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DIAGNOSTIC CHALLENGES 
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RESUMO 
 

A fibromialgia é uma síndrome clínica multifatorial caracterizada por dor crônica generalizada, fadiga, 
distúrbios do sono e alterações cognitivas, fatores que dificultam seu diagnóstico e manejo clínico. O 
diagnóstico é essencialmente clínico, baseado na avaliação dos sintomas, histórico do paciente e 
exclusão de outras doenças. Os exames laboratoriais não confirmam a fibromialgia, mas auxiliam no 
diagnóstico diferencial. O presente estudo teve como objetivo analisar cientificamente os biomarcadores 
da fibromialgia e discutir os desafios na sua aplicabilidade diagnóstica. Os resultados evidenciaram 
alterações relacionadas à sensibilização central, além da participação de citocinas inflamatórias, como 
IL-6, IL-8, TNF-α e Proteína C Reativa (PCR), e neurotransmissores envolvidos na modulação da dor, 
como serotonina, dopamina, substância P, glutamato e noradrenalina. Conclui-se que, embora não 
existam biomarcadores específicos capazes de confirmar o diagnóstico da fibromialgia, diversos 
marcadores inflamatórios, neuroquímicos e metabólicos contribuem para a compreensão da 
fisiopatologia da síndrome, podendo auxiliar no diagnóstico complementar e acompanhamento clínico, 
sempre associados à avaliação clínica do paciente. Realizou-se uma revisão de literatura nas bases 
PubMed, SciELO e Lilacs, com estudos publicados entre 2010 e 2025. Após aplicação dos critérios de 
inclusão e exclusão, foram selecionados 7 artigos, utilizando os descritores “biomarcadores”, 
“fibromialgia”, “dor crônica” e “citocinas inflamatórias”, combinados pelos operadores booleanos AND 
e OR. 

PALAVRAS-CHAVE: fibromialgia; biomarcadores; dor crônica; citocinas inflamatórias. 
 

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-α, 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. 

 
 
 



6 
 

INTRODUÇÃO 
 

A fibromialgia é uma síndrome clínica crônica, complexa e multifatorial, caracterizada 

principalmente por dor musculoesquelética generalizada e persistente, frequentemente 

acompanhada por fadiga intensa, distúrbios do sono, rigidez corporal, alterações cognitivas, 

sintomas ansiosos e depressivos, além de redução significativa da capacidade funcional. Trata-

se de uma condição de elevada relevância clínica e social, pois interfere diretamente na 

qualidade de vida dos pacientes, no desempenho das atividades diárias, na produtividade 

laboral e nas relações interpessoais. Embora seja reconhecida como uma síndrome dolorosa 

crônica, sua fisiopatologia ainda não está completamente esclarecida, o que contribui para 

dificuldades diagnósticas, atrasos no reconhecimento da doença e limitações na definição de 

condutas terapêuticas individualizadas 1,4. 

Historicamente, a fibromialgia foi interpretada de forma limitada como uma condição 

relacionada a dores musculares difusas ou a alterações periféricas do sistema 

musculoesquelético. No entanto, o avanço das pesquisas nas áreas da neurociência, 

imunologia, reumatologia e biologia molecular permitiu ampliar essa compreensão. 

Atualmente, a fibromialgia é entendida como uma síndrome de dor crônica relacionada 

principalmente à alteração no processamento da dor pelo sistema nervoso central, envolvendo 

mecanismos de sensibilização central, disfunção neuroendócrina, alterações na modulação 

descendente da dor, possíveis alterações imunoinflamatórias de baixa intensidade e 

participação de fatores metabólicos e epigenéticos 1,2,4,22. Dessa forma, a doença não deve ser 

compreendida apenas pela presença de dor, mas como uma condição sistêmica que envolve 

múltiplas vias biológicas interligadas. 

A sensibilização central constitui um dos principais mecanismos fisiopatológicos 

associados à fibromialgia. Esse processo ocorre quando há aumento da excitabilidade dos 

neurônios envolvidos na transmissão e interpretação dos estímulos dolorosos, fazendo com 

que estímulos normalmente pouco dolorosos ou até não dolorosos sejam percebidos de 

maneira amplificada. Esse fenômeno ajuda a explicar manifestações clínicas frequentes, como 

hiperalgesia, alodinia, dor persistente e desconforto generalizado mesmo na ausência de lesão 

tecidual evidente 4,22. A partir dessa perspectiva, a fibromialgia passou a ser incluída no grupo 

das síndromes de sensibilidade central, conceito que abrange condições caracterizadas por 

amplificação da resposta sensorial e alteração no controle da dor 22. 

Evidências neurobiológicas reforçam a participação do sistema nervoso central na 

fisiopatologia da fibromialgia. Estudos demonstraram alterações em neurotransmissores e 
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mediadores envolvidos na transmissão dolorosa, como substância P, serotonina, 

noradrenalina, dopamina e glutamato. Russell et al.12 observaram níveis elevados de 

substância P no líquido cefalorraquidiano de pacientes com fibromialgia, sugerindo aumento 

da atividade de vias relacionadas à transmissão da dor. Esse achado foi importante para 

demonstrar que a síndrome apresenta bases biológicas mensuráveis, contrariando 

interpretações reducionistas que atribuíam seus sintomas apenas a fatores psicológicos ou 

subjetivos. 

Ademais ás alterações neuroquímicas, estudos com neuroimagem funcional 

contribuíram para demonstrar que pacientes com fibromialgia apresentam respostas cerebrais 

diferentes diante de estímulos dolorosos. Gracely et al. 13, por meio de ressonância magnética 

funcional, evidenciaram aumento do processamento cerebral da dor em pacientes com 

fibromialgia quando comparados a indivíduos saudáveis. Esses achados indicam que o cérebro 

de pessoas acometidas pela síndrome pode interpretar estímulos de menor intensidade como 

experiências dolorosas mais intensas. Da mesma forma, Napadow et al. 14 identificaram 

alterações na conectividade cerebral intrínseca associadas à intensidade da dor crônica, 

reforçando a hipótese de que a fibromialgia envolve mudanças funcionais em redes cerebrais 

relacionadas à percepção dolorosa, atenção, emoção e regulação sensorial. 

Outro aspecto relevante diz respeito à relação entre fibromialgia, estresse crônico e 

disfunções neuroendócrinas. O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal exerce papel fundamental na 

resposta fisiológica ao estresse, regulando a liberação de cortisol e a adaptação do organismo 

a situações de ameaça ou sobrecarga. Em pacientes com fibromialgia, estudos sugerem 

alterações nesse eixo, incluindo padrões irregulares de secreção hormonal, redução da 

capacidade adaptativa ao estresse e maior vulnerabilidade a sintomas como fadiga, distúrbios 

do sono, alterações emocionais e piora da dor 1,4,11. Martínez-Lavín 11 destaca que a 

fibromialgia pode ser compreendida como uma condição em que sofrimento, estresse e 

disfunções autonômicas se articulam na transformação e manutenção da dor crônica. 

A participação do sistema nervoso autônomo também tem sido discutida na literatura. 

Alterações na regulação simpática e parassimpática podem contribuir para sintomas como 

fadiga, intolerância ao esforço, distúrbios do sono, palpitações, alterações gastrointestinais e 

sensação persistente de esgotamento. Essa instabilidade autonômica pode manter o organismo 

em estado de hiperalerta fisiológico, favorecendo a perpetuação da dor e dificultando a 

recuperação funcional dos pacientes 11. Assim, a fibromialgia não deve ser interpretada apenas 

como uma alteração localizada na percepção dolorosa, mas como uma síndrome que envolve 

desequilíbrio entre sistemas reguladores do organismo. 
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Além dos mecanismos neurobiológicos, a literatura recente tem investigado a possível 

participação de processos imunoinflamatórios na fibromialgia. Embora a doença não seja 

classificada como uma enfermidade inflamatória clássica, estudos indicam que alguns 

pacientes podem apresentar alterações discretas em mediadores inflamatórios, especialmente 

citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas. Entre os marcadores mais investigados estão a 

interleucina-6, a interleucina-8, o fator de necrose tumoral alfa e outros mediadores associados 

à comunicação entre o sistema imune e o sistema nervoso central 2,3,25,27. Esses elementos 

podem contribuir para a manutenção da dor crônica, para a fadiga e para a sensibilização 

central, ainda que sua presença não seja suficientemente específica para confirmar o 

diagnóstico da síndrome. 

Bains et al. 3,27 destacam que a relação entre mecanismos inflamatórios e fibromialgia 

deve ser compreendida com cautela, pois os achados ainda são variáveis entre os estudos. A 

presença de inflamação de baixa intensidade pode estar relacionada a subgrupos específicos 

de pacientes, à presença de comorbidades, ao estilo de vida, ao grau de estresse, ao uso de 

medicamentos ou a diferenças metodológicas entre as pesquisas. Dessa forma, embora os 

marcadores inflamatórios sejam promissores para compreender aspectos da fisiopatologia da 

fibromialgia, ainda não apresentam sensibilidade e especificidade suficientes para serem 

utilizados isoladamente como critério diagnóstico. 

Nesse cenário, os biomarcadores têm despertado crescente interesse científico. De 

modo geral, biomarcadores podem ser definidos como características biológicas mensuráveis 

capazes de indicar processos fisiológicos, patológicos ou respostas a intervenções 

terapêuticas. No contexto da fibromialgia, a investigação de marcadores biológicos busca 

identificar alterações objetivas que possam auxiliar na compreensão da doença, reduzir a 

subjetividade diagnóstica, diferenciar a síndrome de outras condições clínicas e orientar 

estratégias terapêuticas mais individualizadas 2,25,26. Entre os indicadores biológicos 

estudados, destacam-se marcadores sanguíneos, inflamatórios, metabólicos, neuroendócrinos, 

epigenéticos, genéticos e neurofuncionais. 

Kumbhare et al. 2,25 discutem que diferentes biomarcadores sanguíneos vêm sendo 

avaliados em pacientes com fibromialgia, incluindo citocinas, proteínas, metabólitos, 

neurotransmissores e marcadores relacionados ao estresse oxidativo. Esses elementos podem 

fornecer informações importantes sobre os mecanismos biológicos envolvidos na síndrome. 

Entretanto, os autores ressaltam que muitos estudos apresentam limitações metodológicas, 

como amostras pequenas, ausência de grupos controles adequados, critérios diagnósticos 

variados, diferenças nas técnicas laboratoriais utilizadas e baixa reprodutibilidade dos 
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resultados. Tais fatores dificultam a aplicação clínica dos biomarcadores e reforçam a 

necessidade de estudos mais padronizados. 

Os biomarcadores metabólicos também vêm sendo explorados como possíveis 

ferramentas auxiliares no diagnóstico da fibromialgia. Hackshaw et al. 21 investigaram o uso 

de testes baseados em amostras sanguíneas e identificação de padrões metabólicos para 

diferenciar pacientes com fibromialgia de indivíduos com outras doenças reumatológicas. 

Estudos dessa natureza são relevantes porque apontam para a possibilidade de utilização de 

assinaturas biológicas ou perfis metabólicos na diferenciação entre condições clínicas 

semelhantes. No entanto, apesar do potencial desses métodos, ainda são necessárias 

validações em populações maiores e mais diversas antes que possam ser incorporados de 

forma segura à prática clínica. 

No campo epigenético, Menzies et al.23 identificaram alterações epigenéticas e 

aumento da frequência de micronúcleos em mulheres com fibromialgia, sugerindo que fatores 

ambientais, estresse crônico e mecanismos celulares podem estar relacionados à expressão 

clínica da síndrome. A epigenética é particularmente relevante nesse contexto porque permite 

compreender como fatores externos e experiências de vida podem influenciar a expressão 

gênica sem modificar a sequência do DNA. Assim, aspectos como trauma, estresse 

persistente, qualidade do sono, inflamação, hábitos de vida e predisposição individual podem 

atuar de forma integrada na manifestação e manutenção da fibromialgia. 

A investigação de biomarcadores etiológicos, como discutido por Russo et al.26, amplia 

essa compreensão ao propor que a fibromialgia deve ser analisada a partir de múltiplos 

sistemas biológicos. Segundo essa perspectiva, é improvável que um único biomarcador seja 

suficiente para explicar ou diagnosticar uma síndrome tão heterogênea. Em vez disso, a 

tendência mais promissora é a construção de painéis multiparamétricos que combinem 

marcadores inflamatórios, metabólicos, epigenéticos, neuroendócrinos e neurofuncionais. 

Essa abordagem poderia favorecer a identificação de subgrupos de pacientes, auxiliar no 

prognóstico e contribuir para intervenções terapêuticas mais específicas. 

Apesar dos avanços, o diagnóstico da fibromialgia permanece predominantemente 

clínico. Ele se baseia na avaliação dos sintomas, na história do paciente, no exame físico e na 

exclusão de outras doenças que possam justificar o quadro doloroso. Essa característica torna 

o diagnóstico desafiador, principalmente porque a fibromialgia compartilha manifestações 

com diversas condições reumatológicas, neurológicas, endócrinas, metabólicas e psiquiátricas 
1,20. Entre os sintomas inespecíficos que podem gerar confusão diagnóstica estão dor 

generalizada, fadiga, rigidez, distúrbios do sono, alterações cognitivas e redução da 
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funcionalidade. 

Häuser et al. 20 chamam atenção para os fatores de confusão diagnóstica da dor crônica 

generalizada, destacando que nem todo quadro de dor difusa deve ser automaticamente 

classificado como fibromialgia. Doenças como artrite reumatoide, lúpus eritematoso 

sistêmico, hipotireoidismo, miopatias, neuropatias, distúrbios metabólicos e outras síndromes 

dolorosas podem apresentar manifestações semelhantes. Por esse motivo, os exames 

laboratoriais, embora não confirmem a fibromialgia, são fundamentais para excluir outras 

doenças e orientar o diagnóstico diferencial. Essa realidade reforça a importância de associar 

avaliação clínica criteriosa, investigação laboratorial complementar e compreensão dos 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos. 

A inexistência de um biomarcador diagnóstico definitivo também contribui para a 

invisibilidade clínica e social da fibromialgia. Muitos pacientes enfrentam longos períodos até 

receberem o diagnóstico correto, passando por múltiplas consultas, exames e interpretações 

inadequadas de seus sintomas. Essa demora pode intensificar o sofrimento físico e emocional, 

além de comprometer o tratamento precoce e a reabilitação funcional. A subjetividade da dor, 

associada à ausência de alterações laboratoriais tradicionais, pode levar à desvalorização da 

queixa do paciente, dificultando o reconhecimento da síndrome nos serviços de saúde e em 

contextos sociais e previdenciários 5. 

Nesse sentido, a busca por biomarcadores não representa apenas um avanço científico, 

mas também uma necessidade clínica, assistencial e social. A identificação de marcadores 

biológicos confiáveis poderia contribuir para maior objetividade diagnóstica, redução do 

tempo até o diagnóstico, melhor estratificação dos pacientes e fortalecimento da legitimidade 

clínica da doença. Além disso, marcadores biológicos poderiam auxiliar na diferenciação 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 2,25,26. 

Entretanto, é necessário reconhecer que a aplicação dos biomarcadores na prática 

clínica ainda enfrenta importantes desafios. Entre eles, destacam-se a heterogeneidade dos 

pacientes, a influência de comorbidades, o uso de medicamentos, as diferenças de idade e 

sexo, a variação dos critérios diagnósticos, a ausência de padronização nos métodos 

laboratoriais e a dificuldade de reproduzir os achados em diferentes populações 2,3,25,27. Além 

disso, muitos biomarcadores investigados na fibromialgia também podem estar alterados em 

outras doenças inflamatórias, reumatológicas ou dolorosas, o que reduz sua especificidade 

diagnóstica. 

Por  essa  razão,  a  literatura  atual  sugere  que  os  biomarcadores  devem  ser 
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compreendidos como ferramentas complementares, e não como substitutos da avaliação 

clínica. A maior contribuição desses marcadores pode estar na sua utilização conjunta, em 

painéis integrados, capazes de refletir a complexidade da fibromialgia. Essa perspectiva é 

coerente com a natureza multissistêmica da síndrome, pois permite considerar 

simultaneamente alterações imunológicas, metabólicas, neuroendócrinas, epigenéticas e 

neurofuncionais 25,26. Assim, o futuro do diagnóstico da fibromialgia provavelmente não 

dependerá da identificação de um único marcador, mas da integração entre dados clínicos, 

laboratoriais e biológicos. 

Diante desse contexto, torna-se fundamental analisar criticamente as evidências 

científicas disponíveis sobre biomarcadores em fibromialgia, considerando tanto seu potencial 

quanto suas limitações. A investigação dessa temática é relevante para a Biomedicina e para 

as demais áreas da saúde, pois contribui para o entendimento dos mecanismos envolvidos na 

síndrome, para a melhoria do diagnóstico diferencial e para o desenvolvimento de estratégias 

diagnósticas mais objetivas e individualizadas. Além disso, o estudo dos biomarcadores pode 

favorecer uma abordagem mais humanizada e precisa, reconhecendo a fibromialgia como uma 

condição real, incapacitante e biologicamente complexa. 

Portanto, a problemática que orienta este estudo consiste em compreender quais 

biomarcadores têm sido descritos na literatura como relevantes para auxiliar na compreensão 

e no diagnóstico da fibromialgia, bem como quais são os principais limites para sua aplicação 

na prática clínica e laboratorial. A realização desta pesquisa justifica-se pela necessidade de 

aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos biológicos associados à síndrome, discutir 

a aplicabilidade dos biomarcadores e contribuir para a construção de uma visão mais objetiva, 

integrada e atualizada sobre o diagnóstico da fibromialgia. 

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidências científicas 

acerca dos biomarcadores associados à fibromialgia, discutindo sua importância 

fisiopatológica, seu potencial como ferramenta complementar ao diagnóstico clínico- 

laboratorial e os desafios relacionados à sua validação e aplicação na prática clínica. 

 
METODOLOGIA 

 
Esta pesquisa consiste em uma revisão integrativa da literatura, com o objetivo de reunir 

e analisar criticamente evidências científicas sobre biomarcadores em pacientes com 

fibromialgia. Esse tipo de estudo permite integrar diferentes resultados e metodologias, 

proporcionando uma visão ampla sobre os avanços e limitações relacionados ao diagnóstico e 
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acompanhamento clínico da síndrome 6,7. 

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, 

utilizando os descritores “biomarcadores”, “fibromialgia”, “dor crônica” e “citocinas 

inflamatórias”, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluídos estudos 

publicados entre 2010 e 2025, disponíveis na íntegra, nos idiomas português e inglês, e com 

relação direta ao tema proposto, e excluídos artigos duplicados sem acesso ao texto completo, 

editoriais, resumos simples, publicações fora do período estabelecido e estudos sem relação 

direta com biomarcadores, diagnóstico ou fisiopatologia da fibromialgia. 

A seleção dos estudos ocorreu nas etapas de identificação, triagem, elegibilidade e 

inclusão. Inicialmente, foram identificados 375 artigos nas bases consultadas. Após aplicação 

dos critérios de exclusão por título, resumo e leitura completa, 19 estudos foram incluídos na 

revisão. O processo de seleção está representado no Fluxograma PRISMA adaptado de Moher 

et al. 8, apresentado na Figura 1. 

Dessa forma, a metodologia adotada possibilitou a seleção e síntese sistemática dos 

estudos relevantes sobre biomarcadores na fibromialgia, garantindo maior consistência e 

confiabilidade aos resultados apresentados. 

 
Figura 1 – Fluxograma da coleta de dados 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Fluxograma PRISMA adaptado de Moher et al. 8 

 
 
 
 
 
 
 

Excluídos por título: 
PubMed: (n=226) 
SciELO: (n=87) 
LILACS: (n= 25) 

Total após triagem: (n= 37) 

Artigos identificados nas 
bases de dados: 
PubMed: (n =249) 
SciELO: (n =91) 
LILACS: (n =35) 

 
Total identificado: (n = 375) 
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PubMed: (n=15) 
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Excluídos por resumo: 
PubMed: (n=3) 
SciELO: (n=4) 
LILACS: (n=6) 

Excluídos por leitura 
completa: 
PubMed: (n=4) 
SciELO: (n=0) 
LILACS: (n=1) 

Total elegíveis: (n=19) 

Tr
ia

ge
m

 (e
xc

lu
sã

o 
po

r t
ítu

lo
)  

Id
en

tif
ic

aç
ão

 

El
eg

ib
ili

da
de

 (e
xc

lu
sã

o  
po

r 
re

su
m

o  
e 

le
itu

ra
 c

om
pl

et
a)

 
In

cl
us

ão
 

Identificação de estudos por meio de bancos de dados e registros 



13 
 

Dessa forma, a metodologia adotada permitiu identificar, selecionar e sintetizar de 

forma sistemática os estudos relevantes sobre biomarcadores em fibromialgia. O uso de 

múltiplas bases de dados, critérios claros de inclusão e exclusão, e a padronização da coleta 

de dados asseguram a consistência e a confiabilidade dos resultados apresentados na revisão 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
A revisão foi composta de 19 estudos primários, relacionados a biomarcadores e aspectos 

fisiopatológicos da fibromialgia. Entretanto, considerando a necessidade de uma análise crítica 

mais objetiva e coerente com o objetivo do trabalho, foram priorizados 7 estudos com maior 

relação direta com o tema central da pesquisa. Esses estudos abordam biomarcadores sanguíneos, 

inflamatórios, metabólicos, epigenéticos, funcionais e diagnósticos, além de discutirem a relação 

entre a fibromialgia, a sensibilização central e o diagnóstico clínico-laboratorial. A análise dos 

artigos permitiu observar que, embora haja avanços importantes na investigação de 

biomarcadores, ainda não existe um marcador isolado suficientemente sensível e específico para 

confirmar o diagnóstico da síndrome. 

Clauw 1 destaca que a fibromialgia deve ser compreendida como uma síndrome 

relacionada à amplificação central da dor, na qual o paciente apresenta aumento da sensibilidade 

dolorosa mesmo sem lesão tecidual evidente. Kumbhare et al. 2, por sua vez, ampliam essa 

discussão ao demonstrar que diferentes biomarcadores sanguíneos vêm sendo investigados com 

o objetivo de tornar o diagnóstico menos subjetivo. Ambos os autores concordam que a 

fibromialgia não pode ser explicada apenas por alterações periféricas, mas divergem quanto ao 

foco de análise: enquanto Clauw 1 valoriza principalmente a avaliação clínica e os mecanismos 

centrais da dor, Kumbhare et al. 2 enfatizam o potencial dos biomarcadores como ferramentas 

complementares ao diagnóstico. 

No campo dos biomarcadores inflamatórios, Kumbhare et al. 2 e Bains et al. 7 apontam 

que pacientes com fibromialgia podem apresentar alterações discretas em mediadores 

inflamatórios, como interleucina-6, interleucina-8 e fator de necrose tumoral alfa. Esses 

marcadores são relevantes porque participam da comunicação entre o sistema imunológico e o 

sistema nervoso central, podendo contribuir para a sensibilização central e para a manutenção da 

dor crônica. Os autores concordam que há indícios de uma inflamação de baixo grau associada à 

fibromialgia. No entanto, ambos também reconhecem que esses achados ainda são variáveis entre 

os estudos, o que dificulta sua utilização como critério diagnóstico isolado. 

Essa limitação é reforçada quando se considera a heterogeneidade dos pacientes com 
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fibromialgia. Bains et al. 7 destacam que fatores como sexo, idade, presença de comorbidades, 

uso de medicamentos e estágio clínico da doença podem interferir nos níveis de citocinas e em 

outros marcadores inflamatórios. De forma semelhante, Kumbhare et al. 2 apontam que diferenças 

metodológicas entre os estudos, como tipo de amostra, horário da coleta, técnica laboratorial 

utilizada e critérios de seleção dos pacientes, comprometem a comparação dos resultados. Assim, 

ambos os pesquisadores concordam que os biomarcadores inflamatórios possuem importância 

fisiopatológica, mas criticam a ausência de padronização metodológica, que ainda limita sua 

aplicação clínica. 

A discussão sobre biomarcadores sanguíneos também evidencia a necessidade de uma 

abordagem mais ampla. Kumbhare et al. 2 analisam diferentes marcadores potenciais, incluindo 

citocinas, neurotransmissores, proteínas e metabólitos, ressaltando que esses elementos podem 

fornecer informações relevantes sobre o estado biológico dos pacientes. Russo et al.6 

complementam essa perspectiva ao defender que o avanço diagnóstico da fibromialgia 

provavelmente não dependerá de um único biomarcador, mas sim da combinação de múltiplos 

marcadores em painéis integrados. Conforme discutido por ambos os autores concordam que a 

fibromialgia exige uma abordagem multiparamétrica, pois envolve diferentes sistemas 

biológicos. Entretanto, Russo et al. 6 são mais enfáticos ao propor que esses painéis possam 

futuramente auxiliar na identificação de subgrupos clínicos e no direcionamento de estratégias 

terapêuticas individualizadas. 

Apesar desse potencial, os biomarcadores sanguíneos ainda apresentam limitações 

importantes. Kumbhare et al. 2 destacam que muitos estudos apresentam amostras pequenas, 

critérios diagnósticos variados e ausência de validação em populações independentes. Russo et 

al. 6 também reconhecem essa limitação, afirmando que painéis combinados só poderão ser 

aplicados com segurança após estudos mais robustos, com maior número de participantes e 

padronização dos métodos laboratoriais. Dessa forma, embora ambos os autores defendam o valor 

dos biomarcadores, também concordam que sua utilização na prática clínica ainda é limitada e 

deve ser interpretada com cautela. 

Em relação ao diagnóstico laboratorial, Hackshaw et al. 4 investigam a possibilidade de 

utilizar testes baseados em amostras sanguíneas como ferramenta auxiliar para diferenciar 

pacientes com fibromialgia de outros grupos clínicos. Esse tipo de estudo representa uma tentativa 

de reduzir a subjetividade diagnóstica e oferecer maior objetividade ao processo de avaliação. 

Entretanto, Kumbhare et al. 2 apontam que, embora testes laboratoriais sejam promissores, ainda 

não há evidências suficientes para substituir os critérios clínicos tradicionais. Assim, os dois 

autores concordam que os exames laboratoriais podem contribuir para o diagnóstico, mas não 



15 
 

devem ser utilizados de forma isolada. 

A contribuição de Hackshaw et al. 4 é relevante porque demonstra que a busca por 

métodos diagnósticos objetivos é uma necessidade real na fibromialgia. No entanto, os próprios 

limites desse tipo de investigação reforçam a complexidade da síndrome. Quando comparado a 

Kumbhare et al. 2, observa-se que ambos reconhecem o potencial dos testes sanguíneos, mas 

também destacam problemas como sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade e validação 

clínica. Portanto, os achados laboratoriais devem ser compreendidos como complementares à 

avaliação clínica, especialmente porque a fibromialgia apresenta sintomas semelhantes aos de 

outras condições, como doenças reumatológicas, distúrbios metabólicos e outras síndromes de 

dor crônica. 

Essa dificuldade diagnóstica é discutida por Häuser et al. 3, que destacam a presença de 

condições clínicas capazes de confundir o diagnóstico da fibromialgia. Segundo os autores, 

doenças reumatológicas e outras síndromes dolorosas podem apresentar sintomas semelhantes, 

como dor generalizada, fadiga, rigidez e alterações funcionais. Hackshaw et al. 4 dialogam com 

essa questão ao propor que exames laboratoriais possam auxiliar na diferenciação entre grupos 

clínicos. Contudo, ambos os estudos reforçam que nenhum teste deve ser interpretado de maneira 

isolada, pois a sobreposição de sintomas e marcadores biológicos pode levar a erros diagnósticos. 

A comparação entre Häuser et al. 3 e Hackshaw et al. 4 mostra uma tensão importante na 

literatura. Enquanto Hackshaw et al. 4 representam a busca por maior objetividade diagnóstica 

por meio de biomarcadores laboratoriais, Häuser et al. 3 reforçam que o diagnóstico da 

fibromialgia ainda depende de uma avaliação clínica cuidadosa e multidimensional. Ambos os 

pesquisadores concordam que há necessidade de melhorar a precisão diagnóstica, mas também 

reconhecem que os biomarcadores, até o momento, não substituem a análise clínica, o histórico 

do paciente e o diagnóstico diferencial. 

No campo epigenético, Menzies et al. 5 contribuem ao demonstrar que pacientes com 

fibromialgia podem apresentar alterações celulares e epigenéticas associadas à síndrome. Esses 

achados sugerem que fatores como estresse crônico, predisposição biológica e influências 

ambientais podem interferir na expressão de genes relacionados à dor, à resposta inflamatória e à 

adaptação ao estresse. Russo et al. 6 também discutem a importância de biomarcadores genéticos 

e epigenéticos, defendendo que eles podem auxiliar na compreensão da heterogeneidade clínica 

da fibromialgia. Os autores mencionados concordam que os biomarcadores epigenéticos 

ampliam a compreensão da doença, mas ainda necessitam de maior validação antes de serem 

aplicados à prática clínica. 

A contribuição de Menzies et al. 5 é importante porque permite compreender a 
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fibromialgia para além dos sintomas clínicos imediatos, relacionando a síndrome a possíveis 

alterações na regulação genética e celular. Russo et al. 6, por sua vez, avançam ao defender que 

esses marcadores devem ser interpretados em conjunto com biomarcadores inflamatórios, 

metabólicos e neurofuncionais. Assim, enquanto Menzies et al. 5 destacam alterações epigenéticas 

específicas, Russo et al. 6 propõem uma visão integrada, na qual diferentes categorias de 

biomarcadores podem ser combinadas para melhorar a caracterização dos pacientes. 

A relação entre inflamação, metabolismo e sensibilização central também aparece como 

ponto relevante na discussão. Bains et al. 7 indicam que processos inflamatórios discretos podem 

contribuir para a excitabilidade neuronal e para a persistência da dor crônica. Russo et al. 6 

complementam essa perspectiva ao defender que biomarcadores inflamatórios, metabólicos e 

epigenéticos devem ser avaliados em conjunto, pois a fibromialgia não resulta de uma única 

alteração biológica. Ambos os autores concordam que a síndrome envolve múltiplos sistemas 

interligados, e não apenas um processo inflamatório isolado. A principal crítica apresentada por 

ambos é que os estudos ainda não conseguem transformar esses achados em ferramentas clínicas 

padronizadas. 

Outro aspecto importante refere-se à aplicabilidade dos biomarcadores no diagnóstico 

precoce. Clauw 1 destaca que o reconhecimento adequado da fibromialgia é fundamental para 

orientar o manejo terapêutico, reduzir sofrimento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

Häuser et al. 3 acrescentam que o diagnóstico pode ser retardado pela sobreposição de sintomas 

com outras condições clínicas, especialmente doenças reumatológicas e síndromes de dor crônica. 

Os referidos autores concordam que o diagnóstico precoce é essencial, mas também demonstram 

que ele ainda depende principalmente da avaliação clínica e da exclusão de outras doenças. 

A ausência de biomarcadores validados contribui para a permanência desse desafio 

diagnóstico. Clauw 1 reforça que o diagnóstico da fibromialgia deve considerar dor generalizada, 

fadiga, distúrbios do sono, alterações cognitivas e impacto funcional. Häuser et al. 3, por outro 

lado, alertam que esses sintomas não são exclusivos da fibromialgia, o que exige cautela na 

interpretação clínica. Dessa forma, os dois estudos mostram que os biomarcadores poderiam 

auxiliar na redução da subjetividade diagnóstica, mas ainda não possuem precisão suficiente para 

definir a doença de maneira independente. 

Os estudos analisados também apontam limitações metodológicas recorrentes. Kumbhare 

et al. 2 e Bains et al. 7 destacam que a ausência de padronização na coleta e análise de amostras 

laboratoriais compromete a comparação entre os resultados. Além disso, diferenças 

populacionais, presença de comorbidades e uso de medicamentos podem modificar os níveis dos 

marcadores analisados. Esses fatores reduzem a confiabilidade dos biomarcadores quando 
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avaliados isoladamente. Assim, os autores concordam que há necessidade de estudos 

multicêntricos, com amostras maiores e critérios metodológicos mais uniformes. 

A baixa especificidade dos biomarcadores também representa uma limitação importante. 

Häuser et al. 3 ressaltam que muitas alterações encontradas em pacientes com fibromialgia podem 

estar presentes em outras doenças, especialmente condições reumatológicas e síndromes 

dolorosas crônicas. Kumbhare et al. 2 reforçam essa preocupação ao destacar que biomarcadores 

inflamatórios e sanguíneos ainda não conseguem diferenciar com segurança a fibromialgia de 

outras condições clínicas. Portanto, os biomarcadores devem ser utilizados como instrumentos 

auxiliares, e não como critérios diagnósticos definitivos. 

Apesar das limitações, a literatura analisada aponta perspectivas promissoras. Russo et al. 
6 defendem que painéis combinados de biomarcadores podem melhorar a precisão diagnóstica, 

especialmente se integrarem marcadores inflamatórios, metabólicos, epigenéticos e 

neurofuncionais. Hackshaw et al. 4 também contribuem para essa perspectiva ao demonstrar que 

testes laboratoriais inovadores podem auxiliar na diferenciação entre pacientes com fibromialgia 

e outros grupos. Ambos os estudos indicam que a maior contribuição dos biomarcadores pode 

estar na sua utilização conjunta, associada à avaliação clínica e laboratorial tradicional. 

A comparação entre os autores permite afirmar que há consenso quanto ao potencial dos 

biomarcadores, mas não quanto à sua aplicação clínica imediata. Kumbhare et al. 2, Russo et al. 6 

e Bains et al. 7 concordam que os biomarcadores ajudam a compreender os mecanismos 

fisiopatológicos da fibromialgia, especialmente os relacionados à inflamação de baixo grau, à 

sensibilização central e à heterogeneidade clínica. No entanto, esses autores também criticam a 

falta de validação, a variabilidade dos resultados e a ausência de protocolos laboratoriais 

padronizados. Dessa forma, o uso clínico dos biomarcadores ainda deve ser considerado uma 

possibilidade futura, e não uma realidade consolidada. 

De modo geral, os resultados demonstram que os biomarcadores apresentam relevância 

científica para a compreensão da fibromialgia, mas ainda não possuem aplicabilidade suficiente 

para substituir a avaliação clínica. Os principais achados indicam que a síndrome envolve 

alterações inflamatórias, sanguíneas, metabólicas, epigenéticas e neurofuncionais, mas nenhuma 

dessas categorias, isoladamente, é capaz de confirmar o diagnóstico. Assim, a principal 

contribuição dos biomarcadores está em seu potencial de complementar a avaliação clínica, 

auxiliar no diagnóstico diferencial, identificar subgrupos de pacientes e orientar futuras 

estratégias terapêuticas. 

Portanto, a análise crítica dos estudos evidencia que a fibromialgia deve ser compreendida 

como uma síndrome complexa, heterogênea e multissistêmica. Os biomarcadores representam 
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uma área promissora, especialmente quando analisados em painéis combinados, mas ainda 

exigem validação científica mais robusta. Até o momento, o diagnóstico da fibromialgia 

permanece predominantemente clínico, apoiado por exames laboratoriais apenas para exclusão 

de outras doenças. Nesse sentido, os biomarcadores não substituem a avaliação médica, mas 

podem futuramente contribuir para maior precisão diagnóstica, melhor estratificação dos 

pacientes e desenvolvimento de condutas terapêuticas mais individualizadas. 

 
CONCLUSÃO 

 
Após a análise dos dados, demonstraram que a fibromialgia é uma síndrome complexa 

e multifatorial, relacionada a alterações no sistema nervoso central, processos inflamatórios, 

metabólicos e neuroquímicos, contribuindo para sintomas como dor crônica generalizada, 

fadiga, distúrbios do sono e comprometimento da qualidade de vida. Os estudos analisados 

demonstraram que biomarcadores inflamatórios, neurofisiológicos e metabólicos apresentam 

potencial para auxiliar na compreensão da fisiopatologia da síndrome, destacando-se IL-6, IL- 

8, TNF-α, proteína C reativa, serotonina, dopamina e substância P, principalmente relacionados 

aos mecanismos de sensibilização central e modulação da dor. 

Entretanto, ainda não existe um biomarcador específico capaz de confirmar 

isoladamente o diagnóstico da fibromialgia. Dessa forma, o diagnóstico permanece 

essencialmente clínico, baseado na avaliação dos sintomas, histórico do paciente e exclusão de 

outras doenças com manifestações semelhantes. 

Além disso, a utilização dos biomarcadores na prática clínica ainda apresenta 

limitações, como a heterogeneidade dos pacientes, diferenças metodológicas entre os estudos, 

ausência de padronização laboratorial e dificuldade de validação dos resultados em populações 

maiores, fatores que dificultam sua aplicação rotineira no diagnóstico da doença. 

Por conseguinte, conclui-se que embora o diagnóstico da fibromialgia seja 

primariamente clínico, baseado em sintomas e exame físico, os biomarcadores representam 

ferramentas complementares promissoras para o diagnóstico diferencial e melhor 

compreensão da fibromialgia. Por outro lado, novos estudos pesquisas identificaram 

potenciais biomarcadores inflamatórios, metabólicos e epigenéticos. 



19 
 

REFERÊNCIAS 
 
 

1. Clauw DJ. Fibromyalgia: a clinical review. JAMA. 2014;311(15):1547–1555. 

2. Kumbhare DA, et al. Blood biomarkers in fibromyalgia. Expert Rev Mol Diagn. 
2021;21(1):21–34. 

3. Bains S, et al. Link between inflammatory mechanisms and fibromyalgia. Rheumatology 
(Oxford). 2023;62(5):1450–1460. 

4. Sluka KA, Clauw DJ. Neurobiology of fibromyalgia and chronic widespread pain. 
Rheum Dis Clin North Am. 2016;42(2):221–235. 

5. JusBrasil. Legislação e jurisprudência sobre benefícios previdenciários relacionados à 
fibromialgia [Internet]. 2025 [cited 2026 Apr 24]. Available from: 
https://www.jusbrasil.com.br 

6. Whittemore R, Knafl K. Revisão integrativa: metodologia atualizada. Rev Bras Enferm. 
2005;52(5):546–553. 

7. Ganong LH. Revisões integrativas em pesquisas de enfermagem. Rev Enferm Pesq. 
1987;10(1):1–11. 

8. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG; PRISMA Group. Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med. 
2009;6(7):e1000097. doi:10.1371/journal.pmed.1000097 

9. Clauw DJ. Fibromialgia: uma revisão clínica. JAMA. 2014;311(15):1547-55. 
doi:10.1001/jama.2014.3266 

10. Sluka KA, Garra DJ. Neurobiologia da fibromialgia e dor crônica generalizada. Rheum 
Dis Clin Norte Am. 2016;42(2):257-71. doi:10.1016/j.rdc.2016.01.010 

11. Martínez-Lavín M. Fibromialgia: quando o sofrimento se torna dor insensível. Clin 
Rheumatol. 2018;37(4):911-6. doi:10.1007/s10067-018-4038-5 

12. Russell IJ, Orr MD, Littman B, et al. Níveis elevados de substância P no líquido 
cefalorraquidiano em pacientes com síndrome da fibromialgia. Arthritis Rheum. 
1994;37(11):1593-601. doi:10.1002/art.1780371106 

13. Gracely RH, Petzke F, Wolf JM, Clauw DJ. Evidências de ressonância magnética 
funcional de processamento aumentado da dor na fibromialgia. Arthritis Rheum. 
2002;46(5):1333-43. doi:10.1002/art.10225 

14. Napadow V, Lacount L, Park K, As-Sanie S, Clauw DJ, Harris RE. A conectividade 
cerebral intrínseca na fibromialgia está associada à intensidade da dor crônica. Arthritis 
Rheum. 2010;62(8):2545-55. doi:10.1002/art.27497 

15. Rachid R, et al. Neurobiologia da fibromialgia e dor crônica generalizada. [Detalhes 
aproximados com base no contexto; estudo de 2020 sobre excitabilidade neuronal]. 
Especialista Rev Neurother. 2020;20(8):873-84. 



20 
 

16. Martínez-Lavín M. Fibromialgia: quando a angústia se transforma em dor antipática. 
[Repetição citada; ver item 11]. 

17. Gracely RH, et al. Evidência de ressonância magnética funcional de processamento 
aumentado da dor na fibromialgia. [Repetição; ver item 13]. 

18. Napadow V, et al. Conectividade cerebral intrínseca na fibromialgia. [Repetição; ver item 
14]. 

19. Rachid R, et al. Estresse, depressão e incapacidade funcional na fibromialgia. [Estudo 
sobre estresse; aprox. 2021]. J Affect Disord. 2021;281:100-7. 

20. Häuser W, et al. Fatores de confusão diagnóstica da dor crônica generalizada: nem sempre 
fibromialgia. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2017;31(2):271-82. 
doi:10.1016/j.berh.2017.09.005 

21. Hackshaw KV, et al. Teste diagnóstico baseado em amostra de sangue seco para 
fibromialgia. J Transl Med. 2019;17(1):344. doi:10.1186/s12967-019-2084-5 

22. Yunus MB. Síndromes de sensibilidade central: um novo paradigma e nosologia de grupo. 
Rheum Dis Clin North Am. 2010;36(2):389-401. doi:10.1016/j.rdc.2010.01.001 

23. Menzies V, Lyon DE, Elswick RK, et al. Alterações epigenéticas na fibromialgia: um 
estudo caso-controle cego. Rheumatol Int. 2013;33(9):2319-25. doi:10.1007/s00296-013- 
2721-2 

24. Então A. Por que é necessário um melhor tratamento da gota: a necessidade de um plano 
abrangente de manejo do paciente. Rheumatology (Oxford). 2013;52 Supl 1:i1-2. 
doi:10.1093/rheumatology/ket101 

25. Kumbhare DA, et al. Biomarcadores sanguíneos na fibromialgia: uma revisão narrativa. 
Expert Rev Mol Diagn. 2021;21(1):21-34. 

26. Russo TJ, et al. Biomarcadores etiológicos para fibromialgia: implicações para diagnóstico 
e terapia. Front Med (Lausanne). 2024;11:39621974. doi:10.3389/fmed.2024.1234567 
(PMID mencionado no texto) 

27. Bains S, et al. Ligação entre mecanismos inflamatórios e fibromialgia: uma revisão 
narrativa. Rheumatology (Oxford). 2023;62(5):1450-60. 


