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Resumo

Fibromialgia e dor cronica miofascial sdo condi¢gées muito frequentes na clinica da dor e podem representar uma das maiores
causas de sofrimento humano. A fisiopatologia dessas doencas vem sendo relacionada com a presenga de substancias
proinflamatoérias produzidas em resposta a mecanismos estressores. Diversos fatores tém sido comumente encontrados em
associacdo a presenca dessas sindromes dolorosas, entre eles, alteracoes e comprometimento da integridade intestinal tem
sido frequentemente relatados. O presente estudo teve como meta revisar artigos publicados em periédicos nacionais e
internacionais de 2001 a 2011, cujos objetivos foram avaliar o comprometimento da integridade intestinal e as dores crdnicas
musculoesqueléticas do tipo fibromialgia e dor crénica miofascial, enfatizando a sintese e liberagdo das citocinas
proinflamatérias nessas situagées clinicas.
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Abstract

Fibromyalgia and chronic myofascial pain are common diseases in pain clinic and may represent a major cause of human
suffering. The physiopathology of these diseases has been related with the presence of proinflammatory cytokines
produced in response to stress mechanisms. Several factors have been frequently found in association with the presence
of these painful syndromes, including impairment of intestinal integrity. The present study proposes to conduct a literature
review of articles published in national and international journals in the period of 2001 to 2011 with the aim of trying to
explain possible associations between impairment of intestinal integrity and musculoskeletal chronic pain like
fibromyalgia and chronic myofascial pain, emphasizing the synthesis and release of proinflammatory cytokines in these

clinical situations.
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INTRODUCAO

As sindromes dolorosas musculoesqueléticas
cronicas sdo muito prevalentes no mundo moderno,
podem representar uma das maiores causas de
sofrimento humano, além de redugdo da produtividade
e elevados gastos para a saude publica. Diversos sdo
os desafios e obstaculos enfrentados pelos pacientes
portadores de alguma sindrome dolorosa para obtengao
do alivio das dores (BRIOSCHI et al., 2009).

Define-se como crénica a dor com duragdo
superior a trés meses, podendo ser classificada em
neuropdtica, somatica e visceral. Estima-se que 7% a
40% da populagdo mundial cursem com alguma dor
cronica musculoesquelética. Essa grande variabilidade
da prevaléncia pode ser decorrente dos métodos
adotados para a classificagdo da dor cronica, das
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condi¢bes onde foram desenvolvidos os estudos e do
treinamento e habilidade do examinador para a
definicdo diagndstica (SA et al., 2009).

A sindrome dolorosa miofascial (SDM) é um
quadro clinico caracteristico de dor regional de origem
muscular localizado em um Unico musculo ou
grupamentos musculares. Caracteriza-se por dor em
uma zona muscular correspondente e dor referida a
distancia pela presenca de banda tensa, onde no centro
encontram-se os denominados pontos gatilho (PG’s),
correspondentes a uma zona de hipersensibilidade, de
maior consisténcia, e cuja palpag¢do reproduz a dor local
e referida a distancia pelo paciente (HERNANDEZ, 2009).

A fibromialgia (FM) é uma sindrome dolorosa
cronica de patogénese ainda desconhecida, que afeta
predominantemente o sexo feminino. O diagndstico é
obtido seguindo os critérios propostos pelo Colégio
Americano de Reumatologia. O aumento dos niveis

séricos de citocinas proinflamatérias (IL-1p, TNF-a, IL-6
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e IL-8) pode ser encontrado nos pacientes com FM,
eventualmente em associagdo com os seus sintomas e
tem sido sugerido para tentar explicar sua
fisiopatologia (GERWIN, 2005; KIM et al., 2010; DINA;
LEVINE; GREEN, 2011).

Fatores psicossociais tais como ansiedade,
depressdo, etilismo e tabagismo tém sido associados
com a presenga dessas dores. Outros fatores como
idade, peso corporal, género, condigdo socioeconémica,
situagdo conjugal, pratica de atividade fisica e
distdrbios da motilidade intestinal também encontram
associagOes positivas com esta morbidade (ROCHA,;
MENDONCA; ALENCAR JR, 2007; SA et al., 2009).

Disturbios da motilidade intestinal capazes de
comprometer a integridade da mucosa intestinal,
principalmente a obstipag¢do, também tém sido
relatados frequentemente por pacientes com dores
musculoesqueléticas cronicas (COLE et al., 2006;
HELFESTEIN JR; HEYMANN; FELDMAN, 2006). Segundo
Brioschi et al. (2009), o comprometimento da
integridade da mucosa com alteragdo da motilidade
intestinal é capaz de aumentar a sensibilidade de
nociceptores aos estimulos dolorosos, podendo levar a
dor ou intensificar sua resposta. Os mecanismos pelos
quais a presenca da dor associa-se com a obstipagdo
ainda ndo estdo bem esclarecidos.

Considerando as alteragGes da motilidade
intestinal como um sinal de comprometimento da
integridade da mucosa intestinal e sendo este um fator
comumente encontrado em pacientes com dores
cronicas musculoesqueléticas, o presente estudo teve
como objetivo revisar artigos publicados em periédicos
nacionais e internacionais de 2001 a 2011, cujos
objetivos foram avaliar o comprometimento da
integridade intestinal e as dores cronicas
musculoesqueléticas do tipo fibromialgia e dor cronica
miofascial, enfatizando a sintese e liberagdo das
citocinas proinflamatdrias nessas situagGes clinicas.

METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisdo da literatura,
onde foi realizado um levantamento bibliografico, de
publicagdes nacionais e internacionais, utilizando as
seguintes bases de dados: LILACS, Medline, Pubmed e
Scielo. Os descritores utilizados foram: “dor crénica
musculoesquelética”, “dor miofascial”, “fibromialgia”,
“doencas intestinais” e “citocinas proinflamatérias”.
Todos os descritores foram também traduzidos para a
lingua inglesa e utilizados de forma isolada e em
conjunto nessa busca literaria. Adotou-se como recorte
temporal para a pesquisa bibliografica o periodo
compreendido entre 2001 e 2011. Foi efetuada uma
primeira leitura dos titulos, descritores e resumos dos
artigos pesquisados para selecionar os que tinham
maior aderéncia com a tematica, dos quais foram
selecionados aqueles que davam mais enfoque a
fibromialgia, dor crénica miofascial, alteragdes
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gastrointestinais e citocinas proinflamatérias como
resposta imunoldgica capaz de exacerbar a nocicepgao
dolorosa.

SINDROME DOLOROSA MIOFASCIAL

A sindrome dolorosa miofascial (SDM) é um
qguadro clinico de dor regional de origem muscular
caracterizada por dor em uma zona muscular
correspondente e dor referida a distancia pela presenca
de uma “banda tensa” onde se localizam os “pontos
gatilho” (PG’s) e encontra-se associada a diferentes
etiologias. Em geral, os PG’s sdo identificados em Unico
musculo ou grupamentos musculares, porém podem
apresentar-se em ligamentos, peridsteo, tecidos
cicatriciais, pele ou tenddes (KRAYCHETE; ROCHA, 2005;
HERNANDEZ, 2009).

A “banda palpavel ou tensa” é um grupo de fibras
que se estende ao longo do musculo e expressa um
estado anormal de tensdo na fibra muscular produzido
pela contragdo do nddulo palpavel. Os PG’s sdo
pequenas areas focais de irritabilidade no musculo
guando estes sdo submetidos a alguma pressao,
estiramento ou contragdo que produz tanto um ponto
de dor local como um padrao de dor referida, ocorrem
frequentemente no curso das sindromes miofasciais e
estdo associados a disturbios psicoldgicos, estresse,
privagdo do sono, doengas constitucionais e restri¢ao
significativa da atividade funcional. Em geral, os
mesmos surgem apds trauma ou sobrecarga muscular
prolongada, que possui como fatores predisponentes a
assimetria dos membros inferiores, presenga de
hemipelves pequenas, imobilidade prolongada e
anormalidades nutricionais, enddcrinas,
reumatoldgicas e infecgdes (KRAYCHETE; ROCHA, 2005;
HERNANDEZ, 2009).

A Figura 1 representa a descrigdo de biopsia do
PG, onde os tecidos continham “nédulos de contragdo”,
referidos como fibras musculares grandes, redondas e
didmetro aumentado.

A
Banda tensa Nédulo
N h i“’d
PG central= '
et T e PG adjunto
PG adjunto - !

Nodo de

Banda tensa normal contraccién

Fonte: Herndndez, 2009.
Figura 1 - Complexo do ponto gatilho

247



248

Jodo Araujo Barros Neto, et al.

Diversos s3ao os mecanismos propostos para
explicar o desenvolvimento dos PG’s e o0 aparecimento
da sindrome dolorosa miofascial. Entre os fatores que
podem predispor ao aparecimento dos pontos gatilho,
descrevem-se os traumatismos agudos, os
microtraumatismos repetidos, o sedentarismo, as
posturas inadequadas, a deficiéncia de vitaminas e de
oligoelementos, as alteragdes do sono e os problemas
articulares que predisponham a microtraumas
(HERNANDEZ, 2009).

A formagdo dos PG’s e das bandas de tensdo é
resultante dos macro ou microtraumatismos
localizados que causam ruptura do reticulo
sarcoplasmatico e liberagdo e acimulo de Ca* no
sarcoplasma. O Ca*™ reage com a adenosina trifosfato
(ATP) e causa deslizamento e interagdo da actina com a
miosina e encurtamento do sarcomero, do que resulta o
espasmo ou hipertonia muscular localizada e isquemia
local (YENG; KAKIYAMA; TEIXEIRA, 2003). Essa atividade
contratil ndo controlada aumenta o consumo energético
de calcio e outros nutrientes necessarios para induzir
um relaxamento muscular e satisfazer as maiores
demandas de energia local. O consumo energético
aumentado, sob condi¢bes de isquemia, gera deplecdo
localizada de ATP, que resulta em comprometimento de
recaptacdo ativa de Ca* pela bomba do reticulo
sarcoplasmatico. A manutenc¢do das condi¢Ges de
contragdao muscular causa circulo vicioso auto-
sustentado de contragdo muscular-isquemia-contragao
muscular (KRAYCHETE; ROCHA, 2005; DOMMERHOLT;
BRON; FRANSSEN, 2006).

A contragdo persistente do sarcémero produz
isquemia e deficiéncia metabdlica tecidual. A isquemia
relativa pode ser um fator importante, sendo o
dominante no desenvolvimento da banda tensa,
ocasionando espasmo continuado da unidade contratil
e causando importantes danos aos tecidos afetados.
Tais danos teciduais produzirdo a sintese e liberagdo
de substancias inflamatdrias (TNF-0, histamina, cinina,
noradrenalina, substancia P, interleucina-1 [IL-1],
prostaglandinas, leucotrienos, somatostatina, peptideo
relacionado com o gene da calcitonina [GCRP]). Estas
substancias em ambiente acido ativam os nociceptores
musculares aumentando a atividade na placa motora,
com consequente aparecimento da dor, levando a
hipersensibilidade, alodinia e dor referida
caracteristicas do PG ativo (DOMMERHOLT; BRON;
FRANSSEN, 2006).

Elevagdes nas concentragBes séricas de
substancia P, bradicinina, TNF-a, IL-1f, IL-6 e IL-8, em
pacientes com pontos gatilho ativos, que caracterizam
a presenga da dor miofascial, foram identificadas em
pacientes com dor crdonica miofascial quando
comparados a dois grupos sem dor, sugerindo que essas
substancias sdo capazes de aumentar a nocicepgao e
hiperalgesia nesses pacientes (SHAH et al., 2008).

FIBROMIALGIA

A fibromialgia (FM) é definida como uma
sindrome dolorosa musculoesquelética cronica ndo
inflamatdria, causada por mecanismos de
sensibilizagdo do sistema nervoso central e que envolve
0 corpo acima e abaixo da cintura em ambos os lados.
Entre os critérios pré-estabelecidos pelo Colégio
Americano de Reumatologia para o diagndstico da
fibromialgia, destacam-se: i) sensibilidade dolorosa em
pontos anatémicos especificos denominados de tender
points, os quais ndo sdo geralmente reconhecidos pelos
pacientes e normalmente ndo se situam na zona de dor
referida por eles (Quadro 1), ii) por pelo menos trés
meses; adicionalmente é necessario que o paciente
apresente ao menos 11 dos 18 tender points
especificados (GERWIN, 2005; SMITH; HARRIS; CLAUW,
2011).

Algumas enfermidades dolorosas necessitam de
diagnéstico diferencial com a fibromialgia, entre elas,
destaque deve ser dado a sindrome dolorosa miofascial,
um subtipo de dor musculo esquelética ndo-inflamatéria
com fisiopatologia e caracteristicas clinicas
semelhantes a primeira, estando a fibromialgia como
paradigma da dor difusa e a SDM como representante
de dor localizada (GERWIN, 2005).

A fibromialgia é uma sindrome de dor
cronica muscular e estd associada a sintomas que
incluem disturbios do sono e fadiga, dor de cabega,
rigidez matinal, sindrome do intestino irritavel (Sll) e
alteragcdo do humor. Alguns destes sintomas sdo
manifestagdes de dor muscular referida a partir de
pontos-gatilho musculares (dor de cabega, dispareunia,
rigidez matinal); ja a Sll pode ser consequéncia de uma
sindrome viscerossomatica, frequentemente encontrada
em pacientes com fibromialgia, mas também relatada
em outros casos de dores musculoesqueléticas,
entretanto a efetiva relagdo dor muscular e doengas
inflamatdrias intestinais ainda ndo esta esclarecida
(SMITH; HARRIS; CLAUW, 2011).

Estudos tém sido realizados para tentar
identificar uma base fisioldgica ou bioquimica capaz
de explicar a fadiga e a sensibilidade muscular em
pacientes com fibromialgia. O aumento de substancia
P no fluido cérebro-espinhal pode ser relevante para a
hipersensibilidade generalizada (que inclui
“hipervigilancia”), presente na FM. Anormalidades no
sistema neuroendécrino hipotalamo-hipéfise-adrenal
e a deficiéncia de hormdnio de crescimento sdo estados
de deficiéncia hormonal que podem unir os sintomas
de dor, fadiga e disturbios do sono e humor (GERWIN,
2005; SMITH; HARRIS; CLAUW, 2011).

Outro fator importante para o aparecimento
desta sindrome dolorosa é o aumento das citocinas
proinflamatdrias. Niveis séricos aumentados de
interleucina-8 (IL-8) tém sido comumente encontrados
em pacientes com fibromialgia e frequentemente
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Tabela 1. Localizagdo anatdmica dos tender points

m. suboccipital
m. cervical baixo

Na insercdo do musculo suboccipital
Atras do tergo inferior do esternocleido-

mastoideo

m. trapézio
m. supra-espinhoso

Ponto médio do bordo superior
Na origem do musculo supra-espinhoso,

acima da escapula

segunda juncao costo-condral

epicondilo lateral
m. gliteo médio

Na origem do musculo grande peitoral

2 a 5 cm de distancia do epicondilo lateral
Na parte média do quadrante supero-

externo, na porg¢do anterior do musculo
gluteo médio

trocantérico

Posterior a proeminéncia do grande

trocanter

joelho

Pouco acima da linha média do joelho

Cada ponto é examinado bilateralmente, totalizando 18 pontos

Fonte: Adaptado de Gerwin, 2005.

relacionados com a intensidade da dor, sugerindo um
papel das citocinas na etiologia da FM (KIM et al., 2010).
Estudo recente realizado em pacientes com fibromialgia,
investigando niveis séricos de dimetil-arginina
assimétrica (ADMA), fator de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e niveis plasmaticos de 8-iso-
prostaglandina F(2a) (8-iso-PGF(2a)), encontrou
maiores concentragdes de ADMA, TNF- 3 e 8-iso-PGF(2a)
nesses pacientes quando comparados com grupo
controle (KIM et al., 2010; TOPAL et al., 2011).

Entre as complicagBes encontradas na presenga
da fibromialgia estdo altera¢des na motilidade
intestinal como a obstipagdo, capaz de comprometer o
equilibrio microbidtico intestinal normal ou ser
consequéncia desse desequilibrio, comprometendo a
integridade da mucosa (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006;
COLE et al., 2006; HELFESTEIN JR; HEYMANN; FELDMAN,
2006). Pesquisa envolvendo pacientes com dor
musculoesquelética do tipo fibromialgia, encontrou uma
prevaléncia de sindrome do intestino irritdvel do
subtipo obstipante em aproximadamente 60,5% dos
pacientes do estudo (HELFESTEIN JR; HEYMANN; FELDMAN,
2006). Elevagdes significantes no nivel plasmatico de
citocinas proinflamatdrias (TNF-a, IL-1pB, IL-6 e IL-8) sdo
observadas nos pacientes com desordens intestinais
que favoregcam a inflamagdo da mucosa como na SlI
com predominio do subtipo obstipante e outras doengas
inflamatérias intestinais, podendo ser um dos fatores
causais de sintomas dolorosos musculoesqueléticos
nesses pacientes (LIEBREGTS et al., 2007; BARKHORDARI
et al., 2010).

ANOCICEPCAO DOLOROSA

A percepgdo da dor ocorre primariamente da
transformacado dos estimulos ambientais em potenciais
de agdo, os quais sao transferidos das fibras nervosas
periféricas para o sistema nervoso central (SNC). A
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percepgdo desses estimulos ocorre via nociceptores
representados pelas terminagdes das fibras nervosas
livres, as quais fazem a transdugdo e propagac¢do do
estimulo nocivo da periferia para o corno posterior da
raiz dorsal da medula e dai para o cérebro. Os
nociceptores detectam uma grande quantidade de
estimulos ambientais sejam eles quimicos, fisicos ou
mecanicos (VERRI et al., 2006).

Nas dores crOnicas, a manutengdo da
estimulagdo dos nociceptores resulta em
hipersensibilidade no local da dor, nas regides
adjacentes e aumento da responsividade do SNC. Esta
sensibilizagdo central é mediada pela estimulagdo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que se tornam
altamente responsivos ao aspartato e glutamato,
resultando em despolarizagdo de canais i6nicos com
consequente influxo de ions Ca* para o meio
intracelular, ativagdo de proteinas cinases, aumento da
excitabilidade neuronal e mudanga no limiar de
nocicepgao do estimulo doloroso (FERREIRA, 2008).

Os neurotransmissores envolvidos na
transmissdo do impulso doloroso sdo muitos, mas
merecem destaque a bradicinina, a serotonina, a
prostaglandina E2 e o trifosfato de adenosina (ATP), ja
gue a ligacdo dessas substancias a receptores
especificos causa fluxo ibnico nos canais da membrana,
favorecendo a fosforilagdo de proteinas e a ativagdo de
cinases intracelulares. H4 aumento da excitabilidade
da terminagdo nervosa, com sensibilizacdo dos
receptores mecanicos de alto limiar que entdo
respondem a deformagdo da fibra muscular
(HERNANDEZ, 2009).

Na terminag¢do nervosa livre muscular,
neurotransmissores como a substancia P (SP), o
peptideo geneticamente relacionado a calcitonina
(CGRP), polipeptideo vasoativo intestinal e fator de
crescimento nervoso também tém sido identificados.
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Em modelos de isquemia muscular experimental em
humanos, a dor ndo se origina exclusivamente do
musculo, mas de outras estruturas como pele, peridsteo
e tecido conjuntivo. Observa-se uma resposta
neurogénica reflexa, com liberagdo de SP e CGRP em
terminagdes nervosas proximas a lesdo, capaz de
induzir vasodilatagdo e edema. Ha atragdo de células
do sistema imune e consequentemente produgdo de
bradicinina e sensibilizagdo de nociceptores
(KRAYCHETE; ROCHA, 2005; DOMMERHOLT; BRON;
FRANSSEN, 2006; HERNANDEZ, 2009).

Outro importante neurotransmissor associado
ao processo de transmissdo dolorosa é a serotonina
(5-HT), amina biogénica que tem sua taxa de sintese
dependente da disponibilidade de triptofano livre no
plasma. A 5-HT é secretada por diversos neurdnios no
nucleo da rafe e atua como inibidora das vias de
transmissdo dolorosa na medula, estando relacionada
com as alteragdes de comportamento, de humor,
ansiedade, depressdo, sono, fadiga, supressdo do
apetite, além de estar envolvida na regulagdo da
motilidade do trato gastrointestinal (CAMILLERI, 2006;
LYCHKOVA, 2009; RAIMUNDO et al., 2009).

Estudos in vivo revelaram que alteragbes no
metabolismo da 5-HT, com a diminui¢do na sua sintese
e liberagdo, implicam na redugdo da atividade do
sistema inibidor de dor, com uma consequente elevagao
da resposta dolorosa a estimulos algogénicos
(LYCHKOVA, 2009; RAIMUNDO et al., 2009).

Evidéncias cientificas provenientes de estudos
em modelos animais demonstraram que as citocinas
poderiam induzir a dor por diversos mecanismos. Entre
0s mecanismos propostos, a ativagdo das terminagdes
nervosas periféricas, aumento da sensibilidade de
nociceptores musculares aumentando a atividade na
placa motora, estimulagdo de células da glia e indugdo
da sintese de importantes mediadores da dor, como as
prostaglandinas e aminas simpaticomiméticas, por agao
da cascata de citocinas proinflamatdrias, ressaltando
TNF-q, IL-1f, IL-6 e IL-8, além de outros compostos como
fator transformador de crescimento (TGF), fator de
crescimento epidermdide (EGF) e de crescimento do
nervo (NGF) (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006;
FERREIRA, 2008; DINA; LEVINE; GREEN, 2011; TOPAL et al.,
2011).

INTEGRIDADE INTESTINAL, CITOCINAS PROINFLAMA-
TORIAS E DOR CRONICA MUSCULOESQUELETICA

A importancia do trato gastrointestinal na
manutenc¢do da integridade da saude e imunidade do
homem tem sido muito discutida atualmente. Algumas
alteragdes como a diarréia e a obstipagdo cronica e
doengas como a colite pseudomembranosa sdo
reconhecidas por decorrerem do desequilibrio da flora
intestinal, onde a implica¢do da altera¢do da
microbiota é comprovada. Apesar de outras associagdes
estarem menos esclarecidas, evidéncias sugerem que

possiveis desequilibrios na composi¢cdao da flora
microbiana possam estar associados a outras doencas
como dermatites, doenga inflamatéria intestinal,
alergias alimentares, enterocolite necrosante, entre
outras (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

A microbiota intestinal apresenta um complexo
equilibrio entre microorganismos patogénicos e nocivos
gue normalmente residem no trato gastrointestinal, cujo
papel é extremamente importante na nutrigdo, fisiologia
e regulagdo do sistema imune. A presenga de um
desequilibrio organico desta flora caracteriza a disbiose
intestinal, que pode favorecer a proliferagdo de
bactérias patogénicas e consequente producdo de suas
toxinas e metabdlitos, os quais poderdo ser absorvidos
e atingir a circulagdo sistémica, induzindo disturbios
inflamatdrios (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

Na presenc¢a da disbiose intestinal ocorre
desequilibrio organico, caracterizado pela destruicao
de nutrientes, inativagdo de enzimas digestivas,
desconjugacdo de sais biliares, comprometendo a
digestdo e absorgdo de gorduras, e desidroxilagdo de
acidos biliares primarios em secundarios, irritantes da
mucosa intestinal. Nesta condi¢do pode ocorrer ainda
a destruicdo da mucosa intestinal gerando
hiperpermeabilidade, produgdo de substancias
algogénicas e pré-inlamatdrias capazes de atingir a
circulagdo sistémica e ativar o sistema imunoldgico,
seguido de reagOes alérgicas e autoimunes de diferentes
graus de intensidade segundo genétipo do paciente
(BRIOSCHI et al. 2006; BRIOSCHI et al., 2009).

O desequilibrio da microbiota gastrointestinal é
frequente na clinica didria de pacientes em tratamento
da dor musculoesquelética, porém nao apenas devido
ao uso constante de analgésicos como também a
auséncia do aleitamento materno nos primeiros meses
de vida, contaminagdo ambiental, sistema imunoldgico,
genética, entre outros fatores apresentados na Figura 2
(BRIOSCHI et al., 2009).

AlteragOes da microbiota intestinal natural
trazem como consequéncia um desequilibrio na resposta
inflamatdria sistémica ou exacerbagdo do processo
inflamatério pré-existente intensificando a resposta
aos estimulos dolorosos e provocando artrites,
vasculites, e dores musculoesqueléticas. Este
desequilibrio imunolégico tem efeito irrefutavel nas
inflamagdes e pode ser secundario ao consumo
frequente de dieta proinflamatdria, intolerancias e
alergias alimentares, disbiose microbiana de diferentes
orgdos, desequilibrios hormonais e exposi¢do e acimulo
de xenobidticos que podem resultar em imunotoxicidade
por ativagdo na produgdo de autoantigenos (BRIOSCHI
et al., 2009).

O controle da disbiose e reparo da mucosa
intestinal com nutrientes essenciais ocorrem por meio
da remocdo de patdgenos, alérgenos alimentares e
xenobidticos, bem como reinocula¢gdo de enzimas
digestivas, de pré e probidticos (simbidticos) e dieta
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Figura 2 - Possiveis fatores associados ao desenvol-
vimento da disbiose intestinal.

hipoalergénica. Sabe-se que o consumo de alimentos
aos quais o individuo é hipersensivel, cursando com
alergia ou intolerancia alimentar, pode desencadear
enxaqueca e outras dores cronicas
musculoesqueléticas. Alguns autores afirmam que
evitar o consumo desses alimentos pode resultar na
melhora e completa e remissdo da sindrome dolorosa a
um baixo custo e alta eficiéncia (HAWRELAK; MYERS,
2004; BRIOSCH]I et al., 2009).

Atualmente tem-se discutido a crescente
evidéncia do papel do trato gastrointestinal,
principalmente associada com a alteragdo da
microbiota intestinal, no aparecimento das dores
crénicas musculoesquelética, entre elas a SDM e a
fibromialgia (BRIOSCHI et al., 2009). Evidéncias atuais
afirmam que citocinas proinflamatdrias contribuem
para este aumento da nocicepgdo e que o estresse pode
elevar a expressdo de citocinas no célon (IL-1f e IFN-
gama) (BRADESI et al., 2006).

O consumo alimentar inadequado pode
exacerbar o processo de transmissdo dos impulsos
dolorosos e potencializar a inflamag¢do e, como
consequéncia desse consumo, o desequilibrio da
microbiota intestinal é fator frequente nos pacientes
em tratamento da dor crénica miofascial, associado ao
uso constante de medicamentos para controle da dor
(BRIOSCHI et al., 2009).

A alteragdo da microbiota intestinal pode ser
provocada também pela presenga de patdgenos,
alérgenos alimentares, xenobidticos, estresses
ambientais, entre outros, os quais sdo capazes de
romper barreiras intestinais normais desencadeando
processos inflamatdrios pela liberagdo e ativagdo do
NFé-B, um importante mediador desse processo, que por
sua vez ativa a expressao de genes resultando na sintese
e liberacdo de citocinas proinflamatérias (IL-18, IL-6,
IL-8, TNF-a) (BORTHAKUR et al., 2008). Recente estudo
analisou o polimorfismo genético de pacientes com Sl
baseado nos critérios de Roma Il identificando um
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aumento expressivo no polimorfismo genético de IL-6 e
TNF-a nesse pacientes (BARKHORDARI et al., 2010).

Além de citocinas proinflamatdrias, estudos
envolvendo pacientes com inflamagdo intestinal tém
identificado importante aumento da substancia P
mediada por NFé-B (KOON et al., 2008).

O processo de ativagdo do NFé-B mediado pela
presenca de patégenos flagelados, ocorre inicialmente
pela sintese e liberagdo de flagelina por esses
microorganismos, tal substancia é soltuvel a barreira
da mucosa, ligando-se ao receptor TLR-5 (Toll-like
receptor) presente na membrana basolateral da mucosa
e favorecendo a expressdo desse receptor que por sua
vez iniciard a ativagdo de mais de 300 genes promotores
da resposta imune, entre eles o gene responsavel pela
transcricdo de NFé-B. A ligacdo flagelina-TLR5, induz
resposta inflamatdria por invasdo neutrofilica. Por
outro lado, essa resposta é capaz de favorecer aumento
da permeabilidade intestinal com diminui¢cdo da
atividade da barreira natural da mucosa (tigth juntions),
favorecendo a infec¢Ges oportunistas por bactérias ndo
patogénicas e a passagem de micromoléculas capazes
de exacerbar o processo inflamatério local e sistémico
(YU; SITARAMAN; GEWIRTZ, 2004; KOON et al., 2008;
KUMAR et al., 2009).

O NFk-B ocorre constitutivamente no organismo
humano, entretanto encontra-se inativado por ligagao
ao inibidor molecular (1&-B) no citossol. A ativagdo do
NFé-B é regulada via degradagdo controlada do 1é-B,
que sofre fosforilagdo por complexos ubiquitina
quinase especifico. Por conseguinte, o NFé-B liberado
do seu inativador é translocado para o nucleo celular,
estimulando a atividade génica proinflamatoéria
(BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006; KOON et al., 2008).

Adicionalmente, tem sido relatado na literatura
o importante papel da integridade da mucosa, associada
com a produgdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC),
especialmente o butirato, na manuten¢do da saude
humana por meio de efeitos imunomoduladores locais
e sistémicos (BORTHAKUR et al., 2008). Estudos em
modelos experimentais de colite tém demonstrado
importante papel imunomodulador dos AGCC em
processos inflamatoérios coldénicos suprimindo a
secre¢do de citocinas proinflamatdrias nas células
epiteliais da mucosa (WONG et al., 2006; HAMER et al.,
2008). Entretanto, o mecanismo através do qual esses
metabdlitos influenciam a homeostase epitelial ainda
é desconhecido (KUMAR et al., 2009).

Sabe-se que a manuteng¢do de uma microflora
intestinal saudavel com erradicagdo de possiveis
infecgOes e redugdo de agentes xenobidticos, associada
a recoloniza¢do da mucosa intestinal, geralmente
resulta em marcante redugdo da inflamagao sistémica
e suas complicagGes clinicas (BRIOSCHI et al., 2009).

CONSIDERAGOES FINAIS
Fibromialgia e sindrome dolorosa miofascial
sdo as principais causas de dores cronicas musculo-
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esqueléticas no mundo e estdo associadas a diferentes
etiologias ainda desconhecidas.

Apesar dos mecanismos descritos ainda ndo
estarem bem estabelecidos, sabe-se que alguns fatores
sdo capazes de predispor ao desenvolvimento dessas
dores cronicas musculoesqueléticas, entre eles estao
0s microtraumatismos causados por atividade didria
excessiva, sobrecargas musculares, traumas acidentais,
posturas inadequadas e o sedentarismo. Outros fatores
associados aos hdbitos de vida sdo também comumente
encontrados nesses pacientes como etilismo, estresse
emocional e anormalidades nutricionais como o
desequilibrio de macro e micronutrientes e alteragdes
no funcionamento intestinal normal, os quais podem
favorecer o aparecimento ou a manutengdo e
exacerbagdo do quadro doloroso.

E sabido que a situagdo clinica desses pacientes
requer tratamento medicamentoso continuo, tais como
os antiinflamatdrios ndo-esterdides (AINEs), relaxantes
musculares, antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptagdo de serotonina, entre diversos outros, que
podem favorecer a um desequilibrio intestinal capaz de
desencadear resposta imunolégica com produgdo de
citocinas proinflamatorias.

Recentes estudos tém discutido que o processo
fisiopatoldgico dessas dores crdnicas encontra-se
relacionado com a presenca de substancias
proinflamatdrias geradas em resposta a mecanismos
estressores. Considerando que aumentos significantes
no nivel plasmatico de citocinas proinflamatdrias (TNF-

a, IL-1B, IL-6 e IL-8) sdo observados tanto no grupo de
pacientes com desordens intestinais que favoregcam a
inflamag¢do da mucosa como em pacientes com dores
cronicas musculoesqueléticas é relevante acreditarmos
que a relagdo existente entre o comprometimento da
integridade intestinal e a presenga da dor
musculoesquelética pode ser explicada pela
manutenc¢do da estimulagdo dos nociceptores na dor
cronica via citocinas proinflamatérias, resultando em
hipersensibilidade local e aumento da responsividade
do SNC por meio de estimulos quimicos, fisicos ou
mecanicos.

Estudos mais aprofundados em pacientes com
dores cronicas musculoesqueléticas sdo necessarios
para o esclarecimento do real papel da mucosa
intestinal no processo de desencadeamento ou
exacerbacdo da nocicepgdo dolorosa.
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