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RESUMO

A fibromialgia é uma doencga de causa desconhecida, que leva a dificuldades
de locomocgdo, relacionamento pessoal e saude mental. Seu diagnostico é
complicado e o tratamento é direcionado aos sintomas, podendo ser farmacologico
ou ndo farmacoldgico. A espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) é um
método ndo invasivo, que gera dados quantitativos em vez de imagens e cujo
objetivo €& detectar metabdlitos considerados marcadores bioquimicos de
determinadas doencas. Dentre os diferentes tipos de ERM, a que rastreia o P31,
embora ainda ndo seja muito explorada, vem sendo utilizada para estudo da
fibromialgia. Esse trabalho de concluséo de curso teve como objetivo reconhecer a
opinido académica sobre a utilizagdo da ERM no estudo da fibromialgia. Para isso foi
realizada uma revisdo bibliografica sobre o tema e quatro artigos cientificos foram
selecionados. Os trabalhos analisados deram énfase na mensuragdo das
concentracdes de Pi, Pcr e PDE em musculos esqueléticos de pacientes com
fibromialgia em comparacdo com grupos controles saudaveis. Houve um consenso
em relacdo a aumento nos niveis de PDE, o que indica possiveis alteracbes na
membrana das células musculares desses pacientes, porém, houve divergéncia
sobre os demais metabdlitos analisados. De forma geral, os autores concluem que a
causa dessa alteragdo necessita de estudos mais aprofundados e também néo se
pode considerar esse metabolito um marcador bioquimico especifico para
fibromialgia. Considerando que todos os trabalhos procuravam alteragcdes no érgédo
alvo da sintomatologia, ou seja, no masculo esquelético, enquanto estudos mais
recentes ja levantam a hipétese de alteragdes a nivel de sistema nervoso central,
fica clara a necessidade de novos estudos que procurem aplicar a ERM para

identificacdo da origem do problema.

Palavras-chave: Fibromialgia, Espectroscopia por Ressonancia Magnética, Fosforo
31.
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ABSTRACT

Fibromyalgia is a disease of unknown cause, causing to difficulties in
locomotion, personal relationships and mental health. The diagnosis is complicated
and the treatment is directed to the symptoms, which can be pharmacological or non-
pharmacological. Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a non-invasive method,
which generates quantitative data instead of images and the goal is to detect
metabolites considered biochemical markers of certain diseases. Among the different
types of MRS, the one that tracks P31, although it is not yet widely explored, has
been used to study fiboromyalgia. This course conclusion work aimed to recognize the
academic opinion on the use of MRS in the study of fibromyalgia. For this, a
bibliographic review on the topic was carried out and four scientific articles were
selected. The analyzed studies emphasized the measurement of Pi, Pcr and PDE
concentrations in skeletal muscles of patients with fibromyalgia compared to healthy
control groups. There was a consensus regarding an increase in the levels of PDE,
which indicates possible changes in the muscle cell membrane of these patients,
however, there was a divergence over the other analyzed metabolites. In general, the
authors conclude that the cause of this alteration needs further studies and this
metabolite cannot be considered a specific biochemical marker for fibromyalgia.
Considering that all the works looked for alterations in the target organ of the
symptomatology, that is, in the skeletal muscle, while more recent studies already
raise the hypothesis of alterations in the level of central nervous system, it is clear the
need for new studies that try to apply the MRS identification of the source of the

problem.

Keywords: Fibromyalgia, Magnetic Resonance Spectroscopy, Phosphorus 31.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATP — Adenosina trifosfato

ERM — Espectroscopia por Ressonancia Magnética
FM - Fibromialgia

PCr — Fosfocreatina

PDE - Fosfodiester

Pi — Fosfato inorganico

P-31 — Foésforo 31

RM — Ressonancia Magnética

SNC - Sistema Nervoso Central
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1 INTRODUCAO

1.1 FIBROMIALGIA

No inicio do século XX, foi atribuido o termo “fibrosite” para se referir a
patologia que hoje conhecemos como fibromialgia. Acreditava-se que se tratava de
um reumatismo muscular na forma inflamacdo do tecido fiboroso que cobre os
musculos. Porém, em 1970, apGs constatado o carater ndo inflamatério da doenca, o
nome foi entdo sutituido por fibromialgia (FM), o qual se mantém até os dias atuais
(SMITH; HARRIS; CLAUW, 2011). Embora seja uma doenca reconhecida ha muito
tempo, a FM tem sido seriamente pesquisada somente ha quatro décadas e até o
momento, ndo existem tratamentos que sejam considerados muito eficazes
(HEYMANN et al, 2010).

Na populagdo em geral, a FM apresenta uma prevaléncia entre 0,2 e 6,6%, no
Brasil girando em torno de 2%, e é comumente mais prevalente entre mulheres
(MARQUES et al, 2017). Trata-se de uma doencga que afeta todos os aspectos do
funcionamento fisico diario e causa dificuldades na execucdo de mdltiplas
atividades, como subir escadas, caminhadas longas, entre outras atividades basicas
e comuns do dia a dia. Além disso, a FM tem um impacto negativo nos
relacionamentos pessoais, carreira e saude mental (SMITH; HARRIS; CLAUW,
2011).

A FM é classificada como uma sindrome crdnica ndo inflamatéria de causa
desconhecida, que se manifesta no tecido muscular esquelético, também podendo
afetar outros sistemas e aparelhos do corpo humano (PROVENZA et al, 2004). E
caracterizada por dor multifocal, fadiga, disturbios do sono e problemas cognitivos ou
de memoria. Outros sintomas podem incluir depressdo, ansiedade, alteracdo do
humor e do comportamentoe, sensacdo subjetiva de edema e disfungdo sexual
(PROVENZA et al, 2004; HEYMANN et al, 2010; SMITH; HARRIS; CLAUW, 2011).
Essa sindrome causa controvérsia quanto ao seu diagnéstico por possuir uma
fisiopatologia incerta e sintomas parecidos com depresséo e a sindrome da fadiga
cronica (PROVENZA et al, 2004).

Sobre sua fisiopatologia, sédo detectadas em seus portadores anormalidades
no sistema de processamento sensorial e da dor. Além de apresentarem alteracdes

no limiar da dor quando expostos a um maior nivel de estresse, pacientes com FM
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também exibem um limiar diminuido ao calor, frio, estimulos elétricos e tons
auditivos, sugestivo de um problema mais global no processamento sensorial. Essa
amplificacdo bioldégica de todos os estimulos sensoriais pode ser oriunda da
hiperatividade de determinadas regides do sistema nervoso central (SNC), ja
constatadas nesses pacientes por meio de exames de neuroimagem funcionais
(SMITH; HARRIS; CLAUW, 2011).

O diagnostico é clinico e alguns exames subsidiarios, como exames de
neuroimagem, podem ser solicitados para o diagnostico diferencial (HEYMANN et al,
2010).

O tratamento da FM pode ser farmacolégico ou ndo farmacolégico. As
opcdes para o tratamento farmacolégico sdo bem amplas, sendo os medicamentos
gue agem no SNC os mais utilizados (RIVEIRA et al, 2012). Esse tipo de tratamento
visa o alivio dos sintomas da doenca, proporcionando melhora na qualidade de vida
do individuo (SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA, 2020). Séo
utilizados medicamentos para alivio das dores, melhora do sono e do equilibrio
emocional como antidepressivos, benzodiazepinicos, analgésicos, entre outros.

As opgbes ndo farmacologicas s&o principalmente a realizacdo de exercicios
fisicos para a tonificagdo e alongamento muscular que acabam reduzindo a dor.
Também pode ser realizado acupuntura e o suporte psicologico (PROVENZA et al,
2004; VAS et al, 2011).

1.2 ESPECTROSCOPIA POR RESSONANCIA MAGNETICA

A espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) € um método néo
invasivo de diagndstico por meio do qual s&o obtidos graficos e ndo imagens como
nos exames de ressonancia magnética (RM) convencionais. Esses graficos
detectam a presenca de determinados metabdlitos em uma area do corpo
selecionada para analise (LEITE, 2001).

O objetivo da ERM é detectar metabdlitos que sdo considerados
biomarcadores importantes e que, portanto, apresentariam niveis alterados em
determinadas patologias. Essa detecgcdo é feita por meio da captacdo de sinal
emitido pelo ndcleo de atomos que compfem esses biomarcadores, como o
hidrogénio, o flior, o carbono e o foésforo (P-31) (PEREIRA, 2017).
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Os principios fisicos da ERM e da imagem por RM sdo semelhantes, que
parte de um sinal de energia gerado quando o nucleo de um atomo é submetido a
um campo magnético e ondas de radiofrequéncia especificas. Esse sinal € entdo
captado pelo equipamento e convertido em graficos ou imagens, dependendo do
método de conversdo de dados selecionado (RAMIN, 2003).

A ERM se baseia na diferenca de comportamente de um determinado atomo
de acordo com a molécula da qual faz parte, ou seja, o sinal emitido pelo atomo e
captado pelo bobina do equipamento serd diferente dependendo do metabdlito
analisado. A partir disso, torna-se possivel a elaboracdo de um gréfico que
apresenta no eixo das abscissas os diferentes metabdlitos nos quais esse atomo
esth presente (as posicdes desses metabolitos no eixo sdo fixas) e picos que
demonstram a quantidades desses metabdlitos (MATSON; WEINER, 2005)

Na ERM existem dois métodos de aquisi¢cdo de sinal, o single voxel e o multi
voxel. Na single voxel (figura 1) s6 é possivel analisar um Unico volume na area de
interesse. J4 a multi voxel (figura 2) fornece multiplos dados do perfil bioquimico da
area de interesse, esses dados podem ser processados e transformados em mapas
de destribuicdo metabdlica (RAMIN, 2003). Atualmente o método mais utilizado para
os espectros de ERM ¢é a técnica single-voxel que é a mais precisa, podendo ter um
melhor relagé@o sinal-ruido (SRS), porém, s6 € possivel obter um espectro por vez
(PEREIRA, 2017).



Figura 1: ERM single voxel

ppm

Fonte: Site Multimagem clinica de diagnésticos, 2020

Figura 2 - ERM multi voxel

Fonte: Site Elton Fernandes Advocacia especializada em satde, 2020
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As ERMs mais realizadas s&o as que captam o sinal do &tomo de hidrogénio,
por sua abundancia no organismos (PEREIRA, 2017). Os metabdlitos mais
comumentes identificados pela ERM do hidrogénio sdo: N-acetil-aspartato, colina,
creatinatotal, mio-inositol, glutamato/glutamina, lactato e lipidios (LEITE, 2001;
SOARES; LAW, 2009) (Tabela 1).

Tabela 1: Metabdlitos mais comumentes analisados por ERM e suas indicagdes.

Metabolito Marcador bioquimico de Aplicagéo
N-acetil- Parénquima cerebral Demonstra densidade e
aspartato viabilidade neuronal.
Colina Densidade e integridade de Elevada em patologias

membranas, sintese e neoplasicas e diminuida
degradacgéo de fosfolipidios. em patologias né&o

neoplésicas.

Creatina total Metabolismo de energia Reduzida em tumores

com alta taxa metabdlica.

mio-inositol Células da Glia Aumento pode indicar

proliferagéo ou

inflamacao
Lactato Falha da oxidagdo aerdbica Hipodxia, isquemia,
e ativacdo da via glicolitica desordens metabdlicas e
anaerobica inflamacéo

Fonte: elaborado pelo autor

J4 a ERM do P31, mesmo sendo um método com pouca exploracéo, tem o
poder de fornecer dados da membrana celular e pH tecidual que através de outras
técnicas ndo sdo possiveis de serem obtidas (ANDRADE, 2011). Os metabdlitos
avaliados por meio dessa técnica sdo: fosfocreatina (PCr), adenosina trifosfato
(ATP), fosfato inorganico (Pi) e fosfodiester (PDE) (BARROZO, 1992). Trata-se de
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uma técnica muito utilizada para avaliagdo de patologias que afetam o tecido
muscular.

A vantagem da ERM é que, além de ndo invasiva, permite avaliagdo de
alteragbes funcionais em patologias que podem apresentar alteracdes morfolégicas
semelhantes na RM convencional (como, por exemplo, infeccbes e neoplasias),
auxiliando, portanto, em diagndsticos diferenciais ou até mesmo indicar alteracbes

no metabolismo de tecidos que ndo apresentem alteracdes estruturais perceptiveis.
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2 OBJETIVOS

2.1.1 OBJETIVO GERAL

Reconhecer a opinido académica atual sobre a utilizagdo da Espectroscopia

por Ressonancia Magnética no estudo da fibromialgia.

2.1.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Descrever os aspectos fisiopatologicos da fibromialgia;

e Detalhar o funcionamento e aplicagdo da Espectroscopia por Ressonancia
Magnética,

e Avaliar se a aplicagdo dessa técnica é util no estudo da fibromialgia de
acordo com os trabalhos j& publicados sobre o tema;

e Estabelecer os critérios diagnésticos encontrados pela maioria dos

pesquisadores.
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3 METODOLOGIA

Para o levantamento inicial foi realizada uma breve revisdo ndo sistemética de
artigos que faziam referéncia a Espectroscopia por Ressonancia Magnética por meio
das plataformas Google Académico, Pubmed e Scielo. Os trabalhos foram
selecionados pela sua aderéncia ao tema central desta pesquisa, com o objetivo de
selecionar uma doenga na qual a aplicagdo dessa tecnologia ainda n&do contasse
com um consenso da sociedade académica por meio de uma revisdo bibliografica do
tema. Por se tratar, inicialmente, de uma pesquisa exploratéria, as buscas foram
estendidas a livros e a documentos que ndo passaram por um tratamento cientifico,
como por exemplo, sites, videos, legislagfes, entre outros.

Foram excluidos todos os trabalhos que ja tivessem uma revisao bibliogréfica
sobre o tema ou cuja patologia estudada ja tivesse diagnostico e fisiopatologia bem
definidos. Apds a selegdo inicial do material de referéncia, optou-se pela aplicacéo
da Espectroscopia por Ressonancia Magnética no estudo da fibromialgia, e definiu-
se entdo as palavras chaves: Fibromialgia, Espectroscopia por Ressonéancia
Magnética, Fosforo 31.

Quatro artigos foram encontrados abordando a tematica e seréo discutidos a

seqguir.
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4 DESENVOLVIMENTO

Considerando as dificuldades encontradas no diagnéstico clinico da
fibromialgia, exames, como a ERM, poderiam auxiliar em seu diagndstico diferencial,
além de ampliar o conhecimento sobre alterages fisiolégicas ocasionadas por essa
patologia, permitindo um melhor direcionamento dos tratamentos.

Foram encontrados 4 artigos relacionados a esse tema na literatura,
publicados no periodo de 1994 a 2003 e todos direcionaram suas andlises para
possiveis alteracdes no metabolismo do musculo esquelético de pacientes com
fibromialgia, por meio da espectroscopia do P-31 (JUBRIAS; BENNETT; KLUG,
1994; PARK, 1998; SPROTT, 2000; LUND, 2003)

Jubrias, Bennett e Klug (1994), buscaram determinar se pacientes com
fibromialgia seriam mais suscetiveis ao dano muscular induzido pela atividade que
pacientes saudaveis por meio da mensuracdo do Pi, Pcr e PDE dos musculos
flexores do punho. Por ndo encontrarem alteragBes nos niveis de Pi ou PCr, os
autores concluiram que os pacientes ndo sdo mais suscetiveis ao dano muscular,
porém, constataram um aumento significativo do PDE que poderia ser indicativo de
anormalidades na membrana plasmatica das fibras musculares desses pacientes.
Como existem outras miopatias nas quais foram encontradas alteragdes do PDE por
meio da ERM, esse metabdlito ndo pode ser considerado um marcador especifico
para a fibromialgia.

Park et al (1998), também estudaram o metabolismo e funcionalidade dos
musculos de pacientes com fibromialgia por meio da analise das concentragfes de
Pi, PCr, ATP e PDE do quadriceps durante repouso e exercicios. Os pesquisadores
constataram que todos seus pacientes possuiam maior dificuldade em realizar
atividades de vida diaria, bem como aumento da dor, fadiga e fraqueza em
comparacgao aos controles. Diferente dos achados Jubrias, Bennett e Klug (1994), os
niveis de PCr e ATP estavam abaixo do normal nos pacientes com fibromialgia tanto
durante o repouso e quanto quando expostos a exercicios. Essa redugéo de PCr e
ATP nos musculos tem relagdo com o quadro de fraqueza e dor durante atividades.
Jé a razdo PCr/Pi também apresentou-se abaixo dos niveis normais nos pacientes,
mas apenas durante o repouso. A auséncia dessa diferenga entre os controles e
pacientes foi atribuida pelos autores a diferenca de carga levantada pelos dois

grupos. Embora nédo seja especifica para diagnéstico de doengas musculares, essa
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razdo serve como uma medida importante de bioenergética anormal. Os exames
realizados também apontaram que os pacientes tiveram um valor médio mais alto
para PDE do que os controles durante a contragdo voluntaria méxima e assim, como
Jubrias et al, 1994, os autores também relacionaram esse aumento a possiveis
danos & membrana plasmética e anormalidades nos fosfolipidios. Por fim, é
levantada uma possivel relagcdo dessas alteragcbes metabdlicas as alteracdes de
capilares sanguineos e diminuicdo da perfusdo sanguinea tecidual, constatada na
fibromialgia em estudos anteriores. A diminuicdo do fluxo sanguineo local e a
consequente isquemia focal levaria uma queda de ATP, que causaria danos a
membrana plasmética e consequente desequilibrio das concentra¢des de célcio e
potassio, resultando na ativagdo de nociceptores e alteracbes no processo de
contragdo muscular.

Sprott et al, 2000, mensuraram o Pi, PCr, ATP e PDE no musculo eretor de
pacientes com fibromialgia em repouso e também constataram um aumento nos
niveis de PDE. Além disso, também foi verificado um aumento nos valores de Pi e
dos nuclotidios trifosfatos, que indicam distdrbios no metabolismo de energia
tecidual e uma diminuicdo na razdo PCr/Pi. Os autores ressaltam que esses
achados ndo podem ser considerados especificos da fibromialgia, estando
presentes também em outras miopatias ou causados por diminuicdo da perfusdo
tecidual.

Lund et al, 2003, examinaram 0s mecanismos relacionados a reducdo da
capacidade muscular em pacientes com fibromialgia, por meio da andlise dos
musculos flexores do antebraco durante exercicios aerdbicos e anaerdbicos. Os
pesquisadores ndo encontraram diferengcas metabdlicas entre pacientes e controles
quando submetidos a exercicios moderados, porém, quando expostos a dindmicas
maximas, a exaustdo muscular e uma diminuicdo semelhante no pH apareceram
apés metade do trabalho muscular nos pacientes quando comparados aos controles.
Os autores sugerem que essas alteragcdes podem estar associadas a disturbios na
microcirculac@o local que levariam a uma resposta diminuida sob demanda por
aumento de sangue fluxo durante o trabalho muscular. Também foi observado um
aparecimento mais frequente de picos de fosfodiester (PDE) em pacientes com
fibromialgia durante o trabalho dindmico maximo o que poderia ser atribuido a um

relaxamento incompleto entre as contragcdes musculares.
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5 CONCLUSAO

E possivel notar que ha um consenso dos autores discutidos a respeito do
aumento dos niveis de PDE nos pacientes com fibromialgia, o que indica possiveis
alteragbes na membrana das células musculares desses pacientes. Porém, a causa
dessa alterac@o necessita de estudos mais aprofundados e também ndo se pode
considerar esse metabdlito um marcador bioquimico especifico para fibromialgia,
uma vez que esse tipo de alterag@o estd presente em outras doencas que afetam a
musculatura esquelética. Também fica evidente um desacordo a respeito dos niveis
de ATP, Pi e PCr, cujos niveis aparecem alterados em alguns estudos, mas ndo em
outros. Os autores atribuem essas diferengas ao tipo de musculo analisado ou ao
fato dos estudos serem feitos com os pacientes em repouso ou em atividade, assim
como o tipo de atividade realizada. Além disso, € importante atentar para o fato que
todos os trabalhos procuravam alteragBes no 6rgdo alvo da sintomatologia, ou seja,
no musculo esquelético, enquanto estudos mais recentes, realizados apds a data
dessas publicagdes, ja levantam a hipotese de alteragdes a nivel de sistema nervoso
central. Portanto, fica clara a necessidade da realizagdo de novos estudos
envolvendo fibromialgia e ERM que busquem alteracdes metabdlicas em possiveis

regides de origem do problema.
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