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RESUMO: A dor ¢ sintoma comum e frequente causa de absenteismo no trabalho e, por ser subjetivo (percepgdo), ¢ de
dificil caracterizagdo pericial. Particularmente na dor cronica musculoesquelética, as faltas recorrentes geram prejuizo
econdmico substancial para a empresa e para a sociedade. Nesse contexto, o médico perito assume papel importante na
avaliacdo criteriosa de incapacidade laborativa, mas ndo conta com instrumentos diagndsticos precisos. A possibilidade de
existéncia de marcadores hormonais capazes de elucidar o diagndstico de dor cronica, sem base anatdomica justificavel, seria
de extremo valor na pericia médica, tornando objetiva a avaliagdo subjetiva da dor. Com isso em vista, foi feita uma revisdo
de literatura dos artigos sobre a disfung¢do do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal nessas condi¢des dolorosas publicados
nos ultimos dez anos, mas alguns artigos mais antigos foram incluidos por suas relevancias. A literatura médica mostra
resultados contraditorios quanto a detecgdo objetiva de marcadores hormonais em casos de dor cronica sem substrato
anatomico. Alguns autores sugerem haver disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, mas ndo estabelecem se a relagdo
desta disfungdo ¢ com a dor ou com os sintomas psiquicos frequentemente associados. Mais estudos sdo necessarios, com
maior nimero de pacientes estudados.
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INTRODUCAO

dor ¢ um sintoma comum e frequente
causa de absenteismo'. Isso se torna
m problema nos casos de dor cronica,
quando as faltas recorrentes geram um prejuizo econdmico
substancial para a empresa ¢ para a sociedade. Nesse
contexto, o médico perito assume papel importante na
avaliagdo de incapacidade laborativa. A falta de métodos
diagnodsticos objetivos para a sua conclusdo, porém,
torna ardua essa tarefa. A possibilidade de utilizagdo de
marcadores hormonais que pudessem contribuir de forma
pratica seria de grande valia, posto que neste tipo de queixa
a propedéutica armada ¢ inexistente. O conhecimento da
fisiopatologia da dor, incluindo os mecanismos hormonais
envolvidos, assim como de todos os diagnésticos
diferenciais se faze necessario neste tipo de pericia, posto
que namaioria das vezes a conclusio pericial desta entidade
morbida é embasada em diagndsticos de exclusao.

A dor ¢ dita cronica quando tem duracao superior
ao tempo esperado de resolugdo, o que pode corresponder
a meses, anos ou toda uma vida’. O que se observa muitas
vezes na pratica médica ¢ que, quanto maior o tempo
de duragdo de uma dor, menor € a chance de ela remitir.
Existem diversos tipos de dor cronica de acordo com
a sua localizagdo, podendo ser, por exemplo, lombar,
cervicobraquial e pélvica. Certamente, uma das mais
comuns e desafiadoras ¢ a dor cronica generalizada (DCG).
Mais do que limitagdo para atividades que exijam uso
direto da area dolorosa acometida, o individuo com dor
cronica dita incapacitante habitualmente alega limitag@o
para atividades que tém inclusive impacto minimo no uso
do seu corpo. Como exemplo extremo pode ser citado o
uso de sutid, que, ainda que ndo configure uma atividade
laboral, demonstra o grau intenso da incapacidade alegada.
Na grande maioria das vezes, essa condi¢do clinica esta
dissociada de uma doenga organica diagnosticavel, isto ¢,
constitui um sintoma sem explicacdo médica.

A dificuldade em entender esse disturbio se reflete
na dificuldade em nomea-lo e resulta em diferentes
denominagdes para quadros clinicos semelhantes
(fibromialgia, transtorno somatoforme doloroso, sindrome
da dor miofascial, sindrome da dor funcional) com
pequenas diferencas académicas entre elas. A tltima
edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5)* apresentou mudangas na caracterizagéo
dos transtornos somatoformes.

De acordo com essa nova versdo, os transtornos
somatoformes passaram a ser denominados de transtornos
de sintomas somaticos (sendo a dor um possivel sintoma
predominante) e foi frisado o cardter comportamental
exagerado em torno dos sintomas, com sofrimento
exacerbado auténtico pelo individuo em detrimento da
auséncia de explicagdo médica para o sintoma somatico,
sendo que este ultimo aspecto ja era refor¢ado na versao
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quatro do DSM*.

Porsuavez, os critérios diagnosticos de fibromialgia
de 2010° continuam enfatizando a dor generalizada e
significativa, mas valorizam a presenca de sintomas
somaticos em comparagdo com os de 1990°. Apesar das
pequenas particularidades, a comunidade cientifica se
pergunta se essas duas doencas nio sdo, na verdade, uma
s6 entidade™.

Determinar  incapacidade laborativa nesses
individuos ¢ dificil, pois, por um lado, ndo existem
evidéncias objetivas suficientes para justificar uma
incapacidade; por outro lado, a experiéncia demonstra que,
em grande parte das vezes, sera praticamente impossivel
o individuo retornar ao trabalho ¢ ndo raramente ele ¢é
aposentado por invalidez'*".

As tentativas de se comprovar alguma alteragdo
fisiopatoldgica que justifique ndo sdo escassas e se
concentram em identificar transtorno encefalico na
interpretacdo da dor'?. Parte da atencdo dos pesquisadores
¢ dirigida para o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(EHHA). Este, junto com o sistema nervoso autonomo
(SNA), ¢ responsavel por manter a homeostase basal e a
resposta ao estresse. O EHHA funciona mediante esquema
de feedback, ou retroalimentacdo, positivo e negativo, por
meio de hormonios. Nesse eixo, o hipotalamo secreta o
horménio liberador de corticotrofina (HLC) no sistema
portal hipofisario, que estimula a hipofise anterior a secretar
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na circulagdo
sistémica. O ACTH, por sua vez, estimula o cortex da
glandula adrenal a produzir glicocorticoide'*!°. O cortisol
tem varios mecanismos de feedback negativos que inibem
a ativagdo do EHHA e atua sobre o metabolismo dos
carboidratos, proteinas e lipidios, assim como modula a
resposta anti-inflamatoria e imunossupressora, a dor e o
ritmo circadiano'®"’.

Embora o EHHA néo esteja envolvido diretamente
com o manejo da dor, sabe-se que neurénios produtores
de HLC inervam areas secretoras de propiomelanocortina
localizadas no nticleo arqueado do hipotalamo e em areas
que controlam a dor na medula espinal e no rombencéfalo
(ponte, cerebelo e bulbo). A ativagdo do sistema de resposta
ao estresse causa secrecdo de peptideos derivados da
proopiomelanocortina induzidos pelo HLC como também
de outros peptideos opidides, o que aumenta a analgesia'®.

Sendo um tema controverso tanto no meio
assistencial quanto no pericial, a caracterizagdo do quadro
de dor cronica como tendo uma possivel explicagdo
médica pode ajudar o médico perito a definir melhor a
incapacidade laboral desses individuos, assim como,
eventualmente, levar a utilizagdo de ferramentas objetivas
para esse fim.

OBJETIVOS

Os objetivos desse estudo foram o de descrever a
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existéncia de alteragdes hormonais do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal em individuos com dor cronica
generalizada e discutir se essas alteragdes hormonais,
se existentes, podem ser secundarias ao quadro de dor
cronica generalizada ou se podem ser causa da mesma e se
poderiam ser utilizadas como um dado adicional, objetivo,
pelo médico perito na avaliagdo de incapacidade desses
individuos que usualmente apresentam na pericia apenas
o fator subjetivo da dor.

METODOS

Foi realizada revisdo sobre o tema na literatura em
inglés e portugués em periddicos publicados no periodo de
2004 a 2014 na base de dados Medline. Foram utilizados
na busca palavras-chave que identificassem condi¢des
de DCG: Transtornos somatoformes; Fibromialgia; Dor
cronica; Dor musculoesquelética; Sistema hipofise-
suprarrenal; Cortisol; ACTH; Horménio Liberador da
Corticotropina. Foram incluidos os trabalhos originais
nos quais foi analisado o comportamento de um ou mais
hormonios do EHHA em pacientes com DCG. Foram
excluidos os artigos: 1) cujo sujeito da pesquisa ndo
apresentava condicdo dolorosa cronica; 2) nos quais a
condic@o dolorosa cronica estudada ndo era generalizada,
mas localizada; 3) cuja populacdo de estudo tinha uma
doenca especifica (como hiperidrose primadria, sindrome
de Sjogren, distirbios gastrointestinais funcionais etc.); 4)
cuja populagdo de estudo era restrita dentro do seu universo
(exemplo: pacientes idosos com fibromialgia); 5) que ndo
permitiram a correlagdo com o sintoma doloroso (como
nos casos em que incluiu diversos sintomas somatoformes,
nao individualizando a forma dolorosa); 6) de revisdo; 7)
que ndo tinham como objetivo de estudo a avaliagdo do
EHHA na condigdo dolorosa cronica (exemplo: artigo para
avaliac@o de nova proposta estatistica).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusio,
foram selecionados 22 artigos, todos de lingua inglesa.

Estado Cortisolémico

A pesquisa de artigos em apenas um Unico veiculo
de informagdo (MEDLINE) evidenciou a produgio
cientifica abundante nessa area. O foco principal de
estudo do EHHA na DCG é a condi¢do de falta ou
excesso de corticoide. A maneira utilizada pela maioria
dos estudos foi a quantificacdo de cortisol livre salivar
ou total sanguineo (plasmatico ou, menos frequente,
sérico). E oportuno comentar que niveis de cortisol salivar
correlacionam-se de forma confidvel com concentracdes
séricas e plasmaticas de cortisol livre e podem ser obtidas
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com minima interferéncia nas atividades diarias'*!"®. Um
estudo, porém, se utilizou de quantificacao de cortisol na
urina de 24 horas®.

Estudos mais antigos mostraram dados controversos
ao evidenciar qual nivel de cortisol era predominante nesses
pacientes. A tabela 1 mostra os artigos dos ultimos 10 anos
que foram avaliados nesta revisdo e que continuam nao
esclarecendo esse dado. Enquanto a maioria deles sugere
hipocortisolismo®** e outros mostram uma tendéncia a
hipocortisolismo®*?, outros ndo demonstram diferenca’*
¥ ¢ mais tantos ainda sugerem haver hipercortisolismo®”
3. Essa questdo ¢ mais complexa do que parece, pois
mesmo os artigos que mostram haver hipocortisolismo
sdo contraditorios ao especificar o periodo. Por exemplo,
enquanto McBeth et al*> mostraram haver nivel de cortisol
baixo de manhd e a noite, Riva et al*! conseguiram
demonstrar esse mesmo resultado apenas ao acordar,
mas ndo 30 e 60 minutos apés o acordar e nem a noite.
Ainda, Macedo et al*, Wingenfeld et al* e Geiss et al®
testaram o nivel de cortisol tanto na forma salivar quanto
sanguinea; no entanto, enquanto o primeiro grupo mostrou
hipocortisolismo na forma plasmatica mas sem diferenga
na forma salivar, o segundo mostrou hipocortisolismo
na forma salivar e sem diferenga na forma plasmatica;
j& o ultimo mostrou ndo haver diferengas com ambas as
formas.

A dificuldade em se determinar o nivel de cortisol
na DCG ¢ ainda maior quando se observa como foram
realizados os estudos. A Tabela 1 evidencia o numero de
individuos estudados, o tipo de cortisol quantificado ¢ o
nivel de cortisol encontrado. E possivel notar que o nimero
de pacientes e controles ¢ baixo na maioria deles. Além
de haver divergéncia no tipo de cortisol quantificado, o
mesmo se observa nos periodos de coleta. Alguns avaliam
somente a manhd, enquanto outros analisam periodos ao
longo do dia. As manhas sdo determinadas pelo horario
(6 horas, ou entre as 8 ¢ 9 horas), mas também podem ser
determinados pelo acordar (na hora do acordar, 30 ou 60
minutos apos). Alguns estudos sao rigidos, internando os
individuos e determinando a hora de dormir, acordar e ter
refei¢cdes; outros deixam o paciente realizar a autocoleta
do cortisol salivar com swab, esperando que tenha sido
feita na hora especificada. Por esses motivos, ndo ¢
possivel determinar o nivel cortisolémico na DCG.

Outros Parametros do EHHA

Outros parametros do EHHA também foram
foco de investigacdo. No entanto, a aten¢do recebida foi
menor. Um montante de resultados pode ser visualizado
na tabela 2, que apresenta os estudos e os resultados
quanto aos niveis de HLC, ACTH, teste de da supressdo
com ACTH, teste estressor e teste de sensibilidade ao
corticoide. O teste de supressdo com ACTH em baixa
dose tem como objetivo avaliar o feedback negativo do
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eixo. No caso dos estudos apreciados nesta revista, foi
feito o teste tanto em dose de 0,5 mg quanto de 0,25 mg.
O teste estressor foi utilizado para observar o aumento
do cortisol frente a um evento estressor; foram utilizados
pelos estudos testes fisicos (que consistiam na pressao
de determinados pontos até atingir o limiar doloroso)
como psiquicos (um deles chegou a ser uma simulagdo
de apresentagdo oral com avaliadores criticos). O teste
de sensibilidade ao glicocorticoide foi feito de algumas

maneiras diferentes, mas todas envolviam a producdo
de interleucina-6 (IL-6) induzida por lipopolissacarideo
(LPS) e quanto se conseguia inibir essa produgdo (o
racional é que o corticoide tem a¢do imunossupressora
e consequentemente reduz a producdo de IL-6). Como
se pode observar na tabela 2, os achados sdo também
bastante divergentes entre si, mas, diferentemente do
nivel de cortisol estudado, bem menos estudos avaliaram
cada parametro.

TABELA 1 - Estado cortisolémico na DCG e o respectivo autor principal e numero de pacientes e controles do estudo

Autor N®PxC) Tipo de Cortisol estudado Achado

Izquierdo-Alvarez?® 47 x 58 Urina 24h Hipocortisolismo
oo e moneue s i v o
McBeth* 178 x 80 Livre salivar Hipocortisolismo (M e No)

Wingenfeld? 18 x24 Livre salivar e total plasmatico ~ Hipocortisolismo (S) e sem diferenca (P) as 16h

Riva® 29 x 27 Livre salivar Tendéncia a hipocortisolismo (M)

Macedo? 27x29 Livre salivar e total plasmatico (Sl\e/[r;l diferenga (S) ¢ tendéncia a hipocortisolismo (PI)
McLean? 20x 16 Livre salivar Sem diferenca

Wingenfeld”’ 15x20 Plasmatico Sem diferenca (M)

Aschbacher? 36 x 36 Total plasmatico Sem diferenga

Geiss” 12x 15 Livre salivar e total sérico Sem diferenga

Fatima* 40 x 40 Total sérico Hipercortisolismo (No)

Bote®! 25x 20 Total plasmatico Hipercortisolismo (M)

Wingenfeld* 21x26 Livre salivar Hipercortisolismo (todo o dia)

Bote* 8x8 Total plasmatico Hipercortisolismo (M)

N = ntimero de individuos estudados; P = pacientes; C = controles; M = periodo da manha; No = periodo noturno; S = cortisol salivar; Pl = cortisol

plasmatico.

TABELA 2 - Resultados quanto a demais parametros do EHHA avaliados nos estudos (referentes ao grupo estudado em relagio

aos controles)

Autor NPxCO) ilé?;c? E;?c:H] Teste de supressdo ao ACTH Ze];lsibilidade a0 :;etsl‘teessor
Bote®! 25x20 l l - - -
McBeth? 178 x 80 - - Falha da inibi¢do - SD
Wingenfeld”  15x 20 - SD Aumento da inibi¢ao - -
Wingenfeld® 18 x 24 - SD l SD i}
Aschbacher® 36 x 36 - - Falha da inibigdo - -

Geiss?” 12x 15 - - SD ! 1
Macedo® 27x29 - - - SD -

N = numero de individuos estudados; P = pacientes; C = controles; HLC = hormonio liberador da corticotrofina; ACTH = hormonio

adrenocorticotrofico; CE = corticoide; SD = sem diferenga.
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De uma maneira original, Nees et al.** optaram
por avaliar o EHHA em pacientes com fibromialgia
utilizando o condicionamento para a piscada de olho,
que pode ser do tipo retardado (delay) ou de trago
(trace). A piscada de olho condicionada funciona
como um processo de aprendizado basal no qual o
glicocorticoide tem capacidade de modular. Foram
estudados 30 pacientes com fibromialgia e 20 controles
saudaveis e foi observado que os primeiros apresentaram
condicionamento da piscada de olho de traco facilitada
e atraso no condicionamento retardado da piscada
de olho. As medidas de cortisol correlacionaram-se
significativamente com o condicionamento da piscada de
olho de trago, com menores niveis de cortisol associados
ao aumento desse tipo de condicionamento. Por outro
lado, os niveis de cortisol ndo se correlacionaram com
condicionamento retardado da piscada de olho.

Dor versus Sintomas Psiquicos

Apesar de se observar alguma disfuncdo do
EHHA, com relagdo aos parametros acima descritos,
na DCG, um questionamento foi habitualmente feito:
tais alteragcdes do eixo se relacionam com o sintoma
doloroso ou com os sintomas psiquicos frequentemente
apresentados por esses individuos? Alguns desses estudos
tentaram responder a essa questao.

McLean et al.* analisaram os niveis de HLC
no liquor de 26 pacientes com fibromialgia, sem grupo
controle. Niveis elevados do hormoénio correlacionaram-
se com aumento dos sintomas dolorosos, mas ndo com
fadiga.

Wingenfeld et al.*?, porém, encontraram resultados
contraditérios. Analises mostraram que as alteracdes do
cortisol e do feedback do eixo apenas estavam presentes
nas pacientes fibromialgicas com depressdo maior, ndo
havendo relagdo com a reducdo do limiar doloroso vista
nas pacientes com fibromialgia.

Um aspecto interessante foi estudado por McBeth
et al.2. A equipe recrutou 2312 individuos com passagem
em servicos de saide primdrios e avaliou suas respostas
sobre dor e sintomas psiquicos. Eles foram divididos
em trés grupos: um com DCG, um grupo “de risco”,
composto por individuos sem DCG, mas cujos sintomas
psiquicos eram semelhantes aos do primeiro grupo, e um
grupo controle, que ndo tinha evidéncia nem de DCG
nem de estresse psicologico. Individuos selecionados
aleatoriamente de cada grupo tiveram seu EHHA
avaliado e foram novamente reavaliados 15 meses
depois. Foi observado que os individuos “de risco” que,
de fato, evoluiram para DCG apresentavam, inicialmente,
reducdo do feedback inibitorio do EHHA, baixos niveis
de cortisol salivar pela manha e altos niveis de cortisol
salivar a noite, sendo fatores independentes e aditivos.

Os demais estudos que tentaram separar a
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correlacdo das alteragdes hormonais com os sintomas
psiquicos ou com os sintomas dolorosos se mostraram
contraditorios também nesse item?*2%3%33,

Estudos dos Genes e Afins

Além das avaliacdes acima descritas, Macedo
et al.”® investigaram a expressdo de acido ribonucleico
mensageiro (RNAm) dos receptores de corticoide
(alfa e mineralocorticoide), da zipper leucina induzida
por corticoide e da proteina ligadora FK506 5, além
da investigacdo de polimorfismos dos receptores de
corticoide. Foi observada uma menor expressao dos
receptores de corticoide e de zipper leucina induzida por
corticoide. Ainda, o alelo MR rs5522 (I1180V) foi mais
frequente em pacientes com fibromialgia e essa variagdo
foi associada a perda de funcao do receptor.

Holliday et al.** estudaram polimorfismos de
nucleotideo tnico (PNU) em sete genes de 994 individuos
que estavam sendo seguidos prospectivamente, incluindo
164 com DCG e 172 sem dor. Multiplos PNU no gene
SERPINAG6 foram associados ao niimero maximo de
pontos dolorosos assim como a DCG. Outras associagdes
significativas foram feitas com PNU nos genes CRHBP
e POMC, assim como um PNU no gene MC2R. PNU
também foram associados a baixa qualidade do sono e
depressdo, o que pode explicar algumas das associagdes
observadas.

Por sua vez, Cizza et al.”” estudaram a prevaléncia
de mutacdes do tipo nula/Lyon na vila italiana originaria
das primeiras pessoas com essa mutagdo. Esta ocorre no
gene da proteina ligadora de cortisol no sangue, chamada
globulina ligadora de corticosteroide (GLC). Mutagdes
no gene da GLC, que sdo raras, podem levar a alteragdes
nos niveis sanguineos de cortisol. A pesquisa foi feita em
495 individuos, sendo detectada a mutacdo, na sua forma
heterozigota, em 3,6%. Destes, 44% tinham DCG e 17%
tinham dor cronica.

Intervencéoes na DCG e Comportamento do EHHA

Alguns estudos realizaram intervengdes na DCG e
observaram o que mudava nos parametros do EHHA antes
e apos a intervengdo. A tabela 3 lista os trabalhos, assim
como descreve a intervengdo realizada ¢ as mudangas
observadas no padrdo de dor, do nivel de cortisol e
em outros parametros do EHHA apds a intervengao.
Apesar de haver poucos estudos, com tipos diferentes
de intervenc¢do e avaliagdo de diferentes parametros
do EHHA, existe uma tendéncia de haver mudanga do
EHHA com a intervenc¢ao quando ha mudanga do padrao
de dor, observado com intervengdes mais duradouras
em detrimento das pontuais. Este achado reforga uma
associagdo da dor com o EHHA, ainda que isso ndo possa
ser considerado uma associagdo direta.
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TABELA 3 - Lista evidenciando estudos que realizaram interven¢@o em individuos com DCG e os resultados da mesma na dor,

no cortisol e outras agdes

Autor N®PxC) Intervencio Dor Cortisol Outras agdes

Bonifazi®*  12x0 AF/TCC/educagio 3 sem Melhora  Queda mais rapida 1 RNAm do
receptor CE

Giske® 19x 19 Contragdes isométricas até exaustao SD SD -

Katedoff® 16 x16 Contragdes isométricas até exaustdo SD SD 1 ACTH 1o
exercicio

Curtis*! 22x0 loga 2x/sem por 8 sem Melhora Iio(rc)orrelaqao com -

Bote™® 8x8 1 sessdo ciclismo 45’ - I nasPe 1 nosC -

N =ntimero de individuos estudados; P = pacientes; C = controles; AF = atividade fisica; TCC = terapia cognitivo-comportamental; sem = semanas;

CE = corticoide; SD = sem diferenca.

Consideracoes Gerais

De uma maneira geral, encontramos varios estudos
sobre a disfungdo do EHHA na DCG. No entanto, a
imensa maioria consiste de artigos com pequeno nimero
de sujeitos, sugerindo haver uma fragilidade nos resultados
que pode, inclusive, justificar a divergéncia nos resultados.
Eles também apresentam diferengas em inlimeras variaveis
e na forma como foram estudadas, o que dificulta a
comparac¢ao entre eles. Pode-se fazer uma critica também
aos controles (quando existentes), também em numero
pequeno e nem sempre corretamente pareados.

CONCLUSAO

Com todo o exposto acima, pode-se concluir

que sdo fortes os indicios de existéncia de alteracdes
hormonais do EHHA nos individuos com DCG. Esses
achados, porém, sdo divergentes, ndo sendo claro qual
¢ a real disfungdo do eixo nesses pacientes. Nao se
pode afirmar se essas alteragdes observadas estdo de
fato associadas a condig¢ao dolorosa ou se aos sintomas
psiquicos frequentemente associados a essas condigdes.
Da mesma forma, ndo ¢ possivel caracterizar se as
alteragdes do EHHA sdo a causa ou reflexo da DCG.
Estudos genéticos sugerem que elas podem ser, sim, a
origem desses disturbios. Mais estudos sdo necessarios
e com maior nimero de sujeitos ¢ melhor pareamento.
Por ora, portanto, ndo ¢ possivel para o médico perito
utilizar os parametros objetivos da disfungdo do EHHA
como método auxiliar na avaliagdo da incapacidade
laborativa de individuos com DCG.

Nascimento IS; Miziara CSMG. Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis dysfunction in chronic widespread pain: literature
analysis and disability evaluation. Saude, Etica & Justica. 2015 ;20(1):29-36.

ABSTRACT: Pain is a common disturbance and a frequent cause of work sick leave. Because the symptom is subjective
(perceived), it hinders the expert evaluation. Chronic musculoskeletal pain, in particular, can lead to prolonged absenteeism,
which places a substantial economic burden on employers and society. Therefore, forensic physicians, who evaluate work
incapacity, take upon themselves a critically important task. A greater comprehension of the mechanisms that generate
these clinical conditions, which include fibromyalgia and somatoform pain disorder, can help turn these mostly subjective
assessments in more objective ones and consequently facilitate work capacity appraisal. Accordingly, scientific literature
on hypothalamus-pituitary-adrenal axis function in the context of chronic generalized musculoskeletal pain published in the
last 10 years was reviewed, but earlier articles were included for their relevance. It was noted that hormonal disturbances
of this axis were not rare, but results are contradictory and it is not clear if the association occurs with pain or with the
psychological symptoms frequently associated with these disorders. More studies are needed with a larger subject group.

KEY WORDS: Somatoform Disorders; Fibromyalgia; Chronic Pain; Musculoskeletal Pain; Pituitary-Adrenal System;
Hydrocortisone, Adrenocorticotropic Hormone; Corticotropin-Releasing Hormone.
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