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A fibromialgia (FM) é classificada como uma dor nociplastica, caracterizada por
um estado crénico de hiperalgesia e alodinia, com maior prevaléncia em
mulheres. A origem da FM é amplamente investigada e envolve disfungdes no
processamento da dor, mediada pela diminuigdo da neurotransmissao inibitoria
do Acido gama-Aminobutirico (GABA) e hiperatividade excitatéria do glutamato,
entretanto, esses mecanismos ainda nao estdo totalmente elucidados. O estudo
objetivou investigar a contribuicdo dos receptores GABA nos mecanismos
relacionados a dor associada a fibromialgia e o seu potencial como alvos
farmacoldgicos. Essa revisdo sistematica seguiu as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
2020. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed,
Web of Science e Embase, utilizando descritores indexados no DeCS,
combinados com operadores booleanos “AND” e “OR”, conforme a expressao:
Fibromyalgia AND (gaba OR "gamma-Aminobutyric Acid") AND receptor*. Foram
incluidos estudos experimentais e clinicos publicados entre 2015 e 2026.
Duplicatas, capitulos de livros, revisdes de literatura, artigos indisponiveis e fora
do escopo foram excluidos. A busca resultou em 196 trabalhos, e apds a triagem,
4 foram selecionados e incluidos nesta revisdo. Pacientes com fibromialgia
apresentam maior concentragao cortical de receptores GABAAa, esse aumento
nao se limita a regides envolvidas no processamento da dor e sugere uma
disfungao sistémica do sistema nervoso central (SNC). Em modelo experimental
de fibromialgia induzida por reserpina em ratos Wistar, ha evidéncias de que a
ativacao de receptores a6-GABAAa espinais contribua para a inducao de efeitos
anti-alodinicos e a sua expressao depende da presenca do 17B-estradiol e do
seu receptor (receptor de estrogénio-a). Curiosamente, os receptores a5-GABAA
apresentam uma alteracao funcional paradoxal, passando a exercerem um efeito
pré-alodinico e pro-hiperalgésico. Essa inversao funcional estd associada a
alteragcdes no padrao de despolarizacdo neuronal, relacionadas a diminui¢gao da
expressao do cotransportador KCC2 nos neurdnios do ganglio da raiz dorsal.
Paralelamente, o receptor GABAs também desempenha um papel importante na
via descendente da dor. Em ratos machos Sprague-Dawley, a modulagéo
alostérica positiva seletiva desse receptor, promoveu um aumento na
sensibilidade e responsividade ao GABA, potencializando a sinalizacao inibitéria
com menos efeitos indesejados que afetam a coordenacdo motora. Os
receptores GABA apresentam diferentes classes e grande participagdo na
fisiopatologia da doenga, desta forma, a compreensao das diferentes formas de
atuacao desses receptores na FM pode influenciar no desenvolvimento de novos
farmacos centrados em efeitos anti-alodinicos, anti-hiperalgésicos e na



recuperacao homeostatica do SNC, melhorando a qualidade de vida desses
pacientes.
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