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RESUMO

Objetivo: Abordar a relacdo entre a Fibromialgia (FM) e salde do trato gastrointestinal (TGI) e sua
importancia para o diagnostico e tratamento da FM. Revis&o bibliografica: A FM é um quadro reumatolégico
caracterizado, principalmente, por dor cronica difusa. Outras manifestacbes possiveis envolvem fadiga,
alteracdo do sono, acometimento cognitivo, distlrbios de humor e sintomas gastrointestinais. Existe uma
relacdo muito préxima entre a FM e afec¢Bes gastrointestinais e o diagnéstico bem-feito, tal como a boa
avaliacdo do paciente, s@o necessarias para alcancar o melhor resultado terapéutico possivel.
Consideragdes finais: Ainda que pouco elucidada, ha uma estreita correlacéo entre a FM e o TGI. Portanto,
€ importante valorizar a sintomatologia e conhecer a relacdo bidirecional entre FM e afec¢bes do TGl,
sobretudo a sindrome do intestino irritavel (Sll). Contudo, necessitamos de mais estudos que explorem a
etiopatogenia e a fisiopatologia da FM, tal como a influéncia do TGI nesses aspectos, para melhorar tanto o
diagnostico quanto o tratamento da FM.

Palavras-chave: Fibromialgia, Microbiota, Intestino Irrithvel, Salde Intestinal.

ABSTRACT

Objective: To address the relationship between Fibromyalgia (FM) and the gastrointestinal tract’s (GIT) health
and its importance for the diagnosis and treatment of FM. Literature review: FM is a rheumatological condition
mainly characterized by diffuse chronic pain. Other possible manifestations involve fatigue, sleep disorders,
cognitive impairment, mood disorders and gastrointestinal symptoms. There is a very close relationship
between FM and gastrointestinal disorders and a well-made diagnosis, as well as a good evaluation of the
patient, are necessary to achieve the best possible therapeutic result. Final considerations: Although little
elucidated, there is a close correlation between FM and GIT. Therefore, it is important to value the
symptomatology and know the bidirectional relationship between FM and Gl disorders, especially irritable
bowel syndrome (IBS). However, further studies are needed to explore the etiopathogenesis and
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pathophysiology of FM, as well as the influence of the GIT on these aspects, in order to improve both the
diagnosis and the treatment of FM.

Keywords: Fibromyalgia, Microbiome, Irritable Bowel, Gut Health.

RESUMEN

Objetivo: Abordar la relaciéon entre la Fibromialgia (FM) y la salud del tracto gastrointestinal (TGI) y su
importancia para el diagndstico y tratamiento de la FM. Revision bibliografica: La FM es una condicion
reumatoldgica caracterizada principalmente por dolor crénico difuso. Otras posibles manifestaciones incluyen
fatiga, trastornos del suefio, deterioro cognitivo, trastornos del estado de animo y sintomas gastrointestinales.
Existe una relacion muy estrecha entre la FM y los trastornos gastrointestinales y un diagndstico bien hecho,
asi como una buena evaluacion del paciente, son necesarios para lograr el mejor resultado terapéutico
posible. Consideraciones finales: Aunque poco aclarada, existe una estrecha correlacion entre la FM vy el
TGI. Por eso, es importante valorar la sintomatologia y conocer la relacién bidireccional entre la FM y los
trastornos gastrointestinales, especialmente el sindrome del intestino irritable (Sll). Sin embargo, son
necesarios mas estudios que exploren la etiopatogenia y fisiopatologia de la FM, asi como la influencia del
TGI en estos aspectos, con el fin de mejorar tanto el diagnéstico como el tratamiento de la FM.

Palabras clave: Fibromialgia, Microbiota, Intestino Irritable, Salud Intestinal.

INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma complexa condi¢do reumatolégica que afeta em torno de 2 a 4% da populacéo
mundial (PEARSON J, et al., 2021; MINERBI A, et al., 2019; GALVEZ-SANCHEZ CM, et al., 2019). Alguns
estudos apontam que essa estatistica é ainda mais significativa, relatando prevaléncia de até 10% na
populacdo geral, sendo ainda maior quando pesquisada em populacdes especificas, como pessoas com
outras doengas reumatologicas, intestinais ou diabetes mellitus (ALBAYRAK B, et al., 2021; RODRIGO L, et
al., 2013; HEIDARI F, et al., 2017). A FM é a 22 reumatopatia mais comum e é responsavel por até 15% de
todas as consultas em reumatologia (ERDRICH S, et al., 2020; ALBAYRAK B, et al., 2021; MCCARBERG
BH, 2012). Esse quadro € mais comum em mulheres, quando comparada aos homens, com uma propor¢ao
estimada entre 6 e 10:1 e com a prevaléncia aumentando com o avancar da idade, tendo como pico de
aparecimento a idade entre 20 e 50 anos (RODRIGO L, et al., 2013; GOTA CE, 2021).

A FM é caracterizada por dor musculoesquelética crdnica generalizada, rigidez motora, que é pior pela
manha ou apés imobilizacdo prolongada, alteragdo do sono, diminuicdo da cogni¢do, principalmente nos
campos da memoria e da concentracao, e distirbios do humor (PEARSON J, et al., 2021; SIRACUSA R, et
al., 2021). Ainda, parestesias, dor articular e cefaleias também sdo sintomas frequentemente relatados
(GARCIA-LEIVA JM, et al., 2014; UCUNCU Mz, et al., 2020).

Outrossim, ha uma grande frequéncia de sintomas gastrointestinais que podem ser atribuidos a varios
possiveis diagnosticos subjacentes, sendo uma area frequentemente explorada nos estudos que envolvem a
FM (GALVEZ-SANCHEZ CM, et al., 2019). Essa doenca é altamente debilitante e associada a baixa qualidade
de vida, além de absenteismo no trabalho, maiores gastos com salde e comparecimento frequente aos
servigos de salde (PEARSON J, et al., 2021; ERDRICH S, et al., 2020; SETTEMBRE C, et al., 2022).

Muitas sdo as hipoteses sobre a etiopatogenia da FM, havendo uma vasta literatura evidenciando o quanto
a situacdo socioeconémica, o ambiente de convivéncia e o estado psicoldgico interfere na somatizagdo e na
intensidade dos sintomas da FM. Estresse e fatos traumaticos, sejam fisicos ou psicoemocionais, muitas
vezes servem como o gatilho inicial da doenca (ALBRECHT PJ e RICE FL, 2016; MCCARBERG BH, 2012).
Além dos fatores mencionados, existem estudos mostrando influéncia do fator genético, estresse oxidativo,
fatores biolégicos e um possivel envolvimento da disbiose na génese da FM (FREIDIN MB, et al., 2021;
MINERBI A, et al., 2019; MINERBI A e FITZCHARLES MA, 2020).
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A fisiopatologia envolve a percepcédo, transmissao e interpretacdo andmala dos estimulos, a nivel do
sistema nervoso central e periférico, gerando os estados de hiperalgesia e alodinia, além de alterag6es de
neurotransmissores, como redugdo de serotonina, dopamina e GABA, com aumento de substancia P e
glutamato (ALBAYRAK B, et al., 2021; ERDRICH S, et al., 2020). Ainda, h4 uma relagdo bidirecional entre a
intensidade da dor musculoesquelética com os distdrbios de humor e do sono que advém da FM, de forma
que a FM é a causa desses sintomas e 0s mesmos séao fatores que intensificam a dor musculoesquelética,
por agirem nos mecanismos fisiopatolégicos descritos no processamento da dor a nivel central (SIRACUSA
R, etal.,, 2021; SETTEMBRE C, et al., 2022).

O diagndstico da FM é desafiador, uma vez que os exames complementares ndo demonstraram qualquer
valia para esse fim (HEYMANN RE, et al., 2017). Em 1990 o colégio americano de reumatologia (ACR) criou
um escore em que o diagnéstico era estabelecido quando houvesse dor em ao menos 11 dos 18 pontos de
maior sensibilidade, quando aplicada uma for¢ca de aproximadamente 4 kg/cm , e dor difusa com duragéo
maior que 3 meses (GOTA CE, 2021; MCCARBERG BH, 2012). Pela dificuldade de reprodutibilidade do teste,
principalmente na atencdo primaria pelos médicos néo treinados, e por desconsiderar 0s outros sintomas tao
prevalentes da FM, esse escore foi atualizado (HEYMANN RE, et al., 2017; WOLFE F, et al., 2010).

Essa atualizagdo se deu em 2010 e revista em 2011, também pelo ACR, tendo o novo escore a
abrangéncia do indice de dor generalizada (WPI) e escala de severidade dos sintomas (SS). A pontuacéo do
WPI se da em 19 areas, sem a necessidade da técnica do exame fisico dos critérios de 1990, dividida em 5
regides corporais: superior direita, superior esquerda, inferior direita, inferior esquerda e axial. A SS considera
a gravidade, pontuando de 0 a 3, dos sintomas antes nao valorizados, como a fadiga, sono ndo reparador e
reducdo cognitiva, e acrescentando 1 ponto para cada um dos seguintes sintomas, se estiverem presentes
nos ultimos 6 meses: cefaleia, dor ou caimbras no abdome inferior e depresséao, totalizando 12 pontos na SS
(WOLFE F, et al., 2016; HEYMANN RE, et al., 2017).

Wolfe F et al. (2016), avaliou como esse escore impactou no diagndstico da FM e evidenciou, além do
aumento da sensibilidade e especificidade, pequenas vulnerabilidades, em que propds certas alteracdes que
eliminassem essas falhas (WOLFE F, et al., 2016). Entdo, para o diagndstico da FM, devemos cumprir ao
menos 3 dos 4 critérios a seguir: WP1>7 + SS 25 ou WPl entre 4 e 6 + SS 2 9, dor difusa caracterizada por
acometimento de 4 das 5 regides corporais que compreendem os 19 pontos do WPI, sintomas presentes por
um periodo maior que 3 meses e, por ultimo, o diagnostico de FM é valido independente de outros quadros
(HEYMANN RE, et al., 2017).

Esse trabalho pontua que a FM pode estar presente e ser concomitante a outros quadros, de forma que
uma doenga ndo exclui a possibilidade da outra, além de alterar de 3 para 4 a quantidade de regides
necessdrias a ser acometida para cumprir esse critério. Ainda, recomenda a utilizacdo da escala de
fibromialgia (FS), cuja pontua¢@o méaxima é a somatoéria dos 19 pontos da WPI e os 12 pontos da SS, sendo
utilizado = 12 pontos como o ponto de corte com boa sensibilidade para FM (WOLFE F, et al., 2016).

O tratamento da FM € complexo e um tépico frequentemente abordado e estudado dentro do campo dessa
condicao. O tratamento com maior nivel de recomendacédo na FM é o exercicio fisico, em que o ideal é
associar o treino de forga com o aerobico (MACFARLANE GJ, et al., 2017). Outra modalidade terapéutica nao
farmacoldgica que mostrou beneficios foi a terapia cognitivo-comportamental (TCC) (MCCARBERG BH,
2012). Uma boa orientacao do paciente sobre sua condi¢cdo associado a eliminagdo de possiveis estressores
também é necesséria (GOTA CE, 2021; JOHNSON CM e MAKAI GEH, 2018).

Por outro lado, no que tange a farmacoterapia, 0s consensos existentes pelas sociedades de reumatologia
indicam certas medicac8es, mas sabendo que a base para essas recomendacdes sdo estudos de evidéncia
baixa a moderada. As medicacdes, que quando clinicamente eficazes reproduzem uma reducéo de ao menos
30% na intensidade da dor, sdo a Amitriptilina, Duloxetina, Milnacipran, Pregabalina, Ciclobenzaprina e
Tramadol (GOTA CE, 2021; JOHNSON CM e MAKAI GEH, 2018).

A primeira medicacao a ser escolhida deve levar em consideragdo ndo somente a dor, mas também os
sintomas secundarios que sao mais prevalentes, dando preferéncia a Duloxetina e Milnacipran quando ha
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predominancia de distdrbios do humor, e a Amitriptilina, Ciclobenzaprina ou Pregabalina quando os distlrbios
do sono forem mais importantes (GOTA CE, 2021; MCCARBERG BH, 2012).

O objetivo desse estudo foi abordar a FM de forma geral, mas aprofundando mais na sua relacdo com as
alterac6es do trato gastrointestinal (TGI), ndo somente na questéo sintomatoldgica, mas também no que tange
ao seu envolvimento na etiopatogenia da FM e as possiveis comorbidades associadas a essa doenca
reumatica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A FM faz parte de um grupo de doencas que séo classificadas como distdrbios de sensibilidade central,
também conhecido como sindromes somaticas funcionais, distdrbios funcionais idiopaticos ou sindrome de
dor central. Além da FM, outro diagndstico muito frequente nesse grupo é a sindrome do intestino irritavel
(SIl) (SETTEMBRE C, et al., 2022; SLIM M, et al., 2015). Os quadros presentes nesse grupo se manifestam
com sintomas com pouca base cientifica que explique sua ocorréncia, e se trata de distirbios com
etiopatogenia e fisiopatologia pouco desvendada, ndo tendo qualquer marcador soroldgico ou alteragdo em
exame de imagem que seja valioso para seu diagnéstico (ERDRICH S, et al., 2020; ALBRECHT PJ e RICE
FL, 2016). Por ser comum a sobreposi¢éo de 2 ou mais quadros funcionais, observamos com muita frequéncia
pacientes com FM manifestando sintomas gastrointestinais (Gl), em que podemos atribuir & diversos fatores
(ALBAYRAK B, et al., 2021).

Os sintomas Gl estéo envolvidos em até 70% dos pacientes com FM e geralmente sdo descritos como dor
e/ou distensdo abdominal, alteracdo no transito intestinal, podendo predominar um padrdo constipante,
diarreico ou uma alternancia entre os dois. Essa sintomatologia € semelhante & da Sll, ainda que o individuo
nao preencha os critérios diagndsticos para tal. Além disso, esses sintomas sao muito frequentes em diversos
outros quadros Gl, como as doencas inflamatdrias intestinais (DIl), supercrescimento bacteriano (SIBO),
doenca celiaca (DC), hipersensibilidade a algum componente alimentar, como o gldten, a lactose ou alimentos
do grupo FODMAPS (GARCIA-LEIVA JM, et al., 2014; ALBAYRAK B, et al., 2021).

A associagédo entre FM e SlI é positiva e bidirecional, jA demonstrado em diversos estudos que exploraram
essa relacdo. A prevaléncia desses quadros, no entanto, tem uma variabilidade significativa, a depender do
desenho do estudo, da amostra populacional, dos critérios diagndsticos utilizados, das questdes
socioecondmicas e culturais (GARCIA-LEIVA JM, et al., 2014; ERDRICH S, et al., 2020). Ha trabalhos que
apontam prevaléncia de 30 a 80% de SlI nos pacientes com FM (KLEYKAMP BA, et al., 2021; MCCARBERG
BH, 2012). No caminho inverso, estima-se que a prevaléncia de FM em pacientes com Sl varia em torno de
15 a 50% (OTU-NYARKO CG, et al., 2015; HAUSTEINER-WIEHLE C e HENNINGSEN P, 2014). Contudo,
somando ao fato de que a Sll esta presente em 10 a 15% da populacéo geral e, assim como na FM, é mais
comum em mulheres, é importante lembrar que frequentemente existem sintomas extra intestinais na Sll que
mimetizam os sintomas da FM sem que essa esteja presente (BERSTAD A, et al., 2012; OLIVE LS, et al.,
2020; SLIM M, et al., 2015).

A Sl é 1,5 a 3 vezes mais comum em pessoas com FM, quando comparados a populagéo geral, em que
os tipos constipante e misto sdo os mais comuns (ERDRICH S, et al.,, 2020; YANG TY, et al., 2017).
Considerando que ambas as doencas sdo causas de grande desconforto e incapacidade, e que um bom
diagnostico de forma precoce € de grande valia para uma boa adesdo e boa resposta ao tratamento, é
importante que o0s reumatologistas pesquisem e valorizem os sintomas GI, assim como devem fazer os
gastroenterologistas com a fadiga importante e sintomas musculoesqueléticos dos seus pacientes
(KLEYKAMP BA, et al., 2021; OTU-NYARKO CG, et al., 2015; HAUSTEINER-WIEHLE C e HENNINGSEN P,
2014).

Outros quadros Gl que também sao mais frequentes em pacientes com FM envolvem a ma resposta
intestinal a certos tipos de alimentos, como gldten, lactose ou FODMAPS. Alguns estudos avaliaram que a
DC, por si s, pode configurar um fator de risco para o desenvolvimento da FM, enquanto a FM, por sua vez,
ndo é um fator de risco para o desenvolvimento de DC (TOVOLI F, et al., 2013).
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Existem trabalhos que observaram, ainda que em uma pequena amostra populacional, maior prevaléncia
de DC em pessoas que sofrem com ambas Sll e FM (RODRIGO L, et al., 2013; SLIM M, et al., 2015). Apesar
disso, o rastreio rotineiro ndo é recomendado, assim como também n&o é recomendado a restricdo dietética
de gluten para todos os pacientes (NISIHARA R, et al., 2016).

Outra realidade envolve um estado de hipersensibilidade ao gliten ou a lactose, sem que haja a
propriedade autoimune e estrutural da DC ou a intolerancia a lactose como diagndstico. Esses quadros de
hipersensibilidade alimentar muitas vezes se manifestam com sintomas nao tao frequentes na Sll, como
dispepsia, nausea e vomitos (GARCIA-LEIVA JM, et al., 2014). No entanto, apesar de ndo recomendada de
rotina, os individuos com DC ou hipersensibilidade ao gliten que aderiram a dieta pobre em gliten
observaram melhora na sintomatologia Gl e musculoesquelética (TOVOLI F, et al., 2013; NISIHARA R, et al.,
2016).

E complexo afirmar qual a origem dos sintomas, uma vez que a FM pode ser a causa da hipersensibilidade
alimentar, assim como a Sll também o pode, uma vez que essa hipersensibilidade € frequentemente
observada na Sll. Por fim, para adicionar & complexidade nessa relacdo, o préprio estado de
hipersensibilidade alimentar pode levar & sintomas extra intestinais que se assemelham a FM (GARCIA-LEIVA
JM, et al., 2014; BERSTAD A, et al., 2012; SLIM M, et al., 2015).

De igual modo as DII, representadas pela Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa, também se mostraram
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento da FM além de, por si s6, manifestarem sintomas extra
intestinais musculoesqueléticos em até 45% dos pacientes, mesmo sem a presenca dessa reumatopatia.
Entretanto, os estudos que existem explorando essa relagao entre DIl e FM ndo contém evidéncias de grande
monta e frequentemente encontram dados que se contradizem, com alguns atestando uma prevaléncia
aumentada de FM em pacientes com DIl, enquanto outros afirmam que essa prevaléncia é semelhante a
populacdo geral (ATZENI F, et al., 2014).

Um ramo de pesquisa tem ganhado notoriedade e espaco na investigacdo da relacdo entre FM e o TGl,
gue envolve o papel da microbiota intestinal na fisiopatologia e na sintomatologia da FM. Estudos
demonstraram que h& uma alterac¢éo tanto na quantidade quanto na variedade dessa microbiota em pessoas
com essa condigdo reumatolégica (ALBAYRAK B, et al., 2021; MINERBI A, et al., 2019). Essa dishiose pode
se dar por diversos fatores, como obesidade, sindrome metabdlica, uso de medicacdes, ambiente, estilo de
vida e tabagismo (ERDRICH S, et al., 2020; MINERBI A e FITZCHARLES MA, 2020; FREIDIN MB, et al.,
2021).

Os estudos que avaliam essa microbiota e seus metabdlitos na FM estdo apenas em seus primeiros
avangos e seus resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que a maioria dos estudos tem
uma amostra populacional pequena. O aprofundamento das pesquisas nesse assunto pode oferecer
vantagens que facilitem o diagnéstico, que esclarecam os mecanismos envolvidos na FM e, portanto, ajudar
a propor terapéuticas mais eficientes que as ja existentes (TECKCHANDANI S, et al., 2021).

As evidéncias que temos sdo conflitantes no que tange aos géneros das bactérias, mas alguns apontam
a reducdo dos géneros Bacteroides, Bifidobacterium e Lactobacillus. Essa disbiose, que se assemelha a
observada na SllI, corrobora o aumento de glutamato observado nos pacientes com FM, uma vez que muitas
bactérias desses géneros citados tém como fungéo a transformacgéo do glutamato em GABA (CLOS-GARCIA
M, et al., 2019; TECKCHANDANI S, et al., 2021). No entanto, também existem trabalhos que encontraram
aumento de Bacteroides e Bifidobacterium na FM (ERDRICH S, et al., 2020; TOMASELLO G, et al., 2018).
Outros neurotransmissores que sofrem impacto dessa alteracdo na microbiota envolvem a dopamina, a
serotonina e a norepinefrina (ALBAYRAK B, et al., 2021).

Por fim, uma hipétese bem aceita e frequentemente investigada € a interferéncia do SIBO na génese da
FM, que interfere na transmisséo e interpretacdo de estimulos dolorosos através do sistema neuro-entérico,
gue se comunica com o SNC por meio do eixo intestino-cérebro (EIC), onde o SNC e o TGI afetam a
funcionalidade um do outro, por sinais enviados pelo nervo vago, com sua a¢ao no sistema nervoso autbnomo
(SLIM M, et al., 2015; SETTEMBRE C, et al., 2022). Essa interferéncia na dor pode se dar pelos metabdlitos
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ativos liberados pelas bactérias e pela quebra na barreira intestinal, provocando ativacao do sistema imune e
entrada de glutamato na corrente sanguinea (MINERBI A e FITZCHARLES MA, 2020; TOVOLI F, et al., 2013;
CLOS-GARCIA M, et al., 2019). A hipotese foi reforcada apds estudos evidenciarem melhora dos sintomas
da FM apos uso de antibioticos (ERDRICH S, et al., 2020; TOMASELLO G, et al., 2018).

SIBO também é uma alteragdo frequentemente observada em conjunto a hipersensibilidade alimentar a
certos alimentos e SIl (UCUNCU Mz, et al., 2020; ERDRICH S, et al., 2020). Alguns estudos que relacionaram
SIBO a FM, apesar de contar com uma pequena amostra populacional, conseguiram mostrar uma prevaléncia
entre 70 e 100% de SIBO nos pacientes com FM, em que o grau da dor musculoesquelética foi diretamente
proporcional ao nivel de hidrogénio captado no teste do sopro (TOMASELLO G, et al., 2018; SLIM M, et al.,
2015). Igualmente aos outros quadros intestinais jA mencionados, o SIBO também pode manifestar sintomas
extra intestinais, em que dor a musculoesquelética e a fadiga sdo algumas das possibilidades. Portanto, esse
configura mais um ponto de dificuldade na definicdo de causalidade entre a FM e distarbios GI, mas que
acrescentam na teoria da existéncia de uma relagédo entre os quadros (ERDRICH S, et al., 2020; SLIM M, et
al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

E notavel a estreita relagéo entre a FM e a saude intestinal. As inimeras evidéncias existentes mostram a
grande prevaléncia de sintomas gastrointestinais em pacientes com FM. Ainda, além de somente sintomas,
existem inimeros estudos que tentam comprovar a influéncia do envolvimento do TGI na etiopatogenia da
FM. Alguns desses estudos ainda em sua fase inicial, como os que investigam a interferéncia da disbiose na
FM, outros com evidéncias maiores e mais contundentes, como o0s que demonstram a correlacdo direta e
bidirecional entre FM e SlI. Portanto, considerando a alta carga debilitante causada e a baixa qualidade de
vida associada, tal como prejuizos a vida social e financeira, € necessario que os sintomas compativeis com
FM e Sll sejam valorizados, principalmente quando sobrepostos, uma vez que o diagnéstico realizado em
momento oportuno e de forma eficaz é importante para a resposta terapéutica de ambos os quadros e para a
melhora na qualidade de vida. Outrossim, sdo necessarios mais estudos com alto nivel de evidéncia para
maior compreensdo do tema, de forma geral, a fim de propor ferramentas que facilitem o diagnéstico e o
tratamento dessas alteracdes.
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