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RESUMO: Introdução: As infeções virais crónicas emergem como um possível determinante no estudo da etiopatogenia da fibromialgia. As razões para tal interesse derivam do fato de partilharem manifestações clínicas comuns, sobretudo aquelas relacionadas com dor musculoesquelética generalizada e fadiga. Resultados e Discussão: Apesar das discrepâncias nos resultados das investigações, a atenção para esta área aumenta à medida que novas investigações conseguem reproduzir os achados dos seus predecessores, como evidenciado na possível ligação entre fibromialgia e infeção crónica pelo vírus C da hepatite.  Metodologia: Com o intuito de fornecer uma análise abrangente desses estudos, os autores compilaram diversos artigos provenientes da literatura indexada, recorrendo buscador BVS chegando a base de dados das plataformas de periódicos da Medline/ PUBMED, Lilacs e Scielo, como fontes de dados. Foram utilizados os seguintes Descritores: “Doença Crônica”, “Virose” e “Infecção” nas bases de dados das plataformas de pesquisa idôneas, abordando os estudos que elucidaram a ocorrência, ou não, de uma associação entre a fibromialgia e infecções viróticas crônicas. Considerações Finais: As infeções virais crónicas são consideradas contribuintes potenciais para a fibromialgia (FM), embora investigações não estabeleçam uma associação inequívoca. As premissas incluem manifestações clínicas comuns, estudos em modelos animais sugerindo bases fisiopatológicas e observações de prevalência. Resultados são, geralmente, imprecisos, exceto pela associação provável entre FM e infeção pelo vírus da hepatite C (VCH). A pesquisa, apesar de inconsistências, destaca premissas plausíveis e incentiva estudos etiológicos. Questões metodológicas devem ser mais detalhadamente discutidas, e métodos de detecção aguardam avanços na virologia. Estudos epidemiológicos refinados e avanços nos métodos diagnósticos prometem resultados mais conclusivos sobre a associação entre infeções virais crónicas e FM.
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1. INTRODUÇÃO 
A fibromialgia se configura como uma síndrome, com sintomas dolorosos de em de localização musculoesquelético crônico generalizado, associado à presença de hipersensibilidade à palpação de locais doloridos específicos, conhecidos como pontos sensíveis (Bennett, 1993). 
A dor é descrita como um fenômeno subjetivo que gera forte impacto no âmbito físico, mental e social. Os distúrbios que afetam o aparelho locomotor e que estão ligados à dor musculoesquelética podem ser descritos como uma das principais causas de afastamento das atividades laborais e das atividades de vida diária que incluem a prática de atividade física e desportivas. Para a Sociedade Internacional para o Estudo da Dor (International Association for the Sttidy of Pain - IASP). A dor é uma experiência sensitiva e emocional desagradável associada a dano presente ou potencial, ou descrita em termos de lesão tecidual (March et al., 2014).
A dor musculoesquelética, pode se manifestar corvo dor aguda ou crônica, sendo que a dor aguda se apresenta de fortemente abrupta, tendo duração por um período inferior a 3 meses. Toda a dor crônica está associada a processos patológicos crônicos como os que se manifestam em pacientes portadores de fibromialgia e que cursam como muita dor de forma continua ocorrendo por um período de tempo superior a 3 meses (Buckley et al., 2018).
Para além da aflição e dos pontos sensíveis, frequentemente se manifestam sintomas de perturbações do sono (sono não-revigorante), fadiga e fraqueza matutina. Também se evidenciam, ainda que menos frequentemente, como parestesias, cefaleias, melancolia, ansiedade, síndrome do cólon irritável, sintomas relacionados à boca e/ou olhos ressequidos (sintomas xerostomáticos) e as características de Raynaud (Onder, 2019).
 O transtorno musculoesquelético crônico é uma constatação prevalente na população em geral, podendo manifestar-se de forma localizada ou disseminada (De Tomaso, 2012).
A sua gênese pode ser esclarecida por uma alteração no processamento central da dor a nível espinhal. As bases fisiopatológicas para a manifestação desse fenômeno estão associadas ao mecanismo de origem da dor não-nociceptiva (DNN), caracterizada como a experiência dolorosa resultante da estimulação de neurônios não relacionados à dor (não-nociceptivos) na coluna espinhal. No domínio molecular, estudos têm evidenciado o papel essencial de aminoácidos (como a glutamina) e de neuropeptídios (como a substância P) no processo de sensibilização central (Mease, 2009).
Os elevados teores de substância P identificados em indivíduos acometidos pela fibromialgia estão em conformidade com a teoria de sensibilização central na patogênese dessa síndrome. A percepção dolorosa também é controlada pelas vias inibitórias descendentes espinhais, conhecidas como tratos espinhais antinociceptivos descendentes, sendo crucial nesse contexto o papel desempenhado pela serotonina, o neurotransmissor proeminente do sistema descendente inibitório. Experimentalmente, é possível constatar níveis diminuídos de serotonina e de seu precursor, o triptofano, em estados de dor crônica. A fibromialgia emerge como uma peça integrante do amplo espectro da denominada dor musculoesquelética crônica, devendo, assim, ser considerada em suas pesquisas (Bennett, 1999; Woolf e Salter, 2000).
A dor musculoesquelética evidenciada nos indivíduos afetados pela fibromialgia está associada à diminuição do limiar de sensibilidade dolorosa, resultante de diversos estímulos aplicados nos níveis somáticos dos tecidos superficiais e profundos do corpo humano, abrangendo a pele, o tecido subcutâneo e os músculos. A rotina dos pacientes que enfrentam a fibromialgia está intrinsecamente vinculada à presença da dor musculoesquelética crônica, provocando uma considerável deterioração tanto no contexto social quanto nas atividades laborais. (Song et al., 2009; Scheggi, 2002). 
O transtorno musculoesquelético, manifestado nos indivíduos portadores de fibromialgia, está associado à diminuição do limiar da sensibilidade dolorosa, resultante de variados estímulos aplicados em âmbito somático nos tecidos superficiais e profundos do organismo humano, englobando a epiderme, o tecido subcutâneo e as fibras musculares. A rotina dos pacientes que compartilham a convivência com a fibromialgia está conectada à presença da dor musculoesquelética crônica, ocasionando uma extensa exaustão tanto no contexto das interações sociais quanto nas atividades laborais (Gracely, 2004; Brutes et al., 2020).
Na prática diária da clínica, a conexão entre infecção e inflamação (como em infecções virais e lúpus eritematoso sistêmico) é frequentemente estabelecida em relação à dor. Experimentos com animais buscam desvendar possíveis mecanismos responsáveis pela sensibilização do sistema nervoso central e pela origem da dor musculoesquelética, conforme previamente delineado, em tais contextos (Häuser et al., 2015).
Embora as doenças virais em humanos tenham sido reconhecidas desde tempos remotos e novas ainda continuem a ser descobertas nos dias atuais, somente nos primeiros anos do século XX é que as primeiras viroses começaram a ser identificadas. As descobertas progrediram ao longo de todo o século, culminando na determinação, em nível atômico de resolução, da estrutura dos componentes das partículas virais, assim como na sequência completa do genoma de muitos vírus. A compreensão dos intrincados mecanismos de interação entre a partícula viral e as células-alvo de hospedeiros vivos para a indução de doença permanece como um dos desafios primordiais da virologia contemporânea (Staud, 2006).
As viroses têm sido associadas à patogênese de várias desordens reumáticas inflamatórias e autoimunes (Cassisi, 2014). Além disso, observa-se um crescente interesse na investigação das viroses como possíveis determinantes da fibromialgia, especialmente no que se refere às conexões identificadas entre a infecção crônica pelo vírus C da hepatite e a fibromialgia (Lovy, 1996).
Dentre os mecanismos propostos para o envolvimento das viroses na etiopatogênese de doenças reumáticas, destacam-se: a) efeito tóxico direto na célula-alvo; b) alterações da membrana celular dependentes da presença do vírus; c) formação de complexos imunes; d) mimetismo molecular; e) formação de superantígenos; f) modificação da resposta imune (Whoe et al., 2019).


2. METODOLOGIA 
O presente trabalho foi confeccionado por meio de revisão da literatura do tipo exploratória- qualitativa, com trabalhos publicados nos últimos 20 anos. A pesquisa iniciou de janeiro a dezembro de 2022. Os trabalhos foram selecionados através de busca na BVS, com os seguintes Descritores: “Doença Crônica”, “Viroses” e “Infecção”, nas bases de dados das plataformas Medline/PUBMED, Lilacs e Scielo, abordando os estudos que elucidaram a ocorrência, ou não, de uma associação entre a fibromialgia e infecções viróticas crônicas. Após a seleção de 340 trabalhos, sendo catalogados 145, que foram escolhidos, e com as etapas de inclusão e exclusão, por meio de tradução da língua inglesa e em espanhol, além de periódicos na língua pátria. Após leitura dos títulos e resumos, avaliaram sua elegibilidade para inclusão na revisão, com filtragem final, constaram 51 fontes sobre o tema que compôs a pesquisa final.

3. RESULTADOS E DISCUSÕES

Em várias compilações analisadas, será abordada a síndrome da fadiga crônica, uma entidade clínica correlacionada à Fibromialgia (FM), em virtude de que, na maioria substancial dos casos, os pacientes diagnosticados com essa síndrome também preenchem os critérios diagnósticos para a FM. A síndrome da fadiga crônica se caracteriza pelo surgimento abrupto de astenia após um evento indicativo de um processo infeccioso, acompanhado por dor musculoesquelética persistente, distúrbios do sono (sono não restaurador), bem como sintomas depressivos e/ou ansiosos. Dentre os termos sinônimos historicamente empregados para denominá-la, incluem-se: febre baixa, neurastenia, infecção crônica pelo Epstein-Barr (EB), entre outros (Dahan, 2015).
Entretanto, os estudos dedicados exclusivamente à síndrome da fadiga crônica foram, no melhor dos casos, apenas mencionados, devido à sua relevância nas discussões sobre a associação com a FM, razão pela qual esse termo não foi adotado como palavra-chave na pesquisa. O vírus Epstein-Barr (EB), pertencente à família Herpesviridae, apresenta um núcleo composto por DNA e uma cápsula de simetria icosaédrica formada por 162 capsômeros (Whoe e Hannah, 2019).
O EB infecta seletivamente as células B e provoca infecções classificadas como produtivas, quando há disseminação de formas infecciosas pelas células afetadas, e não-produtivas, quando o genoma viral permanece latente, integrado ao DNA da célula hospedeira.
Consequentemente, o EB pode ocasionar desde infecções agudas, como a mononucleose infecciosa, até quadros crônicos, como a infecção crônica pelo vírus EB ou "mononucleose crônica", além de neoplasias, como o linfoma de Burkitt e o carcinoma nasofaríngeo (Glaser et al., 2019).
A infecção crônica pelo EB se manifesta com evidências sorológicas de infecção latente recorrente e, clinicamente, se apresenta com astenia, mialgias, artralgias, cefaleias recorrentes e distúrbios do sono, características semelhantes às observadas na fibromialgia. Além disso, inclui sintomas como dor de garganta, adenopatia, febre baixa, tosse crônica e histórico de alergias (Wolf, 1997).
Berg et al. (1993) investigaram indivíduos diagnosticados com fibromialgia que apresentavam sintomas similares à infecção crônica pelo vírus Epstein-Barr (EB), como antecedentes alérgicos, afecções na garganta, tosse persistente, aumento de gânglios linfáticos e febre baixa recorrente. Ao serem comparados a controles saudáveis e "não-saudáveis" (representados por pacientes com pelo menos uma condição crônica, excluindo doenças reumáticas sistêmicas, insuficiência cardíaca ou renal), ajustados por gênero e idade, esses indivíduos não demonstraram diferenças significativas em relação aos níveis de anticorpos anti-VCA (antígeno viral capsídeo) IgM e IgG (indicativos de infecção crônica), anti-EA (antígeno precoce) IgG (indicativo de infecção prévia) e anti-EBNA (antígeno nuclear Epstein-Barr, presente em portadores saudáveis) (Okano e Gross, 2000). Não foram observadas disparidades estatísticas nos níveis de anticorpos anti-VCA e anti-EBNA entre 14 indivíduos com a síndrome da fadiga crônica e 12 participantes saudáveis (Segman e Salev, 2003). No território brasileiro, investigaram a presença do anticorpo anti-VCA IgG em 88 pacientes com fibromialgia, comparando-os com 52 indivíduos controle de natureza reumatológica. Títulos iguais ou superiores a 1/640 foram constatados em 44 dos pacientes com fibromialgia, enquanto em apenas 13 dos controles reumatológicos, sugerindo uma potencial associação entre a infecção crônica pelo vírus Epstein-Barr e a síndrome de fibromialgia (Loureiro et al., 2002).
O único representante da família Parvoviridae com a aptidão de infectar o ser humano, o parvovírus B19 é o vírus de menor porte contendo material genético de fita simples, apresentando um capsídeo icosaédrico desprovido de envoltório.  Descoberto de maneira fortuita por Cossart et al. (1975) durante uma investigação sobre o antígeno de superfície da hepatite B em doadores de sangue assintomáticos, esse vírus foi batizado com essa designação em virtude do número da bolsa de sangue em que foi inicialmente identificado (Branco et al., 1994). Demonstrando uma afinidade especial por células precursoras de eritrócitos, e outras células do sistema hematológico, tais como neutrófilos e plaquetas, podem ser igualmente impactadas (Berg et al., 1993)
Em hospedeiros com competência imunológica falha, é reconhecido como o agente etiológico do eritema infeccioso, uma das cinco doenças exantemáticas da infância, e contribui para o surgimento de uma condição articular, mais comumente observada em adultos, com evolução variada envolvendo artralgias e artrite evidente, podendo mimetizar um quadro semelhante à artrite reumatoide. A infecção persistente em hospedeiros imunocomprometidos, como em pacientes com a síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) e indivíduos com anemia hemolítica, pode desencadear manifestações graves de supressão da medula óssea (Nash et al., 1989).  
Leventhal et al. (1991) pela primeira vez na literatura, descreveram três casos de manifestação dos sintomas de fibromialgia após infecção aguda pelo parvovírus B19.
Berg et al. (1993) investigaram a presença de anticorpos anti-B 19 IgG e IgM em 26 mulheres diagnosticadas com fibromialgia, sendo que 15 delas associavam o início dos sintomas da síndrome a um quadro prévio suspeito de infecção por vírus, enquanto 11 não apresentavam histórico prodrômico relacionado. Esses resultados foram comparados com os obtidos em 26 mulheres saudáveis, atuando como controles. A técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) foi empregada para detectar viremia persistente (Buchwald et al.,1987). 
Os pesquisadores não identificaram qualquer ligação entre a infecção anterior pelo parvovírus B 19 (anti-B 19 IgG) em mulheres com fibromialgia, independentemente de terem ou não um histórico suspeito de infecção. Não foi observada evidência de infecção recente (anti-B 19 IgM) em nenhuma das pacientes ou controles. Além disso, não foram encontradas provas de viremia persistente nas pacientes ou nos controles por meio da técnica de PCR.
Vários estudos relacionam a FM com infecções pelos vírus da herpes do tipo 6, Coxsackie B e parvovirus B2, que se associam também a complicações hematológicas, tais como anemia e pacientes infectados pelo vírus HIV (Frickhoffenn et al., 1990; Branco et al., 1994).
As infecções causadas pelo vírus B em adultos estão primariamente associadas a sintomas intensos como febre e linfadenopatias. As manifestações musculoesqueléticas abrangem não apenas as mialgias, que surgem durante a fase de viremia das infecções B, mas também artralgias e/ou artrite. Notavelmente nas mulheres (60% dos casos em comparação com 30% no sexo masculino), ocorre poliartrite auto-limitada nas pequenas articulações das mãos, simulando a artrite reumatoide. Isso é seguido por poliartralgias que, assim como a astenia, persistem por vários meses em alguns casos. A maior incidência de infecções sintomáticas por parvovírus no sexo feminino, semelhante ao que ocorre, por exemplo, com o vírus da rubéola, ainda não possui uma explicação definitiva. As queixas de artralgias e mialgias generalizadas, acompanhadas de astenia prolongada, podem ser indicativas de fibromialgia induzida pelo parvovírus (Naides et al., 1990; Branco et al., 1994).
Em uma pesquisa foram examinadas 26 mulheres diagnosticadas com fibromialgia, das quais algumas relataram sintomas prodrômicos de origem viral, além de um grupo de controle composto por mulheres saudáveis, em média, 12 anos mais jovens que o grupo de pacientes. Ambos os conjuntos foram submetidos à avaliação dos anticorpos IgM e IgG anti-parvovírus B, e o DNA-B foi analisado por meio de uma reação enzimática de polimerase. No decorrer deste estudo, não foi possível evidenciar uma maior prevalência da infecção pelo parvovírus B, nem a persistência dessa infecção no mesmo vírus em pacientes com fibromialgia quando comparados aos controles (Rotbart, 1990; Buskila et al., 2008).
O gênero enterovírus, pertencente à família Piconaviridae, engloba mais de 70 sorotipos, compreendendo os rinovírus (10 variantes), os poliovírus (3 variações), os vírus Coxsackie (24 pertencentes ao grupo A e 6 ao grupo B) e 34 variações do vírus ECHO (Enteric Cytophatogenic Human Orphan viruses) (Coppieters et al., 2012).
Esses vírus demonstram uma preferência por células musculares e são implicados como fatores causais em diversas condições musculares, tais como a doença de Bornholm (caracterizada principalmente por febre e dores musculares), miocardite aguda e, em modelos murinos, polimiosite aguda (Meyer, 2003).
Konrad (2005) relatou caso de uma mulher que evoluiu para uma condição clínica em conformidade com o diagnóstico de fibromialgia (presença de dor muscular generalizada persistente e identificação de 12 pontos dolorosos), após receber tratamento para uma infecção aguda pelo Coxsackie B2 (confirmada pela presença de altos títulos de anticorpos IgM específicos para o vírus). Os sintomas iniciais desse quadro agudo envolviam febre, faringite, mialgia e poliartrite que afetava joelhos, punhos, pequenas articulações das mãos e dos pés, acompanhados por máculas eritematosas distribuídas pelo tronco, braços e coxas. Os sintomas relacionados à mialgia, sono não reparador, fadiga e rigidez matinal persistiram ao longo dos quatro anos de acompanhamento, mantendo-se associados a níveis elevados de anticorpos IgM anti-Coxsackie B2, conforme documentado no relato (Pastor Oliver et al., 2005).
No ano de 1996, Buchwald et al. conduziram uma análise sobre a prevalência sorológica de anticorpos anti-Coxsackie dos tipos 1 a 6 em 548 indivíduos com fadiga crônica, os quais foram subdivididos em grupos distintos conforme os critérios estabelecidos para a síndrome da fadiga crônica, fibromialgia e desordens psiquiátricas. Não foram observadas disparidades na soropositividade desses anticorpos entre os subgrupos, nem mesmo quando comparados ao grupo total e aos controles saudáveis (Keer et al., 2003). 
Keer (2000) investigou dois conjuntos de mulheres com fibromialgia, segmentando-as de acordo com o início dos sintomas da síndrome, classificando-as em agudo (composto por 19 pacientes) e crônico (composto por 20 pacientes). Anticorpos IgM contra enteroviroses foram identificados em 50% do grupo com início agudo e em 15% do grupo crônico (p<0,04). Não há menção específica aos subtipos de enterovírus abordados no estudo.
O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um retrovírus pertencente ao grupo dos lentivírus, integrando-se à família Retroviridae. Os retrovírus constituem uma ampla família de vírus que possuem material genético em forma de RNA. Suas vantagens evolutivas incluem a considerável diversidade genética e o ciclo replicativo, que compreende uma etapa intermediária de transcrição do RNA viral em DNA linear de dupla-hélice. Esse processo culmina na integração do material genético ao genoma do hospedeiro, conferindo-lhes a habilidade de permanecer em um estado latente. A especificidade do HIV por células T CD4+ e macrófagos amplifica essas características, pois diminui as defesas do organismo infectado, comprometendo-as (Barin, 2007).
Em uma análise descritiva publicada em 1990, 26 pacientes portadores do HIV foram submetidos à avaliação quanto à presença de sintomas osteoarticulares, manifestando-se predominantemente na forma de artralgias, relatadas em 65% dos casos. As artralgias foram categorizadas como poliarticulares intermitentes (5 casos), poliarticulares persistentes (3 casos), oligoarticulares intermitentes (7 casos) e monoarticulares intermitentes (2 casos). Entre os 8 casos com envolvimento poliarticular, 5 preenchiam os critérios para fibromialgia e depressão (Loeff, 2010).
Barin (2007) realizaram uma investigação em 51 pacientes contaminados pelo HIV (49 do sexo masculino e 2 do sexo feminino), comparados a 51 controles com artrite reumatoide (11 do sexo masculino e 40 do sexo feminino) e 50 controles com artrite psoriásica (29 do sexo masculino e 21 do sexo feminino) para determinar o diagnóstico de fibromialgia (identificação de pelo menos 10 dos 14 pontos de "fibrosite" considerados). Quinze pacientes com HIV (29%) e 12 controles com artrite psoriásica (24%) atendiam aos critérios estabelecidos para fibromialgia. Entre os controles com artrite reumatoide, vinte e nove pacientes (57%) foram diagnosticados como fibromiálgicos (p=0,001). Os pesquisadores não observaram associação entre idade, duração da infecção pelo HIV, estágio da doença, uso da zidovudina e fibromialgia. Além disso, os autores analisaram o nível de sensibilidade dos pontos dolorosos entre os pacientes do sexo masculino dos três grupos, não detectando diferenças significativas entre eles (Leligdowicz, 2010).
Ferreira (2001) conduziram um estudo observacional comparativo envolvendo 128 pacientes com infecção pelo HIV e 130 controles com fatores de risco semelhantes, mas soronegativos. O objetivo era analisar as manifestações hematológicas associadas à infecção pelo HIV. Os pesquisadores relataram a presença de manifestações reumatológicas em 85 dos 128 pacientes contaminados (66%) e em apenas 6 indivíduos dos 130 controles (4%) (p<0,0001). A fibromialgia foi diagnosticada em 5% dos pacientes HIV positivos.
Estudos conduzidos no Brasil analisaram as expressões osteoarticulares vinculadas ao vírus da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida em conjuntos limitados de pacientes, desprovidos de elementos de controle para fins de comparação. As expressões relativas às artralgias e mialgias foram frequentemente notificadas, porém nenhum trabalho fez referência ao diagnóstico de fibromialgia (Neeck e Crofford, 2000).
 O vírus C da hepatite (VCH) é um vírus esférico de RNA envolto por um invólucro, cuja estrutura, organização genômica e ciclo de replicação assemelham-se a outros membros pertencentes à família Flaviviridae, mas são suficientemente distintos para serem classificados em um novo gênero, o hepacivírus (Leligdowicz, 2010).
A multiplicação do vírus ocorre nos hepatócitos, contudo, existem indícios de um tropismo por células B, células T e monócitos circulantes, sobretudo em indivíduos portadores de infecção crônica (Junior, 2000).
Dentre as manifestações extrassistêmicas da infecção crônica, destacam-se a crioglobulinemia mista essencial, a glomerulonefrite membranoproliferativa e a porfiria cutânea tardia. Em menor grau, a infecção pelo VCH tem sido relacionada a úlceras corneanas de Mooren, à síndrome de Sjögren, ao líquen plano e à fibrose pulmonar idiopática. Anticorpos antitireóideos, tireoidite de Hashimoto e hipotireoidismo têm sido relacionados à infecção crônica pelo VCH em mulheres (Shepard et al., 2005).
Wener et al. (1996) enfatizam a ampla gama de manifestações reumatológicas relacionadas à infecção crônica pelo VCH, como parte do espectro da síndrome de crioglobulinemia mista essencial, tanto em sua forma completa quanto incompleta, bem como manifestações independentes dessa síndrome.
 Concluem que pacientes com diversos diagnósticos diferentes poderiam ser portadores de uma infecção crônica concomitante pelo vírus, e que reumatologistas deveriam, a partir de então, adicionar à sua rotina de diagnóstico diferencial a avaliação do VCH, especialmente nos casos de artrite crônica inflamatória (Alter, 2002).
Lovy et al. (1996) descrevem as manifestações reumatológicas em 19 pacientes infectados com o VCH, destacando que 15 deles preenchiam os critérios para a artrite reumatoide. A fibromialgia foi diagnosticada em 6 desses pacientes.
Olivieri et al. (2003) efetuaram uma meticulosa análise acerca da correlação entre fibromialgia (FM) e a persistente infecção pelo vírus da hepatite C (VCH). Tal investigação abrangeu um contingente de 112 pacientes acometidos pela fibromialgia, confrontados com um grupo controle portador do diagnóstico de artrite reumatoide. O escopo da pesquisa compreendeu a verificação da presença de infecção pelo VCH, associada à avaliação de 58 pacientes infestados por este vírus em comparação com um grupo controle constituído por pacientes provenientes da esfera clínica cirúrgica.
A utilização da técnica ELISA para a determinação da presença da infecção pelo VCH revelou-se em 17 pacientes pertencentes ao grupo fibromiálgico (correspondendo a 15,2%), enquanto apenas 6 pacientes com diagnóstico de artrite reumatoide (totalizando 5,3%) evidenciaram a referida infecção (p<0,05). Verificou-se que os critérios diagnósticos para fibromialgia foram integralmente preenchidos por 6 pacientes portadores da infecção crônica pelo VCH (10%), ao passo que apenas 1 paciente dentre os controles da clínica cirúrgica (constituindo 1,7%) satisfez esses critérios (p<0,05). Como epílogo, os autores consignaram que a infecção crônica pelo vírus da hepatite C deve ser invariavelmente contemplada nos casos de pacientes diagnosticados com fibromialgia (Seeff e Hoofnagle, 2003).
Buskila et al. (2008) conduziram uma análise minuciosa das manifestações reumáticas em um contingente de 90 pacientes portadores de infecção crônica pelo vírus da hepatite C (VCH). Destacaram-se como mais prevalentes os quadros de mialgia (constatada em 24%), artralgias (registradas em 9%) e artrite (observada em 4%). O diagnóstico de fibromialgia (FM) foi estabelecido em 14 pacientes, correspondendo a 16% do grupo, sendo notável que 13 destes eram do sexo feminino. 
Uma comparação entre esses 90 pacientes e 128 indivíduos sadios não infectados pelo VCH, além de 32 pacientes cirróticos não afetados pelo vírus. Nos grupos controle, a fibromialgia foi diagnosticada em 1 paciente cirrótico (3%), enquanto nenhum dos indivíduos saudáveis apresentou tal condição (p<0,001). Concluíram, então, que há uma elevada incidência de fibromialgia em pacientes infectados pelo VCH, especialmente no âmbito feminino (Costa, 2003).
Por sua vez, Goulding et al. (2001), realizaram uma avaliação em 67 pacientes acometidos pelo VCH, explorando os diagnósticos de fibromialgia, depressão e ansiedade, em uma comparação com 25 controles saudáveis. O diagnóstico de fibromialgia foi identificado em 4 pacientes do sexo feminino infectadas pelo VCH (equivalendo a 5%), não sendo observado em nenhum dos controles. Tanto a depressão quanto a ansiedade demonstraram maior incidência no grupo dos infectados. As pacientes com fibromialgia exibiram escores significativamente elevados para depressão e ansiedade quando contrastadas com os não fibromiálgicos infectados e os controles saudáveis.
Konrad (2005) realizou uma exaustiva análise, compreendendo 1.614 pacientes afetados pelo vírus da hepatite C (VCH). Foi empreendida uma meticulosa investigação da presença de fibromialgia (FM), diagnosticada mediante a associação de astenia com artralgia ou mialgia, resultando na constatação desse quadro em 302 desses pacientes, representando 19% do total.
Em um estudo de 84 pacientes infestados pelo VCH, sendo 50 do sexo masculino e 34 do sexo feminino. A fibromialgia foi diagnosticada em 12 desses pacientes, correspondendo a 14,2%, dos quais 8 eram do sexo feminino. Nesse estudo, ressalta-se que o diagnóstico de fibromialgia foi identificado em 23% das mulheres infectadas (Glacken e Frazer, 2005).
O vírus herpético tipo 6, pertencente à família Herpesviridae e anteriormente designado como vírus linfotrópico humano de células B, é um microrganismo de DNA. Sua capacidade de cultura abrange diversos tipos celulares, incluindo células T, monócitos, macrófagos, megacariócitos e células embrionárias humanas. No âmbito in vivo, sua aptidão para replicação abarca um amplo espectro celular, embora, em sua maioria, as células infectadas por este vírus apresentem distintivos marcadores de superfície de células T (Kim, 2006).
Buchwald et al. (1992) não identificaram disparidades nos títulos de anticorpos contra o vírus herpético tipo 6 entre os pacientes portadores da síndrome da fadiga crônica e os controles. Entretanto, a replicação ativa do vírus foi demonstrada em 70% dos pacientes, contrastando com apenas 20% dos controles, insinuando, assim, uma possível associação etiológica (Crofford e Demitrack, 1996).
Hechmann et al. (2001) em sua pesquisa dedicada à avaliação da fibromialgia (FM) e das infecções viróticas associadas, categorizadas segundo a forma de início da FM (aguda ou insidiosa), também não identificaram discrepâncias nos títulos de anticorpos contra o vírus herpético tipo 6, o vírus da rubéola e o citomegalovírus entre os pacientes fibromiálgicos, considerando a natureza de início da síndrome, nem entre estes e os saudáveis controles (Goulding, 2001).
Avaliaram também a presença do vírus borna em 18 pacientes fibromiálgicos com instalação aguda da síndrome, associada a um episódio prévio indicativo de infecção. A pesquisa da presença do vírus, realizada por meio de PCR no soro e no líquido cérebro-espinhal, não resultou em detecção em nenhum dos pacientes ( Hechmann et al., 2001).
O vírus borna, vinculado ao gênero vesiculoviroses da família Rhabdoviridae e de RNA, ocasiona infecção no sistema nervoso central de aves e primatas. Sua relação com distúrbios psiquiátricos em humanos e sua associação com a síndrome da fadiga crônica em pacientes japoneses têm sido sugeridas (Helfesntein e Feldman, 2006).


4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As infecções viróticas crônicas têm sido constantemente implicadas como potenciais contribuintes etiopatogênicos para a fibromialgia (FM), embora os numerosos estudos conduzidos nesse domínio até agora tenham falhado em estabelecer uma associação etiológica incontestável.
Diversas premissas fundamentam esse interesse persistente: a) a compartilhada presença de manifestações clínicas comuns entre os pacientes fibromiálgicos, destacando-se especialmente a fadiga e a dor musculoesquelética, e aqueles com infecções viróticas; b) as investigações em modelos animais, que indicaram possíveis bases fisiopatológicas para a sensibilização do sistema nervoso central decorrente da exposição a toxinas exógenas, especialmente na presença de infecções viróticas; c) os estudos observacionais descritivos, que examinaram a prevalência da FM em condições infecciosas específicas e, inversamente, a soroprevalência de algumas infecções viróticas crônicas em pacientes fibromiálgicos; e d) os estudos analíticos que, ocasionalmente, apresentam resultados sugerindo a veracidade dessas associações.
Apesar do interesse substancial nessas pesquisas, os resultados dos estudos analíticos são, em sua maioria, inconclusivos e frequentemente não corroborados por pesquisas subsequentes. Uma rara exceção, destacada neste contexto, é a possível relação entre a FM e a infecção pelo vírus da hepatite C (VCH), a qual tem sido continuamente confirmada em estudos recentes.
Apesar da inconsistência nos resultados, é imperativo destacar as premissas plausíveis dessas associações, e promover a realização de estudos investigativos sobre associações etiológicas. No entanto, é essencial discutir mais aprofundadamente as questões metodológicas.
Alguns dos estudos compilados apresentam vieses significativos que comprometem sua avaliação. Embora não seja o objetivo deste artigo fazer referências específicas nem realizar uma análise crítica detalhada dos trabalhos compilados, é incontestável a necessidade de um refinamento mais acentuado do embasamento epidemiológico para abordar essa questão.
Ademais, os métodos disponíveis para a detecção de infecções viróticas crônicas aguardam avanços contínuos na virologia moderna, visando a cada vez maior precisão dos métodos diagnósticos. Estudos epidemiológicos mais refinados, com métodos cada vez mais sensíveis e específicos, juntamente com uma compreensão crescente dos mecanismos biológicos envolvidos no processo de adoecimento, têm o potencial de fornecer resultados mais conclusivos e definitivos sobre essa complexa questão.
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