja reducao
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generalizada do limiar da dor a compressio. Vale ressaltar que essa alodinia mecénica dos pacientes com SFM nao se limita
aos pontos dolorosos, mas parece ser generalizada. Além disso, quase todos os estudos realizados com pacientes portadores de
SFM mostraram anormalidades da sensibilidade a dor, embora tenham sido utilizados métodos diferentes de avaliacao
neurossensitiva (Alves et al., 2016).

Por defini¢dao, a SFM engloba os casos extremos de dor generalizada cronica observados na populagio geral e é um
distarbio cronico que acomete preferencialmente mulheres (9:1). Assim como se observa em algumas outras sindromes, a SFM
nao tem uma unica manifestacdo especifica, mas constitui um complexo de sinais e sintomas. Para o estabelecimento de um
diagnéstico de FM, a dor deve estar presente na maior parte do dia, na maioria dos dias, ha pelo menos 3 meses (Bonfim et al.,
2018). Anteriormente, os critérios de classificacdo da American College of Rheumatology exigiam que 11 de 18 locais fossem
percebidos como dolorosos para o diagnéstico de SFM. Na prética, a sensibilidade é uma varidvel continua, e a aplicacdo
rigorosa de um limiar categérico para um diagnéstico especifico é desnecessaria. Os critérios mais recentes eliminam a
necessidade de identificar pontos sensiveis e concentram-se nos sintomas clinicos de dor disseminada ou em mltiplos sitios,
bem como nos sintomas neuropsicoldgicos (Cheng et al., 2016).

A maioria dos pontos dolorosos esta localizada nas areas de inser¢ao dos tenddes e apresenta poucas anormalidades
histologicas detectaveis. Além da dor musculoesquelética e da hipersensibilidade aos estimulos mecanicos, a maioria dos
pacientes com SFM também se queixa de insonia, fadiga e angustia. A concentragdo familiar dos casos e a associacao
frequente da SFM com outros transtornos significativos de humor também sugerem a existéncia de anormalidades
neuroendocrinas e alteragdes da resposta ao estresse. A etiologia da fibromialgia ainda ndo é bem conhecida. Acredita-se que
sua causa seja, essencialmente, multifatorial, com aspectos genéticos e psicoldgicos exercendo papel sobre o desenvolvimento
da doenca (Freitas et al., 2017). Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi de evidenciar as hipoteses etiofisiopatogénicas

da fibromialgia.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisao integrativa da literatura, que buscou responder quais as evidéncias
sobre as hipdteses etiofisiopatogénicas da fibromialgia. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de
mar¢o de 2022. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS): em inglés: "fibromyalgia", "pathophysiology"”, "sensitization”, "central nervous system" e em portugués:
"fibromialgia”, "fisiopatologia”, "sensibiliza¢do", "sistema nervoso central”. Como critérios de inclusdo, foram considerados
artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao contetdo do estudo, publicados no
periodo de 2008 a 2022, em inglés e portugués. O critério de exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em
inglés ou portugués, que ndo tinham passado por processo de Peer-View e que ndo se relacionassem com o objetivo do estudo,
sendo excluidos 6. Assim, totalizaram-se 33 artigos cientificos para a revisdao integrativa da literatura, com os descritores

apresentados acima, conforme ilustrado pelo Diagrama 1.
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Diagrama 1: Etapas de selecdo de artigos para esta pesquisa.
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Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao

Os pacientes com SFM, que se caracteriza por ser uma sindrome de amplificagdo da dor, sao extremamente sensiveis
aos estimulos dolorosos e nao-dolorosos, inclusive toque, calor e frio e estimulos mecanicos (Bartkowska et al., 2018).
Entretanto, deve-se salientar que a hipersensibilidade desses pacientes nido se limita a dor, mas também inclui os estimulos
luminosos, sonoros e olfatorios. A causa dessa sensibilidade exagerada dos pacientes com SFM nao foi determinada, mas
varios estudos mostraram anormalidades do processamento da dor no SNC. A maioria desses estudos evidenciou

sensibilizagdo central, indicando reducédo do limiar nociceptivo no corno dorsal da medula espinhal e no encéfalo (Berkol et al.,
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2017). Embora os estimulos nociceptivos aferentes sejam necessarios para a dor dos pacientes com SFM, uma caracteristica
importante da sensibilizagdo é que se necessita de pouquissima estimulagao nociceptiva sustentada nos tecidos periféricos para

a manutengdo do estado sensibilizado e dor cronica (Alves et al., 2016).

3.1 Predisposicao Genética ou Familiar

Ha evidéncias crescentes de associagdo familiar da SFM, embora esses dados geralmente tenham sido obtidos por
inferéncia e nio sejam definitivos. Varios estudos prospectivos sugeriram que os parentes dos pacientes com SFM tém taxas de
incidéncia dessa doenga mais altas do que as esperadas. Os familiares dos pacientes com essa sindrome também apresentam
frequéncia elevada de alguns distarbios e transtornos associados a SFM, inclusive sindrome do colon irritavel, sindrome da
fadiga cronica, enxaqueca e transtornos de humor. Alguns desses distarbios e transtornos associados, como a enxaqueca e a

depressao maior, também foram relacionados independentemente com uma predilegao familiar (Glass, 2009).

3.2 Eventos Desencadeantes

O inicio da SFM tem sido comumente associado a alguns eventos desencadeantes. Assim como ocorre com algumas
doengas, 0 inicio dos sinais e sintomas da SFM pode dar-se quando individuos geneticamente predispostos sao expostos a
alguns fatores desencadeantes ambientais, que podem provocar o desenvolvimento das manifestagoes clinicas (Bonfim et al.,
2018). A maioria das exposi¢cdes ambientais descritas como eventos desencadeantes de SFM pode ser classificada como
“estressores”, inclusive traumatismo fisico, infecgdes, sofrimento emocional, distarbios endocrinos e ativagao imunologica
que, em alguns casos, provoca distarbios autoimunes (Grodman et al., 2011).Esses estressores parecem provocar graus
acentuados de dor, limitagao fisica, interferéncia no estilo de vida e transtornos afetivos, assim como niveis decrescentes de
atividade fisica. Algumas das evidéncias mais convincentes em favor da associa¢do entre traumatismo e sintomas da SFM
foram geradas por estudos prospectivos com adultos que sofreram traumatismos cervicais (Fronteira, 2013).

Em comparagdo com os adultos que tiveram fraturas dos membros inferiores ou lesdes do tornozelo, o traumatismo
cervical aumentava em mais de 10 vezes o risco de o paciente desenvolver SFM no primeiro ano depois da lesao. Outros
indicios em favor dessa associagao sao anormalidades do sono depois do acidente, areas de lesao localizada como fontes de dor
regional distal crénica e evidéncias recentes de neuroplasticidade extensiva do SNC nos pacientes com SFM (Branco et al.,
2010). A dor cronica que se desenvolve depois de uma lesao cervical suscita varias questoes importantes quanto ao papel que a
localiza¢do da lesao desempenha no desfecho a longo prazo. Evidentemente, ha alguma diferenga entre os traumatismos do
pescocgo e da perna. Um fato importante pode ser a diferenca de sensibilidade a dor dessas areas, pois no pescogo e na regiao
toracica alta o limiar de percepcdo da dor a compressao ¢ mais baixo, em comparagdao com os membros inferiores. Contudo,
S30 necessarios outros estudos prospectivos para se confirmar essa relacao e definir se o traumatismo desempenha um papel
etiologico na dor da SFM (Haro et al., 2018; lacob et al., 2016).

3.3 Resposta Anormal aos Estressores

A resposta biologica aos estressores parece ser previsivel nos animais e nos seres humanos. Em particular, os eventos
percebidos como inevitaveis ou dos quais nao se pode fugir, ou que parecem ser imprevisiveis, evocam respostas biologicas
adversas mais fortes. 1sso pode explicar por que as vitimas de traumatismo parecem ter incidéncias muito mais altas de SFM
do que as pessoas traumatizadas responsaveis pelo acidente. Além disso, 0s estressores nos primeiros anos de vida podem

produzir impacto profundo e irreversivel nas respostas biologicas subsequentes ao estresse; isto pode explicar a incidéncia
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mais alta do que se esperava de eventos traumaticos na infancia dos pacientes que desenvolvem dor cronica mais tarde
(Brietzke et al., 2019; Malin et al., 2013).

3.4 Transtorno do Estresse Pos-Traumatico na SFM

Nos EUA e em lIsrael, estudos mostraram que mais de 50% dos pacientes com SFM sofrem de transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT). Em comparagdo com a prevaléncia de TEPT na populagdo geral (6%), os pacientes com SFM
apresentam taxa acentuadamente mais alta desse transtorno, que se compara a dos veteranos da guerra do Vietna e as vitimas
de catastrofes naturais ou de acidentes automobilisticos (CHENG et al., 2016). O TEPT geralmente se desenvolve depois de
um evento traumatico significativo e caracteriza-se por sinais e sintomas comportamentais, emocionais, funcionais e
fisiologicos (Ugeyler et al., 2015; Verbunt et al., 2008)

Os eventos traumaticos relevantes associados ao TEPT geralmente siao percebidos pelos pacientes como ameagadores
a sua integridade fisica ou a sua vida e podem gerar respostas emocionais como terror, desesperanca ou medo intenso (Donmez
et al., 2012). Os sintomas psicolégicos do TEPT incluem lembrangas do evento traumatico, retragdo social e sobressalto
exacerbado, e alguns estudos mostraram que a experiéncia do trauma esta associada a aumento das queixas somaticas e fisicas,
inclusive dor (Freitas 2017). Como seria de se esperar, a incidéncia de SFM ¢é maior nos pacientes com TEPT (21%), e a
combinacdo de SFM com TEPT geralmente esta associada a graus mais intensos de dor, maior sofrimento e limitagoes
funcionais mais graves. Contudo, assim como ocorre com varios outros transtornos, nio esta claro se o TEPT ¢ causa ou
consequéncia da SFM (Yang et al., 2017; Villafaiana et al., 2019).

3.5 SFM e Transtorno da Esfera Afetiva

Varios estudos mostraram que a SFM e a depressao maior sao comorbidades. Os resultados de um estudo familiar
recente de grande porte com familiares dos pacientes com SFM foram compativeis com a hipotese de que esse transtorno e a
depressiao maior se caracterizam pelos mesmos fatores de risco geneticamente determinados (Galvez-Sanchez et al., 2019).
Embora niao devam ser interpretados como indicativos de que a depressao maior e a SFM constituem formas diferentes da
mesma sindrome, os resultados desse estudo sugerem claramente que esses dois transtornos tém em comum mecanismos

importantes relacionados com o SNC (Yavne et al., 2019).

3.6 O Papel da Sensibilizagéo Central

A sensibilizagdo dos tecidos depois de uma lesdao é reconhecida ha muitos anos como um fator importante que
contribui para a dor e pode desempenhar papel expressivo na dor da SFM. Esse tipo de sensibilizagdo esta relacionado com
alteragdes das propriedades dos aferentes nociceptivos primarios (sensibilizacao periférica), enquanto a sensibilizagdo central
envolve alteragdes funcionais do SNC (neuroplasticidade) (Hilliard et al., 2018). Essas alteracdes do SNC podem causar
sensibilizagdo central, que se evidencia da seguinte forma: 1. Excitabilidade exagerada dos neurdnios da medula espinhal
depois de uma lesao; 2. Ampliagdo dos campos receptivos desses neuronios; 3. Redugédo do limiar da dor; 4. Recrutamento de
novos estimulos aferentes (Wolfe et al., 2011).

Da perspectiva comportamental, os pacientes com sensibilizacao central e também os individuos com SFM relatam
sensibilidade anormal ou exagerada a dor; essa hipersensibilidade espalha-se para areas normais e a dor é gerada pelos
mecanorreceptores de limiar baixo (fibras AB), que normalmente nao participam do processamento da dor (Ickmans et al.,
2015). Desse modo, a lesao dos tecido s pode causar nao apenas dor, como também uma expansao dos campos receptivos do

corno dorsal e sensibilizagao central (Lukkahatai et al., 2016).
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Existem varios pontos importantes e relevantes para a pratica clinica. Quando a sensibilizagido central tiver ocorrido
em pacientes com dor cronica (p. ex., em individuos com SFM), é necessaria pouquissima estimulagdo nociceptiva adicional
para se manter o estado sensibilizado (Ulusoy, 2019). Por essa razao, atividades aparentemente inocuas da vida diaria podem
contribuir para a manutengao dos estados dolorosos créonicos. Além disso, a atenuacao da sensacdo dolorosa ¢ demorada na
SFM e, desse modo, 0s pacientes tendem a nao apresentar alteragoes drasticas em seus niveis de dor durante as intervengdes
terapéuticas de curta duragdo. Muitos analgésicos ndao parecem melhorar a sensibilizagdo central e estudos mostraram que

alguns farmacos (inclusive opidides) mantém ou até agravam esse fenomeno central (Pinheiro et al., 2020).

3.7 Somacgédo Temporal da Segunda Dor (Wind Up) na SFM

Pode-se empregar o método nao-invasivo de somagao da segunda dor ou wind up nos pacientes com SFM para avaliar
a sensibilizagao central. Essa técnica mostra a sensibilidade aos estimulos gerados de fibras aferentes nao-mielinizadas C e o
estado dos sistemas de receptores NMDA, que estao implicados em varios distarbios dolorosos crénicos. Os estimulos
térmicos, mecanicos ou elétricos wind up podem ser aplicados facilmente na pele ou na musculatura dos pacientes (Lambert et
al., 2018). Os pacientes com SFM mostram somagao excessiva da dor mediada pelas fibras C. A somagao temporal depende da
ativagdo dos sistemas transmissores NMDA pelos nociceptores C e 0s estados dolorosos centrais cronicos (como a SFM)

podem ser devidos a somagao temporal excessiva da dor (Ruiz-Montero et al., 2019).

3.8 Amplificacéo da Dor
3.8.1 Somagao temporal da segunda dor ou wind up

A estimulagao repetitiva das fibras C pode provocar aumento progressivo das descargas elétricas dos neuronios de
segunda ordem situados na medula espinhal. Esse mecanismo importante de amplifica¢do da dor nos neurénios do corno dorsal
da medula espinhal esta relacionado com a somagao temporal da segunda dor ou wind up. A primeira dor ¢é transmitida pelas
fibras mielinizadas Ad da dor e geralmente é descrita como aguda ou lancinante e pode ser facilmente diferenciada da segunda
dor pela maioria das pessoas. A segunda dor (transmitida pelas fibras C ndo-mielinizadas) esta diretamente relacionada com os
estados dolorosos cronicos e é relatada mais comumente como difusa, dolorida ou em queimagio. A segunda dor tem sua
intensidade aumentada quando sio aplicados estimulos dolorosos a uma frequéncia acima de 1 a cada 3 segundos. Esse
aumento progressivo reflete a somagao temporal (conhecida como wind up) e, de acordo com alguns estudos, resulta mais de
mecanismos centrais do que de mecanismos periféricos. E importante salientar que o wind up e a segunda dor podem ser
inibidos pela utilizagdo de antagonistas dos receptores NMDA, inclusive dextrometorfano e cetamina (Soriano-Maldonado et
al., 2015).

3.8.2 Wind up anormal nos pacientes com SFM

O wind up anormal e a sensibilizagao central podem ser relevantes para a dor da SFM, porque esta sindrome dolorosa
cronica geralmente estd associada a hiperalgesia secundaria e a alodinia intensas. Varios estudos recentes forneceram
evidéncias psicofisicas de que a estimulagio aferente das vias nociceptivas centrais é processada anormalmente nos pacientes
com SFM. Quando o wind up ¢ evocado nos individuos saudaveis e nos pacientes com SFM, a magnitude percebida dos
estimulos experimentais (frio, calor, eletricidade) é maior no segundo grupo, assim como o grau de somagao temporal ao longo
de uma série de estimulos. Depois da aplicagdo de uma série de estimulos, as sensa¢des residuais tém magnitude maior,

persistem por mais tempo e sao mais comumente dolorosas nos pacientes com SFM. Esses resultados indicam a amplificagao e
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a atenuagdo demorada dos estimulos nociceptivos nos pacientes com SFM e fornecem evidéncias convincentes quanto a
existéncia de sensibilizagao central (Wolfe et al., 2018).

3.8.3 Medidas do wind up como preditoras da intensidade da dor clinica

O papel importante dos mecanismos centrais na dor clinica também ¢ sugerido por sua utilidade como preditores da
intensidade da dor nos pacientes com SFM. Os graus de wind up térmico correlacionam-se bem com a intensidade da dor
clinica e, dessa forma, enfatizam o papel importante desses mecanismos na dor da SFM (Aguilera et al., 2019). Além disso,
modelos de previsio estatistica que incluem a contagem de pontos dolorosos, o afeto negativo relacionado com a dor e 0s graus
de wind up mostraram que esses fatores sio responsaveis por 50% da variancia na intensidade da dor clinica nos pacientes com
SFM (Wolfe et al., 2010).

4. Consideracdes Finais

Existe muitas controvérsias relacionadas a patogénese da FM, pois ndo ha substrato anatdmico na sua fisiopatologia e
seus sintomas que se confundem com um processo depressivo patoldgico e com a sindrome da fadiga cronica. Por esse motivo,
alguns especialistas consideram a fibromialgia como uma sindrome de somatizacdo. No entanto, atualmente, evidéncias a
partir de imagens cerebrais indicam que ha uma sensibilizagdo central, com resposta exagerada ao estimulo experimental de
dor e alteracéo estrutural e na fungdo neurotransmissora. Essa teoria é reforcada pela presenca de alterag8es de sono, humor e
disturbios cognitivos, bem como fatores relacionados ao estresse envolvendo o sistema nervoso auténomo, que contribuem
para a hiperirritabilidade do sistema nervoso central. Além disso, fatores genéticos e ambientais provavelmente interagem para

promover um estado de hiperirritabilidade cronica do sistema nervoso central e periférico.
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