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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Fibromyalgia is a hi-
ghly relevant theme for research considering its impressive 2%
worldwide prevalence, diffuse pain and suffering, largely unkno-
wn pathophysiology, scarce odds of cure and, more often than
not, poor symptom control. This study aims to review the main
options of treatment for fibromyalgia, including some novel al-
ternatives.

CONTENTS: The pharmacological treatment for fibromyal-
gia can be prescribed in monotherapy or combination of drugs,
which comprises antidepressants, muscle relaxants, anticonvul-
sants, cannabinoids, opioids, N-metil D-Aspartate antagonists,
melatoninergic agonists, peptidergic substances among others.
Non-pharmacological therapies include acupuncture, behavio-
ral (or psychobehavioral) and psychological (or psychothera-
py) interventions, physical activity programs, hyperbaric oxy-
gen therapy, ozone therapy, transcranial magnetic stimulation,
stretching exercises associated to low intravenous curare doses,
among others. Treatment modalities are presented according to
possible mechanisms of action, level of scientific evidence and
recommendation.

CONCLUSION: Fibromyalgia therapy should be individuali-
zed, and it does not aim the cure. Its objective is to reduce the
subject’s suffering; provide function improvement and, as much
as possible, the individual’s autonomy and quality of life. There is
much in common in most approach recommendations, yet there
are some divergence and changes as knowledge is acquired about
a theme where consensus is far from being achieved.

Keywords: Amytriptiline, Behavioral therapy, Duloxetine, Fi-
bromyalgia, Physical activity programs, Pregabalin, Treatment.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A impressionante prevaléncia
de 2% da fibromialgia na popula¢io mundial, associada ao sofri-
mento a ela atribuida, a sua fisiopatologia ainda nao integralmente
desvendada, ao progndstico reservado em relagao a possibilidade
de cura, e, aos resultados insatisfatérios no controle de seus sin-
tomas, mormente os dolorosos; fazem dela um tema preferencial
para investigagdo e estudo. O objetivo deste estudo foi apresentar
uma revisao sobre os principais tratamentos sugeridos para os por-
tadores de fibromialgia, incluindo alguns emergentes.
CONTEUDO: O tratamento farmacolégico da fibromialgia
pode ser aplicado em monoterapia ou combinar férmacos, inclu-
sive antidepressivos, relaxantes musculares, anticonvulsivantes,
canabinoides, opioides, antagonistas N-metil D-Aspartato, ago-
nistas melatoninérgicos, substincias peptidérgicas entre outras.
Os tratamentos classificados como nao farmacoldgicos incluem a
acupuntura, intervengdes comportamentais (ou psicocomporta-
mentais), psicoldgicas (ou psicoterdpicas), programas de ativida-
de fisica, oxigenoterapia hiperbdrica, ozonioterapia, estimulacao
magnética transcraniana, relaxamento muscular com baixas do-
ses de curare por via venosa associado a alongamento e realonga-
mento, entre outros. Os tratamentos sio apresentados e situados
em relagio aos respectivos possiveis mecanismos de agao, evidén-
cia cientifica e graus de recomendacio.

CONCLUSAOQ: O tratamento da fibromialgia ¢ individualiza-
do, e, nio propoe sua cura. O objetivo é a redugio do sofrimento
de seus portadores, a melhora da funcionalidade, e na medida do
possivel, da autonomia pessoal e da qualidade de vida. A maioria
das condutas e recomendagées possuem muito em comum, po-
rém nio sao totalmente congruentes, mostram dinamismo e mu-
dancas 2 medida em que se acumula conhecimento sobre um as-
sunto sobre o qual o consenso ainda estd muito longe de ocorrer.
Descritores: Amitriptilina, Duloxetina, Fibromialgia, Pregabali-
na, Programas de atividade fisica, Terapia psicocomportamental,
Tratamento.

INTRODUGCAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome idiopdtica, ou seja, de etiologia
desconhecida. Sua principal caracteristica ¢ a dor cronica generaliza-
da. A sua distribuicio populacional é predominantemente feminina.
A dor da FM nio ¢ devida a um aumento da estimulagao dolorosa
detectada. Também nio ¢ secunddria & uma lesio ou doenca que
acomete o sistema nervoso somdtico-sensitivo, e desse modo ¢é clas-
sificada como um tipo de dor disfuncional. Parece estar associada 2
disfun¢do do sistema nervoso central (SNC) que confere uma insu-
ficiéncia aos mecanismos supressores da dor.
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Antes mesmo da consagracio da FM pela Sociedade Americana de
Reumatologia, em 1990, Goldenberg' jd estabelecia que o diagndstico
daquela, entdo condicao emergente e até hoje controversa, seria feito
pela exclusao das demais sindromes que evoluem com dores difusas.
A FM, nos dias de hoje, é considerada uma condigio bastante fre-
quente (prevaléncia média de 2% na populagio geral mundial), dis-
pendiosa e, sobretudo, ainda controversa®.

O melhor tratamento de qualquer dor é aquele que debela sua cau-
sa’. No caso da FM, sua condi¢io criptogenética ou primdria impe-
de o desejdvel tratamento etioldgico.

Os sintomas incluem além da dor (espontanea, difusa concomitante
e/ou itinerante, presenca de hiperalgesia e/ou alodinia, modificada
pela condi¢ao emocional), redu¢ao da forca e/ou desempenho mus-
cular, fadiga, rigidez, estresse elevado, depressdo, ansiedade, vigilin-
cia exagerada, transtorno da redugio da atengio, sono nio repara-
dor, entre outros.

O cardter sindrémico da FM, cujas manifestacoes clinicas nao tém
causa conhecida, mas sim a implicagio de diversos fatores em sua
fisiopatologia, tem como consequéncia a auséncia de exames diag-
nésticos objetivos e de tratamento especifico.

A compreensio incompleta da fisiopatologia da FM impele a adocao
de opgoes focadas no gerenciamento e controle de sintomas para
melhorar a fungio e a qualidade de vida (QV) de seus portadores e
ndo nas causas subjacentes™.

O conhecimento acumulado acerca desta doenga possibilitou o desen-
volvimento de estratégias terapéuticas de aplicacio multidisciplinar e
multiprofissional, embora, permanecam ainda, insatisfatdrias.

INTERVENCOES FARMACOLOGICAS

O tratamento farmacolégico permanece como elemento comum na
maioria dos casos de FM. Diversos fdrmacos j4 foram empregados
para o controle dos sintomas da FM. Os antidepressivos provavel-
mente sio os mais utilizados no tratamento de manutencao. Entre
os triciclicos, a amitriptilina é o firmaco que retine mais informagao
na literatura, inibe a recaptagio tanto de noradrenalina como de se-
rotonina, o que em sistemas moduladores descendentes gera anal-
gesia central. Seu nivel de recomendagio entre diretrizes ¢ elevado,
com tendéncia a se orientar doses abaixo de 50mg/dia com melhora
nio somente da dor, como de fadiga e sono®. O perfil de efeitos
adversos, incluindo ganho de peso, sonoléncia exagerada e possiveis
alteragoes de contetido de consciéncia, sobretudo em idosos, tendem
a ser os maiores obstdculos ao uso regular da amitriptilina, uma vez
que possui baixo custo e posologia comoda.

A ciclobenzaprina, possui uma estrutura semelhante & amitriptili-
na, o que lhe classifica também como triciclico. No entanto, nio é
conhecida por ter efeitos antidepressivos’. Estd disponivel em paises
como Estados Unidos, Canad4 e Brasil, mas nio em outros como
o0 Reino Unido. A ciclobenzaprina foi, inicialmente, lancada como
um fdrmaco com efeito antipsicdtico; e, atualmente, sua prescri¢io
mais frequente tem como indicago a de relaxante muscular de agio
central. Uma meta-andlise do uso desse firmaco em pacientes com
FM relatou que leva & melhora sintomdtica em um em cada cinco
pacientes'®. Os efeitos adversos comumente associados ao uso de ci-
clobenzaprina sio semelhantes aos da amitriptilina. Doses de 1 a
4mg a noite demonstraram melhorar o sono®.
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A amitriptilina e a ciclobenzaprina sio recomendadas no trata-
mento da FM nas diretrizes de 2016 da Liga Europeia Contra
o Reumatismo (European League Against Rheumatism ou EU-
LAR)" e da Sociedade Canadense de Dor (Canadian Pain Society
ou CPS)%, de 2013.

Os inibidores da recaptagio de noradrenalina e serotonina, também
conhecidos como inibidores duais, de modo similar aos triciclicos,
produzem analgesia central por agio em vias nervosas inibitérias
descendentes. De modo geral, apresentam melhor tolerabilidade e
perfil de efeitos adversos que os triciclicos.

A duloxetina é o firmaco desse grupo que apresenta melhor evidén-
cia de eficdcia para o tratamento da FM, habitualmente em dose de
60mg/dia, especialmente quando hd morbidade depressiva associa-
da, acompanhada ou nio de ansiedade'?.

Em que pese a existéncia de indicios da participagio da serotonina
na fisiopatologia da FM, inclusive sendo sua recaptagio fator co-
mum de pelo menos parte da acio das classes de antidepressivos j&
descritos, os inibidores seletivos apenas da recaptagio da serotoni-
na, muito utilizados em passado recente no tratamento da FM, nio
encontram amparo para o controle dos sintomas da sindrome em
diretrizes atuais''*. Apresentam eficdcia similar ao placebo, no en-
tanto podem ser usados para tratamento de morbidade psiquidtrica
associada, no contexto da FM®.

Além da duloxetina, outro antidepressivo dual, o milnaciprano, um
inibidor seletivo de recaptagio igualitdrio de serotonina e noradre-
nalina, também contribui no tratamento dos fibromidlgicos com a
reducio da fadiga e sintomas depressivos'>"’.

O milnaciprano foi considerado ttil nos pacientes que se queixavam
também de dificuldades cognitivas'®'. Os efeitos variados dos duais
em pacientes que sofrem por FM sio consistentes com suas diferen-
cas farmacoldgicas que incluem o efeito noradrenérgico superior do
milnaciprano em relagio ao da duloxetina. Outra diferenca entre es-
ses dois duais reside no metabolismo, que na duloxetina depende da
via do citocromo P450 2D6, assim como de uma parcela préxima
aos 25% dos outros firmacos comumente utilizados na prética cli-
nica, conferindo uma boa chance de interagio. Tal interagio farma-
colégica ¢ agravada pelas possiveis variagoes genéticas e respectivos
polimorfismos do citocromo. O milnaciprano nio é metabolizado
pela referida via, seu metabolismo ¢ mais previsivel e sem tanta pos-
sibilidade de interacao®.

Embora ambos os firmacos tenham bom perfil quanto aos seus efei-
tos adversos, diferencas importantes podem ser experimentadas por
usudrios portadores de FM*22,

Entre os anticonvulsivantes, a pregabalina e a gabapentina sio os
mais usados. Em que pese ambas possuirem similaridade estrutural
com o neurotransmissor dcido gama-aminobutirico (GABA), nio
possuem agio nessa via, mas sim em canais de cdlcio voltagem-
-dependentes’*. Esses anticonvulsivantes se ligam as subunidades
alfa2-delta de canais de célcio. No entanto, persiste desconhecido
como eles atuam exatamente para beneficio das manifestacoes cli-
nicas na FM?.

O postulado atual mais aceito sugere que nessa sindrome haveria
hiperatividade glutamatérgica que, por sua vez, seria controlada pelo
bloqueio de influxo de cdlcio em terminais pré-sindpticos por agio
da pregabalina®

teratura quanto a recomendacoes desses fdrmacos. Cooper et al.”

. No tratamento da FM existe variabilidade na li-
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consideraram escassa a evidéncia de beneficio da gabapentina em
doses entre 1200 e 2400mg/dia na terapia antélgica para a FM em
comparagio ao placebo, embora a maioria dos pacientes tenham
referido sensacio de melhora global. Ao passo que existem evidén-
cias de melhora da dor, sono e atividades gerais obtidas quando os
portadores de FM utilizam pregabalina em doses didrias entre 300
e 600mg/dia, que foram significativamente superiores aos que rece-
beram placebo”?%.

Ambos os firmacos gabapentindides costumam ser bem tolerados,
em geral tontura e sonoléncia sio os efeitos adversos mais relata-
dos**¥. Quando comparados, a pregabalina possui absorcio trés
a quatro vezes mais ripida, e maior biodisponibilidade®™?. A ga-
bapentina apresenta situagio de saturagio de absorcio, o que nio
ocorre com a pregabalina que apresenta uma cinética linear”. A
administracio da pregabalina ¢ mais cdbmoda, necessitando interva-
los maiores de tempo entre as doses; suas doses sdo menores que as
da gabapentina e destarte se associam a menos efeitos adversos®2.
Quando o efeito analgésico é analisado, o decorrente do uso da pre-
gabalina é mais intenso que o da gabapentina®?**. Ao contrdrio da
gabapentina cuja indica¢do para alivio dos sintomas fibromidlgicos
sempre ficou fora da bula, a partir de meados de 2007, os niveis de
evidéncia cientifica permitiram 4 pregabalina ser o primeiro firma-
co aprovado para o tratamento dos portadores de FM nos Estados
Unidos da América®.

Apesar da acio em vias inibitérias descendentes ser decisiva na eficd-
cia do tratamento farmacoldgico da FM, curiosamente os opioides,
de modo geral, ndo tém boa eficicia no tratamento dessa sindrome.
Isso pode ser explicado, pelo menos em parte, pela baixa atividade
opioide e paucidade de receptores mu em vias nociceptivas modula-
doras descendentes em portadores da doenga®®’.

A inibi¢ao dos sistemas facilitadores e/ou incremento de sistemas
facilitadores da dor so frequente e repetidamente relatados em pa-
cientes que se queixam de dor persistente em que ocorre sensibili-
zacdo central, como os portadores de FM. No entanto, os efeitos
exatos dos opioides prescritos com frequéncia na modulagio central
da dor ainda sao desconhecidos™.

O aumento da atividade opioide endégena foi observada no SNC
de pacientes com FM, e pode, de alguma maneira, estar relacionado
a uma forma de hiperalgesia induzida pelo opioide”. O uso de um
antagonista do receptor opioide como a naltrexona para bloquear a
liberagao de opioides endégenos tem sido proposto como uma estra-
tégia de tratamento eficaz em pacientes fibromialgicos®. Em estudo
duplamente encoberto, randomizado e controlado com placebo em
pacientes com FM, a naltrexona em baixa dose (4,5mg/d) reduziu
a dor e melhorou o humor, mas nio alterou a fadiga e o distiirbio
do sono®.

Os efeitos benéficos observados com baixas doses de naltrexona em
fibromidlgicos €m sido explicados pelo envolvimento do antagonis-
mo & microglia, além de bloquear a liberacio de opioides enddge-
nos. Os fatores pré-inflamatérios liberados no SNC pela microglia,
que parecem estar anormalmente sensibilizados na FM, podem levar
3 facilitagio central do processamento da dor®’. Esses resultados sao
encorajadores e promissores para o uso de baixas doses de naltrexona
como um tratamento da FM. No entanto, mais estudos sdo neces-
sdrios para identificar o valor desses mecanismos de a¢io, particular-
mente em relagio as células da glia.
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Um opioide fraco, como o tramadol, demonstra maior eficicia que
os demais opioides no controle da dor na FM. Possivelmente por
apresentar atividade de inibicio de recaptagio de aminas além de
ser agonista mu’*2. Diretrizes de tratamento dessa condigio reco-
mendam o uso desse analgésico, entretanto ¢ importante levar em
consideragio a tolerdncia e taquifilaxia comumente associadas a seu
uso prolongado®'.

Anti-inflamatérios nio hormonais apresentam indicacio bastante
reduzida na FM*. Podem ter alguma utilidade, preferencialmente
em baixas doses e por curtos periodos, em condi¢des reumatoldgicas
eventualmente associadas®.

Analgésicos comuns também nio possuem recomendagio de uso
para a FM*. Todavia, alguns, como o acetaminofeno, em alguns
estudos, mostraram indicios de acio central, inclusive em sistema
canabinéide endégeno®. Férmacos com essa propriedade recente-
mente ganharam interesse por seu potencial de melhora do sono,
dor e apetite. Algumas diretrizes sugerem a possibilidade de seu uso
no caso de dissonia concomitante®. Outras nio o recomendam,
apontando necessidade de pesquisa mais aprofundada na matéria e
preocupagio com o risco de abuso'.

Os canabindides foram propostos como fidrmacos tGteis no trata-
mento da sindrome fibromidlgica pelo seu envolvimento na regula-
4o do processamento da dor e do estresse cronico. Dois canabinéi-
des, a nabilona (na dose de 0,5 a 1,0mg/dia) e o dronabinol (uma
forma sintética de delta-9-tetrahidrocanabinol ou THC; na dose de
7,5mg/dia) reduziram significativamente os niveis de dor, depressio
e ansiedade em portadores de FM, proporcionando-lhes melhora
significativa na QV*#+7.

A incidéncia de efeitos adversos e as taxas de abandono de até 25%
durante os ensaios clinicos sugerem que o uso clinico de nabilona e
dronabinol pode ser limitado®™*’.

Acredita-se que os metabdlitos hepdticos do primeiro metabolismo
dos canabindides sejam responsdveis pelos efeitos psicotrépicos.
A entrega transdérmica do éster do 4cido D-glicérico de THC,
ZYNOO1, evita o metabolismo hepdtico de primeira passagem e
leva a uma rdpida hidrélise pelas esterases na pele a0 THC*##. A
avaliacio da aplicacio transdérmica de ZYNOO1 em pacientes com
FM deve fornecer um melhor perfil de tolerabilidade para um ca-
nabindide®®>*>2,

Na FM, os niveis do protétipo de substincia algiogénica, a neuro-
cinina, conhecida como substincia B, sio elevados no liquido ce-
falorraquidiano®. No entanto, quando testados, antagonistas dos
receptores de neurocinina em ensaios clinicos em FM e em outras
situacoes de dor cronica, falharam em demonstrar a eficicia ou for-
neceram resultados inconsistentes®. A acio da capsaicina nas subu-
nidades tipo 1 dos receptores vaniloides (TRPV1), localizadas nos
nociceptores periféricos, causa liberagao de substncia P. Essa neuro-
cinina faz parte de um conjunto mais amplo de substincias algiogé-
nicas e pré-inflamatérias secretadas pelo neurdnio pseudounipolar
em suas duas extremidades (nociceptora periférica e medular cen-
tral). A liberacio inicial corresponde a um aumento do desconforto,
com aumento nitido de inflamagio neuromediada (neurogénica) na
periferia e aumento presumido de sensibilizacaio no SNC. No en-
tanto, com o tempo, os processos nociceptivos sao dessensibilizados
devido 4 deplecao das substancias referidas, incluindo a chamada
substancia P>,
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Na dependéncia da dose e tempo de exposicao, a capsaicina pode
causar desde disfuncio tempordria, degranulagio, degeneracio hi-
drépica, degeneragio hialina, até necrose neuronal; destarte, nos dias
atuais, a capsaicina é considerada um neurotéxico de fibras finas.
Pacientes com FM refratdria a outros tratamentos mostram redugio
nos valores das escalas de intensidade de dor, aumento significativo
dos limiares para estimulos dolorosos, melhora do humor e da sensa-
¢do de fadiga, quando submetidos ao tratamento tépico com capsai-
cina em concentracdes de 0,075% aplicadas 3 vezes ao dia durante
6 semanas)**. Embora a escala analdgica visual (EAV) de intensidade
da dor nio tenha sido significativamente alterada neste estudo, o
impacto da sindrome nos portadores, conforme determinado pelo
questiondrio de impacto da FM, foi reduzido, levando a uma me-
lhoria de curto prazo. Esses resultados sao compativeis com a modu-
lacao induzida pela capsaicina nos neur6nios pseudounipolares que
atingem desde a periferia como o SNC, modificando a somatéria
final da ativagio e inibigio de vérios dos mecanismos responsdveis
pelos sintomas da FM.

Os receptores N-metil D-Aspartato (NMDA) do glutamato, par-
ticularmente aqueles localizados na regido posterior da substancia
cinzenta da medula espinhal, sio fundamentais na transmissao noci-
ceptiva e na plasticidade sindptica e, portanto, sio considerados um
alvo para o tratamento das dores neuropdtica e disfuncional®’. Nos
pacientes que sofrem de FM foram detectados niveis elevados de
glutamato nas principais 4reas de processamento de dor do cérebro,
que evoluem com redugio significativa concomitantemente ao tra-
tamento que atenua a dor’®%.

Os antagonistas dos receptores NMDA como cetamina, dextrome-
torfano e memantina, mostraram eficicia em portadores de FM, o
que corresponde a uma atenuagio do aumento da atividade gluta-
minérgica®.

A memantina, em estudo randomizado, duplamente encoberto
controlado por placebo, provocou uma redugio significativa na dor
e melhorou a avaliagio da QV, mas nao forneceu beneficios contra o
estado cognitivo e a depressio em portadores fibromidlgicos™. Esses
pacientes que receberam memantina também mostraram um au-
mento do metabolismo cerebral com uma correlagio entre os valores
de impacto da sindrome em seus portadores colhidas por questiond-
rio e os niveis de colina na {nsula posterior®.

Na pritica, o uso de antagonistas de NMDA, como a memantina,
¢ limitado devido ao perfil de efeitos adversos desses firmacos nao
bem tolerados pelos fibromidlgicos. Assim sendo, os beneficios dos
anti-NMDA sio restritos a apenas um subconjunto de pacientes.
Acredita-se que vdrios efeitos adversos dos antagonistas do receptor
de NMDA sejam secunddrios & modificagio na funcio fisioldgica
do receptor NMDA no SNC”.

O desenvolvimento de antagonistas especificos do subtipo de receptor
de NMDA (por exemplo, NR2A, NR2C, NR2D) que mantivesse
a funcao fisioldgica enquanto suprimisse a atividade aumentada das
vias glutamatérgicas poderia oferecer uma abordagem de tratamento
preferencial paraa FM. Os alvos terapéuticos seriam os pontos respon-
séveis pelos mecanismos que regulam a atividade do receptor NMDA,
tais como locais de fosforilagio e as enzimas relacionadas, como as
quinases interagentes (caseina quinase 2, Stc-NADH desidrogenase,
entre outras), ao invés dos ionéforos, e poderiam oferecer uma abor-
dagem alternativa para melhorar a janela terapéutica™.
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Os niveis de expressio dos mecanismos reguladores do sinal da fungio
do receptor NMDA foram aumentados nos neurénios da medula es-
pinhal em um modelo de FM em camundongos, onde a hiperalgesia
foi induzida por injecao intramuscular de solugio salina 4cida®. Os
efeitos analgésicos nesse modelo animal foram associados a redugio
da sinalizagio do receptor NMDA, resultado que pode representar
um novo alvo terapéutico para FM®'. A contribuicio da atividade do
receptor NMDA nos sintomas da FM também tem sido relacionada a
eficdcia dos fArmacos gabapentinéides. O tratamento com pregabalina
diminuiu a atividade glutamatérgica na insula de pacientes com FM®,
apoiando ainda mais a contribuicio da atividade glutamatérgica paraa
fisiopatologia dos sintomas da sindrome fibromidlgica e destacando a
modulagio como uma abordagem terapéutica de interesse.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) e os novos andlogos
da melatonina exibiram propriedades analgésicas, além de regular
o sono de forma consistente com o uso potencial como abordagem
terapéutica de condigées de dor cronica, como a FM®. A intensi-
dade da dor, o niimero de pontos dolorosos, a qualidade do sono,
a depressio e a ansiedade foram significativamente melhorados pela
melatonina (3 ou 5mg na hora de dormir) em estudos com FM®®.
Estudos envolvendo a terapia combinada de melatonina e amitrip-
tilina demonstraram melhora superior dos sintomas em relagio a
amitriptilina isoladamente, mas nio ao tratamento isolado da mela-
tonina®. Assim, os componentes noradrenérgicos e serotoninérgicos
do sistema endégeno descendente de modulagio da dor parecem
ser melhorados pela estimulagio concomitante dos receptores me-
latoninérgicos, o que sugere que a anormalidade do sistema mela-
toninérgico também pode desempenhar um papel na patogénese
da FM. Corroborando essa teoria, a agomelatina, um andlogo da
melatonina com antagonista do receptor melatoninérgico que pos-
sui propriedades antagonistas do receptor 5-HT2C da serotonina,
mostrou alivio dos sintomas dolorosos, e melhora da depressao e
da ansiedade, mas ndo conseguiu melhorar a qualidade do sono em

pacientes fibromidlgicos®*®.

INTERVENGCOES NAO FARMACOLOGICAS

A complexidade da sindrome fibromidlgica inclui fatores psicolégicos,
sociais e bioldgicos que requer uma abordagem biopsicossocial, prefe-

0

rencialmente concomitante, ndo consecutiva®®. Como consequéncia,
frequentemente sio associados aos firmacos de praxe, tratamentos
nio farmacolégicos como acupuntura, biofeedback, terapias cognitivo-
-comportamentais, terapia corpo-mente, terapia mente-plena, massa-
gem, exercicio, hidroterapia, oxigenoterapia hiperbdrica, ozoniotera-
pia, estimulagéo magnética transcraniana, entre outras.

A técnica milenar da acupuntura parece mais efetiva em beneficio
de dores agudas que em cronicas, e consegue reduzir a intensidade
dolorosa em virias condices cronicas, incluindo a FM®. A acupun-
tura reduz a inflamagio, libera opioides endégenos e reduz a ansie-
dade. Os efeitos analgésicos da acupuntura podem estar associados
a0 aumento do teor de adenosina metabolizada a partir do trifosfato
de adenosina (ATP) que ativa os receptores Al de adenosina.

O ATP foi bem estabelecido como fonte de energia intracelular hd
muitos anos. O conceito de sinalizacio purinérgica foi introduzido,
em 1972, sugerindo que o ATP também pudesse agir como um
agente extracelular de sinaliza¢ao™. No entanto, esse conceito foi
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rejeitado, aproximadamente por duas décadas, até que o desenvol-
vimento tecnoldgico possibilitasse a clonagem e caracterizagio dos
receptores de ATP e de produtos de sua decomposi¢ao no inicio dos
anos 1990. Assim, a partir de entdo, o conceito foi aceito e a sinali-
zacdo purinérgica, atualmente, é considerada um campo em rdpida
expansdo’!. Firmacos relacionados com os receptores purinérgicos
estdo sendo desenvolvidos para tratar uma variedade de doengas e
situagoes de risco (trombofilia, incontinéncia urindria, xerostomia,
fibrose cistica, osteoporose, dor e cAncer)”. O envolvimento da sina-
lizagao purinérgica nos efeitos benéficos da acupuntura fertilizaram
o campo e levaram a uma intensifica¢io da pesquisa sobre os agora
chamados acupurinos”.

Nos pacientes com FM, a acupuntura ofereceu pouca melhora na
dor e na fadiga®.

As intervengbes intituladas como terapias comportamentais ou
psicocomportamentais, psicoldgicas ou psicoterdpicas, sio méto-
dos nio invasivos tteis no tratamento da dor. O biofeedback é um
método psicofisico, um dos ramos de investigagio cientifica da co-
nexio corpo-mente, tendo como vetor que se inicia do corpo. A
psicofisiologia ¢ definida como o campo de estudo que examina as
relagbes entre as atividades mentais e fungoes fisicas. Interessa-se pe-
las caracteristicas mentais que afetam o COrpo, assim como as experi-
éncias das informagoes corporais e as alteragoes induzidas nele pelas
emogdes’®. A psicofisiologia aplicada é disciplina que se utiliza dessas
informagoes para propdsitos préticos, especialmente a investigacao
do controle das fungoes corporais e problemas de satde, incluindo
o mental. Psicoterapias e terapias corpo-mente, incluem além das
téenicas de biofeedback (j4 mencionada), mente-plena (em que os
processos mais psicolégicos sao acessados e modulados para depois
aproximar com a sensibilidade e outras sensa¢oes provenientes do
corpo), relaxamento, incorporam estratégias para melhorar o bem-
-estar psicoldgico e fisico’.

As intervengdes psicoterdpicas do tipo mente-corpo e de predomi-
nio mental foram sugeridas para melhorar o funcionamento, a dor e
o0 humor. Porém, devido 4 inconsisténcia na concepgio e no delinea-
mento dos ensaios clinicos e demais tipos de estudos, a qualidade de
evidéncia ainda persiste baixa”. As psicoterapias cognitivo-compor-
tamentais podem ser benéficas em reduzir a intensidade da dor por
até 6 meses, melhorar o humor negativo e reduzir a incapacidade
de portadores de FM. Recentemente, diretriz europeia mostrou que
o biofeedback foi eficaz na reducio da intensidade da dor, apesar de
todos os ensaios serem de baixa qualidade. Nao houve evidéncia de
eficdcia em termos de fadiga ou sono e a andlise de subgrupos su-
geriu que qualquer efeito foi limitado & eletromiografia em vez de
biofeedback eletroencefalogrifico'’s.

As terapias cognitivo-comportamentais si0 importantes no tra-
tamento de dores cronicas, e, no caso da sindrome fibromidlgica
nio ¢ diferente. As dores cronicas parecem ser influenciadas pelos
processos de aprendizagem e memoria, sugerindo que o tratamen-
to pode ser focado também na alteragio desses itens. Os métodos
comportamentais e cognitivos, ou uma combinag:io entre eles, sio
especialmente adequados para esse propésito, pois podem modular
especificamente as alteracoes na fungao cerebral ou na quimica do
cérebro, presentes em uma condigio de dor especifica, enquanto os
tratamentos farmacoldgicos agem de maneira mais inespecifica. O
treinamento comportamental operacional visa especificamente situ-
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agbes em que as queixas sao associadas a valores elevados de intensi-
dade da dor. Os objetivos do treinamento cognitivo s3o: diminuir os
comportamentos de dor em um esforgo para extingui-la; aumentar
os niveis de atividade e comportamentos sauddveis relacionados ao
trabalho, lazer e familia; reducio e manuseio de fdrmacos; e, mu-
dar o comportamento de outras pessoas significativas”. O objetivo
geral ¢é reduzir a incapacidade diminuindo a dor, € aumentando os
comportamentos considerados sauddveis. Para evitar o aprendizado
de reforco negativo, o firmaco é trocado de um contingente de dor
para um cronograma de tempo fixo, onde o firmaco ¢ administrado
em determinados momentos do dia. O aprimoramento da atividade
e a reducio da inatividade e da invalidez serio direcionados com
principios semelhantes. Estudos mostraram a eficdcia desse treina-
mento em pacientes com FM, bem como outras sindromes doloro-
SaSSO—SZ
dor. Depois de um tratamento comportamental operante na FM,
foi relatada uma mudanca de um processamento motivacional emo-
cional da dor experimental para um processamento discriminativo
mais sensitivo®. Houve uma estreita correlagio entre o efeito do

, e é especialmente eficaz na redugao dos comportamentos de

treinamento e a resposta cerebral para os estimulos experimentais
da dor.

O modelo cognitivo-comportamental da dor cronica enfatiza o pa-
pel dos fatores cognitivos, afetivos e comportamentais no desenvol-
vimento e manutengio da dor cronica®. O treinamento cognitivo-
-comportamental modifica a dor e evita comportamentos, cognicoes
e emogoes para reduzir sentimentos de desamparo e falta de controle
com o objetivo de estabelecer um senso de controle sobre a dor. Vé-
rias técnicas sdo ensinadas aos pacientes para lidar com episédios de
dor, como reestruturagio cognitiva, estratégias de enfrentamento da
dor e técnicas de relaxamento e imagética. O manuseio cognitivo-
-comportamental da dor tem se mostrado um tratamento muito
efetivo para a dor cronica, incluindo a FM®. Considerando que o
tratamento operante especialmente reduz os comportamentos de
dor e também a sua intensidade, a terapia cognitivo-comportamen-
tal (TCC) tem um efeito especial sobre os aspectos afetivos e cogni-
tivos da dor®!. O TCC parece alterar o processamento encefélico da
dor por meio de conexdes alteradas entre sinais de dor, emogoes e
cognigdes, o que leva a um maior acesso a regides executivas para a
reavaliagio da dor®.

As fungdes reconhecidas como cerebrais superiores podem exercer,
sobre a rede neuronal a elas subordinadas, influéncias que modifi-
cam as de maior saliéncia. A percep¢do dolorosa surge através de
uma interagio entre a aferéncia sensitiva e o conhecimento prévio.
Provavelmente, pelo menos duas dreas cerebrais sao necessirias para
tal interacdo: o local onde ocorre a andlise dos sinais aferentes e a
que aplica o conhecimento prévio relevante. No cérebro humano,
as imagens funcionais demonstradas desde a tltima década do sé-
culo XX, demonstraram que a atencio seletiva modifica a atividade
em dreas de processamento visual precoce, especificamente para o
recurso assistido. As dreas iniciais de processamento também sio
modificadas quando o conhecimento prévio permite emergir de um
estimulo sem sentido. Fontes dessa modificacio foram identificadas
nos cortices parietal e pré-frontal. A modificagio das 4reas iniciais de
processamento também ocorre com base em conhecimento prévio
sobre os efeitos sensitivos previstos das préprias acoes do sujeito. A
atividade associada a imagem mental se assemelha & associada a pre-
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paracio da resposta (para imagens) e atengio seletiva (para imagens
sensitivas), sugerindo que as imagens mentais refletem os efeitos de
conhecimento prévio sobre as dreas de processamento sensitivo na
auséncia de sensibilidade ortodrémica normal. Lesoes em dreas de
processamento sensitivo podem levar a uma forma de alucinagio
sensitiva que parece surgir da interagio do conhecimento prévio
com a atividade sensitiva aleatéria. Contraposi¢cio a esta situacio
ocorre em alucinages associadas 2 esquizofrenia que podem surgir
de uma falha de conhecimento prévio sobre as intengdes motoras de
modificar a atividade em dreas sensitivas relevantes. Quando fun-
ciona normalmente, esse mecanismo permite distinguir nossas pré-
prias agoes das agoes independentes de agentes no mundo exterior®.
Utilizando mecanismos moduladores descendentes que respeitam
uma hierarquia funcional de submissdo com vetor neocdrticofugal,
conhecida em inglés como efeito “top-down”.

Muitos pacientes portadores de FM sio fisicamente descondiciona-
dos e, portanto, podem obter, de programas de atividade fisica que
envolvem a ativagio de condigoes analgésicas endégenas, incremen-
to da sensacio de bem-estar e melhora da QV*¥. Em ensaios de exer-
cicio aerdbico e resisténcia, a melhora do treinamento em dor, da
funcio fisica e do bem-estar foi observada®. O exercicio terrestre ou
aqudtico foram considerados como igualmente eficazes, no entanto,
em pacientes descondicionados, o exercicio em ambiente aqudtico
pode ser particularmente valioso®®.

A oxigenoterapia hiperbdrica e a ozonioterapia podem induzir mu-
dangas neuropldsticas proporcionando que células remanescentes
ap0s lesdes isquémicas voltem a assumir fun¢ées antigas ou até ini-
ciem novas, possibilitando a reparagio de func¢oes cerebrais croni-
camente comprometidas. Também podem mudar para melhor o
metabolismo cerebral e respectiva fun¢io glial para reduzir os sinais
e sintomas de sindromes fibromidlgicas associadas a atividade cere-
bral anormal®”.

Estudo de uma populagio de pacientes portadores de FM subme-
tida & oxigenoterapia hiperbdrica resultou em melhora de todos os
sinais e sintomas, com mudangas significativas na redugio da dor,
melhora na avaliagio de funcio e QV*. Embora sejam encoraja-
doras, as publicacdes favordveis, tanto sobre a oxigenoterapia hi-
petbdrica como sobre a ozonioterapia, s3o carentes em qualidade e
ainda insuficientes quanto a fornecerem evidéncia cientifica. Ambos
os métodos requerem mais e melhores estudos para reconhecé-los
como um tratamento eficaz para fibromidlgicos.

H4 evidéncias de que a estimulagio magnética transcraniana seja
eficaz na redugio da intensidade da dor em pacientes com FM, que
levou a0 uso dessa abordagem de tratamento hd pelo menos uma
década”. No entanto, outros estudos com o tratamento de fibro-
midlgicos pela estimulagio magnética transcraniana falharam em
reproduzir os resultados benéficos obtidos por Hou, Wang e Kang”
questionando a recomendagio rotineira desse método”®?”.

As dores difusas dos pacientes que sofrem de FM sio atribuidas
predominantemente a fontes musculares. Doses baixas de fdrmacos
relaxantes musculares (curares) adespolarizantes podem ser utiliza-
das no tratamento preventivo das dores musculares secunddrias aos
espasmos transitérios das fibras musculares (fasciculagoes) observa-
dos com os despolarizantes. O uso de curares em doses reduzidas,
administradas de modo fracionado, com monitoramento da fun-
¢do motora ocular extrinseca e de degluti¢io voluntdria, promoveu
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analgesia significativa na maioria dos pacientes fibromidlgicos. A
analgesia obtida foi prolongada quando associada a alongamento e
realongamento dos masculos envolvidos com as queixas dlgicas mais
frequentes'®.

CONCLUSAO

O tratamento da FM ¢ individualizado, e exclusivamente sintom4-
tico. O objetivo ¢ a redugio do sofrimento de seus portadores, a
melhora da funcionalidade, e na medida do possivel da autonomia
pessoal e da QV. A maioria das condutas e recomendagées, adotadas
e defendidas pelas diretrizes publicadas nos tltimos 30 anos, possui
muito em comum, porém, nio sio totalmente congruentes, mos-
tram dinamismo e mudangas conforme as versoes se sucedem. Os
resultados ainda permanecem insatisfat6rios.
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