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BIOMARCADORES EM FIBROMIALGIA: EVIDENCIAS
CIENTIFICAS E DESAFIOS DIAGNOSTICO

BIOMARKERS IN FIBROMYALGIA: SCIENTIFIC EVIDENCE AND
DIAGNOSTIC CHALLENGES

AMANDA ALVES DE ALENCAR
FERNANDO PEDRO DE SOUZA BANDEIRA PEREIRA

RESUMO

A fibromialgia ¢ uma sindrome clinica multifatorial caracterizada por dor cronica generalizada, fadiga,
distirbios do sono e alteragdes cognitivas, fatores que dificultam seu diagndstico e manejo clinico. O
diagnodstico € essencialmente clinico, baseado na avaliagdo dos sintomas, histérico do paciente e
exclusdo de outras doengas. Os exames laboratoriais ndo confirmam a fibromialgia, mas auxiliam no
diagnostico diferencial. O presente estudo teve como objetivo analisar cientificamente os biomarcadores
da fibromialgia e discutir os desafios na sua aplicabilidade diagnostica. Os resultados evidenciaram
alteragOes relacionadas a sensibilizagdo central, além da participagdo de citocinas inflamatdrias, como
IL-6, IL-8, TNF-a e Proteina C Reativa (PCR), e neurotransmissores envolvidos na modulagido da dor,
como serotonina, dopamina, substincia P, glutamato e noradrenalina. Conclui-se que, embora nao
existam biomarcadores especificos capazes de confirmar o diagnodstico da fibromialgia, diversos
marcadores inflamatorios, neuroquimicos e metabdlicos contribuem para a compreensido da
fisiopatologia da sindrome, podendo auxiliar no diagndstico complementar e acompanhamento clinico,
sempre associados a avaliacdo clinica do paciente. Realizou-se uma revisdo de literatura nas bases
PubMed, SciELO e Lilacs, com estudos publicados entre 2010 e 2025. Apds aplicacao dos critérios de
inclusdo e exclusdo, foram selecionados 7 artigos, utilizando os descritores ‘“biomarcadores”,
“fibromialgia”, “dor cronica” e “citocinas inflamatdrias”, combinados pelos operadores booleanos AND
e OR.

PALAVRAS-CHAVE: fibromialgia; biomarcadores; dor cronica; citocinas inflamatdrias.
ABSTRACT

Fibromyalgia is a multifactorial clinical syndrome characterized by widespread chronic pain, fatigue,
sleep disorders, and cognitive changes, factors that make its diagnosis and clinical management difficult.
Diagnosis is essentially clinical, based on symptom assessment, patient history, and exclusion of other
diseases. Laboratory tests do not confirm fibromyalgia but assist in differential diagnosis. The present
study aimed to scientifically analyze fibromyalgia biomarkers and discuss the challenges in their
diagnostic applicability. The results showed alterations related to central sensitization, as well as the
participation of inflammatory cytokines such as IL-6, IL-8, TNF-0, C-reactive protein (CRP),
neurotransmitters involved in pain modulation, such as dopamine, substance P, glutamate, and
noradrenaline. It was concluded that, although there are no specific biomarkers capable of confirming
the diagnosis of fibromyalgia, several inflammatory, neurochemical, and metabolic markers contribute
to understanding the syndrome’s pathophysiology and may assist in complementary diagnosis and
clinical follow-up, always associated with careful clinical evaluation. A literature review was carried
out in the PubMed, SciELO, and Lilacs databases, with studies published between 2010 and 2025. After
applying the inclusion and exclusion criteria, 7 articles were selected using the descriptors “biomarkers”,
“fibromyalgia”, “chronic pain”, and “inflammatory cytokines”, combined with the Boolean operators
AND and OR.

KEYWORDS: fibromyalgia; biomarkers; chronic pain; inflammatory cytokines.



INTRODUCAO

A fibromialgia ¢ uma sindrome clinica cronica, complexa e multifatorial, caracterizada
principalmente por dor musculoesquelética generalizada e persistente, frequentemente
acompanhada por fadiga intensa, distirbios do sono, rigidez corporal, alteragdes cognitivas,
sintomas ansiosos e depressivos, além de redugdo significativa da capacidade funcional. Trata-
se de uma condi¢do de elevada relevancia clinica e social, pois interfere diretamente na
qualidade de vida dos pacientes, no desempenho das atividades diarias, na produtividade
laboral e nas relagdes interpessoais. Embora seja reconhecida como uma sindrome dolorosa
cronica, sua fisiopatologia ainda ndo estd completamente esclarecida, o que contribui para
dificuldades diagnosticas, atrasos no reconhecimento da doenca e limitagdes na definicdo de
condutas terapéuticas individualizadas .

Historicamente, a fibromialgia foi interpretada de forma limitada como uma condi¢ao
relacionada a dores musculares difusas ou a alteracdes periféricas do sistema
musculoesquelético. No entanto, o avango das pesquisas nas areas da neurociéncia,
imunologia, reumatologia e biologia molecular permitiu ampliar essa compreensao.
Atualmente, a fibromialgia ¢ entendida como uma sindrome de dor cronica relacionada
principalmente a altera¢do no processamento da dor pelo sistema nervoso central, envolvendo
mecanismos de sensibilizacdo central, disfun¢do neuroenddcrina, alteragdes na modulagdo
descendente da dor, possiveis alteragdes imunoinflamatorias de baixa intensidade e
participagdo de fatores metabolicos e epigenéticos !*#22, Dessa forma, a doenga nio deve ser
compreendida apenas pela presenca de dor, mas como uma condig¢do sistémica que envolve
multiplas vias bioldgicas interligadas.

A sensibilizacdo central constitui um dos principais mecanismos fisiopatologicos
associados a fibromialgia. Esse processo ocorre quando ha aumento da excitabilidade dos
neurdnios envolvidos na transmissdo e interpretacdo dos estimulos dolorosos, fazendo com
que estimulos normalmente pouco dolorosos ou até ndo dolorosos sejam percebidos de
maneira amplificada. Esse fendmeno ajuda a explicar manifestagdes clinicas frequentes, como
hiperalgesia, alodinia, dor persistente e desconforto generalizado mesmo na auséncia de lesao
tecidual evidente #?2. A partir dessa perspectiva, a fibromialgia passou a ser incluida no grupo
das sindromes de sensibilidade central, conceito que abrange condig¢des caracterizadas por
amplificagdo da resposta sensorial e alteragdo no controle da dor 22,

Evidéncias neurobiologicas reforcam a participacdo do sistema nervoso central na

fisiopatologia da fibromialgia. Estudos demonstraram alteragdes em neurotransmissores e



mediadores envolvidos na transmissdo dolorosa, como substincia P, serotonina,
noradrenalina, dopamina e glutamato. Russell et al.'> observaram niveis elevados de
substancia P no liquido cefalorraquidiano de pacientes com fibromialgia, sugerindo aumento
da atividade de vias relacionadas a transmissdo da dor. Esse achado foi importante para
demonstrar que a sindrome apresenta bases biologicas mensuraveis, contrariando
interpretagdes reducionistas que atribuiam seus sintomas apenas a fatores psicologicos ou
subjetivos.

Ademais 4s alteragdes neuroquimicas, estudos com neuroimagem funcional
contribuiram para demonstrar que pacientes com fibromialgia apresentam respostas cerebrais
diferentes diante de estimulos dolorosos. Gracely et al. '3, por meio de ressonancia magnética
funcional, evidenciaram aumento do processamento cerebral da dor em pacientes com
fibromialgia quando comparados a individuos saudaveis. Esses achados indicam que o cérebro
de pessoas acometidas pela sindrome pode interpretar estimulos de menor intensidade como
experiéncias dolorosas mais intensas. Da mesma forma, Napadow et al. * identificaram
alteragdes na conectividade cerebral intrinseca associadas a intensidade da dor crénica,
refor¢ando a hipotese de que a fibromialgia envolve mudangas funcionais em redes cerebrais
relacionadas a percepcao dolorosa, atengdo, emogao e regulagdo sensorial.

Outro aspecto relevante diz respeito a relacdo entre fibromialgia, estresse cronico e
disfungdes neuroenddcrinas. O eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal exerce papel fundamental na
resposta fisiologica ao estresse, regulando a liberacdo de cortisol e a adaptacdo do organismo
a situacdes de ameaga ou sobrecarga. Em pacientes com fibromialgia, estudos sugerem
alteracdes nesse eixo, incluindo padrdes irregulares de secre¢do hormonal, reducdo da
capacidade adaptativa ao estresse e maior vulnerabilidade a sintomas como fadiga, distirbios

L4l Martinez-Lavin ! destaca que a

do sono, alteracdes emocionais e piora da dor
fibromialgia pode ser compreendida como uma condigdo em que sofrimento, estresse e
disfuncdes autondmicas se articulam na transformagao e manutencao da dor cronica.

A participacao do sistema nervoso autdnomo também tem sido discutida na literatura.
Alteragdes na regulacdo simpatica e parassimpatica podem contribuir para sintomas como
fadiga, intolerancia ao esforco, disturbios do sono, palpitacdes, alteragdes gastrointestinais e
sensag¢ao persistente de esgotamento. Essa instabilidade autonémica pode manter o organismo
em estado de hiperalerta fisiologico, favorecendo a perpetuacdo da dor e dificultando a
recuperagdo funcional dos pacientes !!. Assim, a fibromialgia ndo deve ser interpretada apenas

como uma alteragdo localizada na percep¢ao dolorosa, mas como uma sindrome que envolve

desequilibrio entre sistemas reguladores do organismo.



Além dos mecanismos neurobioldgicos, a literatura recente tem investigado a possivel
participagdo de processos imunoinflamatdrios na fibromialgia. Embora a doenca ndo seja
classificada como uma enfermidade inflamatdria cladssica, estudos indicam que alguns
pacientes podem apresentar alteragdes discretas em mediadores inflamatorios, especialmente
citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas. Entre os marcadores mais investigados estdo a
interleucina-6, a interleucina-8, o fator de necrose tumoral alfa e outros mediadores associados
4 comunicagdo entre o sistema imune e o sistema nervoso central >32>%7, Esses elementos
podem contribuir para a manuten¢do da dor cronica, para a fadiga e para a sensibiliza¢ao
central, ainda que sua presenca ndo seja suficientemente especifica para confirmar o
diagnostico da sindrome.

Bains et al. 3?7 destacam que a relagdo entre mecanismos inflamatorios e fibromialgia
deve ser compreendida com cautela, pois os achados ainda sdo varidveis entre os estudos. A
presenca de inflamag¢do de baixa intensidade pode estar relacionada a subgrupos especificos
de pacientes, a presenca de comorbidades, ao estilo de vida, ao grau de estresse, ao uso de
medicamentos ou a diferengas metodoldgicas entre as pesquisas. Dessa forma, embora os
marcadores inflamatdrios sejam promissores para compreender aspectos da fisiopatologia da
fibromialgia, ainda ndo apresentam sensibilidade e especificidade suficientes para serem
utilizados isoladamente como critério diagnostico.

Nesse cendrio, os biomarcadores t€ém despertado crescente interesse cientifico. De
modo geral, biomarcadores podem ser definidos como caracteristicas biologicas mensuraveis
capazes de indicar processos fisioldgicos, patologicos ou respostas a intervengdes
terapéuticas. No contexto da fibromialgia, a investigacdo de marcadores bioldgicos busca
identificar alteragdes objetivas que possam auxiliar na compreensdo da doenca, reduzir a
subjetividade diagnoéstica, diferenciar a sindrome de outras condigdes clinicas e orientar

estratégias terapéuticas mais individualizadas 2%>-°,

Entre os indicadores biologicos
estudados, destacam-se marcadores sanguineos, inflamatdrios, metabolicos, neuroendécrinos,
epigenéticos, genéticos e neurofuncionais.

Kumbhare et al. 2?° discutem que diferentes biomarcadores sanguineos vém sendo
avaliados em pacientes com fibromialgia, incluindo citocinas, proteinas, metabolitos,
neurotransmissores ¢ marcadores relacionados ao estresse oxidativo. Esses elementos podem
fornecer informagdes importantes sobre os mecanismos bioldgicos envolvidos na sindrome.
Entretanto, os autores ressaltam que muitos estudos apresentam limitagdes metodologicas,

como amostras pequenas, auséncia de grupos controles adequados, critérios diagnosticos

variados, diferengas nas técnicas laboratoriais utilizadas e baixa reprodutibilidade dos



resultados. Tais fatores dificultam a aplicagdo clinica dos biomarcadores e reforcam a
necessidade de estudos mais padronizados.
Os biomarcadores metabolicos também vém sendo explorados como possiveis

1. 2! investigaram o uso

ferramentas auxiliares no diagnéstico da fibromialgia. Hackshaw et a
de testes baseados em amostras sanguineas e identificagdo de padrdes metabolicos para
diferenciar pacientes com fibromialgia de individuos com outras doengas reumatoldgicas.
Estudos dessa natureza sdo relevantes porque apontam para a possibilidade de utilizagdo de
assinaturas biologicas ou perfis metabodlicos na diferenciacdo entre condi¢des clinicas
semelhantes. No entanto, apesar do potencial desses métodos, ainda sdo necessarias
validagdes em populacdes maiores e mais diversas antes que possam ser incorporados de
forma segura a pratica clinica.

1.2 identificaram alteragdes epigenéticas e

No campo epigenético, Menzies et a
aumento da frequéncia de micronticleos em mulheres com fibromialgia, sugerindo que fatores
ambientais, estresse cronico e mecanismos celulares podem estar relacionados a expressao
clinica da sindrome. A epigenética ¢ particularmente relevante nesse contexto porque permite
compreender como fatores externos e experiéncias de vida podem influenciar a expressao
génica sem modificar a sequéncia do DNA. Assim, aspectos como trauma, estresse
persistente, qualidade do sono, inflamagao, habitos de vida e predisposi¢ao individual podem
atuar de forma integrada na manifestacdo e manutencdo da fibromialgia.

A investigacdo de biomarcadores etioldgicos, como discutido por Russo et al.?®, amplia
essa compreensdo ao propor que a fibromialgia deve ser analisada a partir de multiplos
sistemas bioldgicos. Segundo essa perspectiva, ¢ improvavel que um tnico biomarcador seja
suficiente para explicar ou diagnosticar uma sindrome tdo heterogénea. Em vez disso, a
tendéncia mais promissora ¢ a constru¢do de painéis multiparamétricos que combinem
marcadores inflamatorios, metabdlicos, epigenéticos, neuroenddcrinos e neurofuncionais.
Essa abordagem poderia favorecer a identificacdo de subgrupos de pacientes, auxiliar no
progndstico e contribuir para intervencgdes terapéuticas mais especificas.

Apesar dos avancos, o diagnostico da fibromialgia permanece predominantemente
clinico. Ele se baseia na avalia¢do dos sintomas, na historia do paciente, no exame fisico e na
exclusdo de outras doengas que possam justificar o quadro doloroso. Essa caracteristica torna
o diagnostico desafiador, principalmente porque a fibromialgia compartilha manifestagdes
com diversas condigdes reumatoldgicas, neurologicas, endocrinas, metabolicas e psiquitricas
120 Entre os sintomas inespecificos que podem gerar confusdo diagnostica estdo dor

generalizada, fadiga, rigidez, distirbios do sono, alteragdes cognitivas e redugdo da
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funcionalidade.

Héuser et al. 2° chamam atengdo para os fatores de confusio diagndstica da dor cronica
generalizada, destacando que nem todo quadro de dor difusa deve ser automaticamente
classificado como fibromialgia. Doencas como artrite reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, hipotireoidismo, miopatias, neuropatias, distirbios metabolicos e outras sindromes
dolorosas podem apresentar manifestacdes semelhantes. Por esse motivo, os exames
laboratoriais, embora ndo confirmem a fibromialgia, sdo fundamentais para excluir outras
doengas e orientar o diagnostico diferencial. Essa realidade reforca a importancia de associar
avaliagdo clinica criteriosa, investigacdo laboratorial complementar e compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.

A inexisténcia de um biomarcador diagndstico definitivo também contribui para a
invisibilidade clinica e social da fibromialgia. Muitos pacientes enfrentam longos periodos até
receberem o diagnodstico correto, passando por multiplas consultas, exames e interpretagdes
inadequadas de seus sintomas. Essa demora pode intensificar o sofrimento fisico e emocional,
além de comprometer o tratamento precoce e a reabilitacdo funcional. A subjetividade da dor,
associada a auséncia de alteracdes laboratoriais tradicionais, pode levar a desvalorizagao da
queixa do paciente, dificultando o reconhecimento da sindrome nos servigos de saude e em
contextos sociais e previdenciarios °.

Nesse sentido, a busca por biomarcadores nao representa apenas um avango cientifico,
mas também uma necessidade clinica, assistencial e social. A identificacdo de marcadores
biologicos confidveis poderia contribuir para maior objetividade diagnoéstica, redugdo do
tempo até o diagndstico, melhor estratificagdo dos pacientes e fortalecimento da legitimidade
clinica da doenga. Além disso, marcadores biologicos poderiam auxiliar na diferenciagao entre
subtipos de fibromialgia, uma vez que nem todos os pacientes apresentam oS mesmos
sintomas, a mesma intensidade de dor ou a mesma resposta ao tratamento 2326,

Entretanto, ¢ necessario reconhecer que a aplicacdo dos biomarcadores na pratica
clinica ainda enfrenta importantes desafios. Entre eles, destacam-se a heterogeneidade dos
pacientes, a influéncia de comorbidades, o uso de medicamentos, as diferengas de idade e
sexo, a variagdo dos critérios diagndsticos, a auséncia de padronizacdo nos métodos
laboratoriais € a dificuldade de reproduzir os achados em diferentes populagdes 22327, Além
disso, muitos biomarcadores investigados na fibromialgia também podem estar alterados em
outras doencas inflamatorias, reumatologicas ou dolorosas, o que reduz sua especificidade
diagnostica.

Por essa razdo, a literatura atual sugere que os biomarcadores devem ser
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compreendidos como ferramentas complementares, € ndo como substitutos da avaliagdo
clinica. A maior contribuicdo desses marcadores pode estar na sua utilizacdo conjunta, em
painéis integrados, capazes de refletir a complexidade da fibromialgia. Essa perspectiva ¢
coerente com a natureza multissistémica da sindrome, pois permite considerar
simultaneamente alteragdes imunologicas, metabolicas, neuroenddcrinas, epigenéticas e
neurofuncionais 2°, Assim, o futuro do diagnodstico da fibromialgia provavelmente nio
dependera da identificacdo de um unico marcador, mas da integragdo entre dados clinicos,
laboratoriais e biologicos.

Diante desse contexto, torna-se fundamental analisar criticamente as evidéncias
cientificas disponiveis sobre biomarcadores em fibromialgia, considerando tanto seu potencial
quanto suas limitacdes. A investiga¢do dessa tematica ¢ relevante para a Biomedicina e para
as demais areas da satide, pois contribui para o entendimento dos mecanismos envolvidos na
sindrome, para a melhoria do diagnostico diferencial e para o desenvolvimento de estratégias
diagnosticas mais objetivas e individualizadas. Além disso, o estudo dos biomarcadores pode
favorecer uma abordagem mais humanizada e precisa, reconhecendo a fibromialgia como uma
condigdo real, incapacitante e biologicamente complexa.

Portanto, a problematica que orienta este estudo consiste em compreender quais
biomarcadores tém sido descritos na literatura como relevantes para auxiliar na compreensao
e no diagnoéstico da fibromialgia, bem como quais sdo os principais limites para sua aplicacdo
na pratica clinica e laboratorial. A realiza¢do desta pesquisa justifica-se pela necessidade de
aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos bioldgicos associados a sindrome, discutir
a aplicabilidade dos biomarcadores e contribuir para a constru¢ao de uma visao mais objetiva,
integrada e atualizada sobre o diagnostico da fibromialgia.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas
acerca dos biomarcadores associados a fibromialgia, discutindo sua importancia
fisiopatologica, seu potencial como ferramenta complementar ao diagndstico clinico-

laboratorial e os desafios relacionados a sua validacdo e aplicagdo na pratica clinica.

METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em uma revisao integrativa da literatura, com o objetivo de reunir
e analisar criticamente evidéncias cientificas sobre biomarcadores em pacientes com
fibromialgia. Esse tipo de estudo permite integrar diferentes resultados e metodologias,

proporcionando uma visdo ampla sobre os avangos e limitagdes relacionados ao diagndstico e
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acompanhamento clinico da sindrome 7.

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS,
utilizando os descritores “biomarcadores”, ‘“fibromialgia”, “dor cronica” e “citocinas
inflamatorias”, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos
publicados entre 2010 e 2025, disponiveis na integra, nos idiomas portugués e inglés, e com
relacdo direta ao tema proposto, e excluidos artigos duplicados sem acesso ao texto completo,
editoriais, resumos simples, publica¢des fora do periodo estabelecido e estudos sem relacao
direta com biomarcadores, diagndstico ou fisiopatologia da fibromialgia.

A seleg¢do dos estudos ocorreu nas etapas de identificagdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo. Inicialmente, foram identificados 375 artigos nas bases consultadas. Apos aplicacao
dos critérios de exclusdo por titulo, resumo e leitura completa, 19 estudos foram incluidos na
revisdo. O processo de selegdo esta representado no Fluxograma PRISMA adaptado de Moher
et al. 8, apresentado na Figura 1.

Dessa forma, a metodologia adotada possibilitou a sele¢do e sintese sistematica dos
estudos relevantes sobre biomarcadores na fibromialgia, garantindo maior consisténcia e

confiabilidade aos resultados apresentados.

Figura 1 — Fluxograma da coleta de dados

—
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Fonte: Fluxograma PRISMA adaptado de Moher et al. 8
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Dessa forma, a metodologia adotada permitiu identificar, selecionar e sintetizar de
forma sistematica os estudos relevantes sobre biomarcadores em fibromialgia. O uso de
multiplas bases de dados, critérios claros de inclusdo e exclusdo, e a padronizac¢ao da coleta

de dados asseguram a consisténcia e a confiabilidade dos resultados apresentados na revisao

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo foi composta de 19 estudos primarios, relacionados a biomarcadores e aspectos
fisiopatologicos da fibromialgia. Entretanto, considerando a necessidade de uma analise critica
mais objetiva e coerente com o objetivo do trabalho, foram priorizados 7 estudos com maior
relagdo direta com o tema central da pesquisa. Esses estudos abordam biomarcadores sanguineos,
inflamatorios, metabolicos, epigenéticos, funcionais e diagnosticos, além de discutirem a relagdo
entre a fibromialgia, a sensibilizag@o central e o diagnéstico clinico-laboratorial. A analise dos
artigos permitiu observar que, embora haja avangos importantes na investigacdo de
biomarcadores, ainda ndo existe um marcador isolado suficientemente sensivel e especifico para
confirmar o diagnostico da sindrome.

Clauw ' destaca que a fibromialgia deve ser compreendida como uma sindrome
relacionada a amplificacdo central da dor, na qual o paciente apresenta aumento da sensibilidade
dolorosa mesmo sem lesdo tecidual evidente. Kumbhare et al. 2, por sua vez, ampliam essa
discussdo ao demonstrar que diferentes biomarcadores sanguineos vém sendo investigados com
0 objetivo de tornar o diagnostico menos subjetivo. Ambos os autores concordam que a
fibromialgia ndo pode ser explicada apenas por alteragdes periféricas, mas divergem quanto ao
foco de analise: enquanto Clauw ! valoriza principalmente a avaliagdo clinica e os mecanismos
centrais da dor, Kumbhare et al. 2 enfatizam o potencial dos biomarcadores como ferramentas
complementares ao diagndstico.

No campo dos biomarcadores inflamatorios, Kumbhare et al. 2 € Bains et al. 7 apontam
que pacientes com fibromialgia podem apresentar alteragdes discretas em mediadores
inflamatodrios, como interleucina-6, interleucina-8 e fator de necrose tumoral alfa. Esses
marcadores sdo relevantes porque participam da comunicag@o entre o sistema imunoldgico e o
sistema nervoso central, podendo contribuir para a sensibilizacio central e para a manutengao da
dor cronica. Os autores concordam que hd indicios de uma inflamagao de baixo grau associada a
fibromialgia. No entanto, ambos também reconhecem que esses achados ainda sdo variaveis entre
os estudos, o que dificulta sua utilizacdo como critério diagnostico isolado.

Essa limitacdo ¢ reforcada quando se considera a heterogeneidade dos pacientes com
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fibromialgia. Bains et al. 7 destacam que fatores como sexo, idade, presenga de comorbidades,
uso de medicamentos e estagio clinico da doenga podem interferir nos niveis de citocinas e em
outros marcadores inflamatérios. De forma semelhante, Kumbhare et al. ? apontam que diferengas
metodoldgicas entre os estudos, como tipo de amostra, horario da coleta, técnica laboratorial
utilizada e critérios de selecao dos pacientes, comprometem a comparacao dos resultados. Assim,
ambos os pesquisadores concordam que os biomarcadores inflamatorios possuem importancia
fisiopatologica, mas criticam a auséncia de padronizacdo metodoldgica, que ainda limita sua
aplicacao clinica.

A discussdo sobre biomarcadores sanguineos também evidencia a necessidade de uma
abordagem mais ampla. Kumbhare et al.  analisam diferentes marcadores potenciais, incluindo
citocinas, neurotransmissores, proteinas e metabolitos, ressaltando que esses elementos podem
fornecer informagdes relevantes sobre o estado bioldgico dos pacientes. Russo et al.’
complementam essa perspectiva ao defender que o avango diagndstico da fibromialgia
provavelmente ndo dependerd de um Unico biomarcador, mas sim da combinacao de multiplos
marcadores em painéis integrados. Conforme discutido por ambos os autores concordam que a
fibromialgia exige uma abordagem multiparamétrica, pois envolve diferentes sistemas
biologicos. Entretanto, Russo et al. © sio mais enféaticos ao propor que esses painéis possam
futuramente auxiliar na identificacdo de subgrupos clinicos e no direcionamento de estratégias
terapéuticas individualizadas.

Apesar desse potencial, os biomarcadores sanguineos ainda apresentam limita¢des
importantes. Kumbhare et al. 2 destacam que muitos estudos apresentam amostras pequenas,
critérios diagnoésticos variados e auséncia de validagao em populagdes independentes. Russo et
al. ® também reconhecem essa limita¢do, afirmando que painéis combinados s6 poderdo ser
aplicados com seguranca apds estudos mais robustos, com maior numero de participantes e
padronizacao dos métodos laboratoriais. Dessa forma, embora ambos os autores defendam o valor
dos biomarcadores, também concordam que sua utilizagdo na pratica clinica ainda ¢ limitada e
deve ser interpretada com cautela.

Em relagdo ao diagnostico laboratorial, Hackshaw et al. 4 investigam a possibilidade de
utilizar testes baseados em amostras sanguineas como ferramenta auxiliar para diferenciar
pacientes com fibromialgia de outros grupos clinicos. Esse tipo de estudo representa uma tentativa
de reduzir a subjetividade diagndstica e oferecer maior objetividade ao processo de avaliacdo.
Entretanto, Kumbhare et al. 2 apontam que, embora testes laboratoriais sejam promissores, ainda
ndo ha evidéncias suficientes para substituir os critérios clinicos tradicionais. Assim, os dois

autores concordam que os exames laboratoriais podem contribuir para o diagnostico, mas ndo
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devem ser utilizados de forma isolada.

A contribui¢do de Hackshaw et al. # é relevante porque demonstra que a busca por
métodos diagnosticos objetivos ¢ uma necessidade real na fibromialgia. No entanto, os proprios
limites desse tipo de investigacao reforcam a complexidade da sindrome. Quando comparado a
Kumbhare et al. 2, observa-se que ambos reconhecem o potencial dos testes sanguineos, mas
também destacam problemas como sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade e validagao
clinica. Portanto, os achados laboratoriais devem ser compreendidos como complementares a
avaliacdo clinica, especialmente porque a fibromialgia apresenta sintomas semelhantes aos de
outras condi¢des, como doengas reumatologicas, disturbios metabolicos e outras sindromes de
dor crdnica.

Essa dificuldade diagnostica é discutida por Hauser et al. °, que destacam a presenca de
condi¢des clinicas capazes de confundir o diagnodstico da fibromialgia. Segundo os autores,
doengas reumatoldgicas e outras sindromes dolorosas podem apresentar sintomas semelhantes,
como dor generalizada, fadiga, rigidez e alteragdes funcionais. Hackshaw et al. # dialogam com
essa questdo ao propor que exames laboratoriais possam auxiliar na diferencia¢do entre grupos
clinicos. Contudo, ambos os estudos reforgam que nenhum teste deve ser interpretado de maneira
isolada, pois a sobreposicao de sintomas e marcadores biologicos pode levar a erros diagnosticos.

A comparagdo entre Hauser et al. 3 e Hackshaw et al.  mostra uma tensdo importante na
literatura. Enquanto Hackshaw et al. 4 representam a busca por maior objetividade diagnostica
por meio de biomarcadores laboratoriais, Hauser et al. * reforgam que o diagnostico da
fibromialgia ainda depende de uma avaliacdo clinica cuidadosa e multidimensional. Ambos os
pesquisadores concordam que hé necessidade de melhorar a precisao diagndstica, mas também
reconhecem que os biomarcadores, até 0 momento, ndo substituem a andlise clinica, o historico
do paciente e o diagnostico diferencial.

No campo epigenético, Menzies et al. > contribuem ao demonstrar que pacientes com
fibromialgia podem apresentar alteracdes celulares e epigenéticas associadas a sindrome. Esses
achados sugerem que fatores como estresse cronico, predisposi¢do bioldgica e influéncias
ambientais podem interferir na expressao de genes relacionados a dor, a resposta inflamatdria e a
adaptagdo ao estresse. Russo et al. ¢ também discutem a importincia de biomarcadores genéticos
e epigenéticos, defendendo que eles podem auxiliar na compreensao da heterogeneidade clinica
da fibromialgia. Os autores mencionados concordam que os biomarcadores epigenéticos
ampliam a compreensdo da doenga, mas ainda necessitam de maior validacdo antes de serem
aplicados a prética clinica.

A contribui¢io de Menzies et al. > é importante porque permite compreender a
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fibromialgia para além dos sintomas clinicos imediatos, relacionando a sindrome a possiveis
alteragdes na regulacdo genética e celular. Russo et al. ®, por sua vez, avangam ao defender que
esses marcadores devem ser interpretados em conjunto com biomarcadores inflamatorios,
metabolicos e neurofuncionais. Assim, enquanto Menzies et al. > destacam alteragdes epigenéticas
especificas, Russo et al. ® propdem uma visdo integrada, na qual diferentes categorias de
biomarcadores podem ser combinadas para melhorar a caracterizagdo dos pacientes.

A relagdo entre inflamacdo, metabolismo e sensibilizagdo central também aparece como
ponto relevante na discussdo. Bains et al. 7 indicam que processos inflamatorios discretos podem
contribuir para a excitabilidade neuronal e para a persisténcia da dor cronica. Russo et al. ©
complementam essa perspectiva ao defender que biomarcadores inflamatérios, metabdlicos e
epigenéticos devem ser avaliados em conjunto, pois a fibromialgia ndo resulta de uma unica
alteracdo bioldgica. Ambos os autores concordam que a sindrome envolve multiplos sistemas
interligados, e ndo apenas um processo inflamatorio isolado. A principal critica apresentada por
ambos ¢ que os estudos ainda ndo conseguem transformar esses achados em ferramentas clinicas
padronizadas.

Outro aspecto importante refere-se a aplicabilidade dos biomarcadores no diagnostico
precoce. Clauw ! destaca que o reconhecimento adequado da fibromialgia ¢ fundamental para
orientar o manejo terapéutico, reduzir sofrimento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Héuser et al. * acrescentam que o diagndstico pode ser retardado pela sobreposi¢do de sintomas
com outras condicdes clinicas, especialmente doengas reumatologicas e sindromes de dor cronica.
Os referidos autores concordam que o diagnéstico precoce € essencial, mas também demonstram
que ele ainda depende principalmente da avaliagdo clinica e da exclusdo de outras doencas.

A auséncia de biomarcadores validados contribui para a permanéncia desse desafio
diagnostico. Clauw ! refor¢a que o diagnostico da fibromialgia deve considerar dor generalizada,
fadiga, distirbios do sono, alteragdes cognitivas e impacto funcional. Hiuser et al. 3, por outro
lado, alertam que esses sintomas ndo sdo exclusivos da fibromialgia, o que exige cautela na
interpretacdo clinica. Dessa forma, os dois estudos mostram que os biomarcadores poderiam
auxiliar na reducdo da subjetividade diagndstica, mas ainda ndo possuem precisao suficiente para
definir a doenca de maneira independente.

Os estudos analisados também apontam limitagdes metodoldgicas recorrentes. Kumbhare
et al. 2 ¢ Bains et al. 7 destacam que a auséncia de padronizagdo na coleta e analise de amostras
laboratoriais compromete a comparacdo entre os resultados. Além disso, diferencas
populacionais, presenca de comorbidades e uso de medicamentos podem modificar os niveis dos

marcadores analisados. Esses fatores reduzem a confiabilidade dos biomarcadores quando
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avaliados isoladamente. Assim, os autores concordam que had necessidade de estudos
multicéntricos, com amostras maiores e critérios metodologicos mais uniformes.

A baixa especificidade dos biomarcadores também representa uma limitagdo importante.
Héuser et al. 3 ressaltam que muitas alteragdes encontradas em pacientes com fibromialgia podem
estar presentes em outras doengas, especialmente condi¢des reumatoldgicas e sindromes
dolorosas cronicas. Kumbhare et al. 2 reforgam essa preocupagéo ao destacar que biomarcadores
inflamatorios e sanguineos ainda nao conseguem diferenciar com seguranca a fibromialgia de
outras condi¢des clinicas. Portanto, os biomarcadores devem ser utilizados como instrumentos
auxiliares, e ndo como critérios diagnosticos definitivos.

Apesar das limitagdes, a literatura analisada aponta perspectivas promissoras. Russo et al.
¢ defendem que painéis combinados de biomarcadores podem melhorar a precisdo diagnostica,
especialmente se integrarem marcadores inflamatorios, metabolicos, epigenéticos e
neurofuncionais. Hackshaw et al. # também contribuem para essa perspectiva ao demonstrar que
testes laboratoriais inovadores podem auxiliar na diferenciacdo entre pacientes com fibromialgia
e outros grupos. Ambos os estudos indicam que a maior contribui¢do dos biomarcadores pode
estar na sua utilizagdo conjunta, associada a avaliacdo clinica e laboratorial tradicional.

A comparagdo entre os autores permite afirmar que ha consenso quanto ao potencial dos
biomarcadores, mas no quanto a sua aplicagdo clinica imediata. Kumbhare et al. 2, Russo et al. ®
¢ Bains et al. 7 concordam que os biomarcadores ajudam a compreender os mecanismos
fisiopatologicos da fibromialgia, especialmente os relacionados a inflamagdo de baixo grau, a
sensibilizacdo central e a heterogeneidade clinica. No entanto, esses autores também criticam a
falta de validagdo, a variabilidade dos resultados e a auséncia de protocolos laboratoriais
padronizados. Dessa forma, o uso clinico dos biomarcadores ainda deve ser considerado uma
possibilidade futura, e ndo uma realidade consolidada.

De modo geral, os resultados demonstram que os biomarcadores apresentam relevancia
cientifica para a compreensao da fibromialgia, mas ainda ndo possuem aplicabilidade suficiente
para substituir a avaliagdo clinica. Os principais achados indicam que a sindrome envolve
alteragdes inflamatorias, sanguineas, metabdlicas, epigenéticas e neurofuncionais, mas nenhuma
dessas categorias, isoladamente, ¢ capaz de confirmar o diagndstico. Assim, a principal
contribui¢do dos biomarcadores estd em seu potencial de complementar a avaliacdo clinica,
auxiliar no diagnoéstico diferencial, identificar subgrupos de pacientes e orientar futuras
estratégias terapéuticas.

Portanto, a analise critica dos estudos evidencia que a fibromialgia deve ser compreendida

como uma sindrome complexa, heterogénea e multissistémica. Os biomarcadores representam
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uma area promissora, especialmente quando analisados em painéis combinados, mas ainda
exigem validacdo cientifica mais robusta. At¢ o momento, o diagndstico da fibromialgia
permanece predominantemente clinico, apoiado por exames laboratoriais apenas para exclusao
de outras doengas. Nesse sentido, os biomarcadores ndo substituem a avaliacdo médica, mas
podem futuramente contribuir para maior precisdo diagnostica, melhor estratificacdo dos

pacientes e desenvolvimento de condutas terapéuticas mais individualizadas.

CONCLUSAO

Ap0s a andlise dos dados, demonstraram que a fibromialgia ¢ uma sindrome complexa
e multifatorial, relacionada a alteragdes no sistema nervoso central, processos inflamatorios,
metabodlicos e neuroquimicos, contribuindo para sintomas como dor cronica generalizada,
fadiga, distarbios do sono e comprometimento da qualidade de vida. Os estudos analisados
demonstraram que biomarcadores inflamatorios, neurofisioldgicos e metabolicos apresentam
potencial para auxiliar na compreensdo da fisiopatologia da sindrome, destacando-se IL-6, IL-
8, TNF-o, proteina C reativa, serotonina, dopamina e substancia P, principalmente relacionados
aos mecanismos de sensibilizag¢do central e modulacao da dor.

Entretanto, ainda ndo existe um biomarcador especifico capaz de confirmar
isoladamente o diagndstico da fibromialgia. Dessa forma, o diagnostico permanece
essencialmente clinico, baseado na avaliagdo dos sintomas, historico do paciente e exclusao de
outras doengas com manifestagdes semelhantes.

Além disso, a utilizacdo dos biomarcadores na pratica clinica ainda apresenta
limitacdes, como a heterogeneidade dos pacientes, diferengas metodologicas entre os estudos,
auséncia de padronizacdo laboratorial e dificuldade de validagdo dos resultados em populagdes
maiores, fatores que dificultam sua aplicacdo rotineira no diagnostico da doenga.

Por conseguinte, conclui-se que embora o diagnoéstico da fibromialgia seja
primariamente clinico, baseado em sintomas e exame fisico, os biomarcadores representam
ferramentas complementares promissoras para o diagnostico diferencial e melhor
compreensdo da fibromialgia. Por outro lado, novos estudos pesquisas identificaram

potenciais biomarcadores inflamatdrios, metabolicos e epigenéticos.
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