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Resumo

A Fibromialgia é uma patologia altamente debilitante de etiologia desconhecida,
caracterizando-se por uma fisiopatologia multifatorial complexa, diagndstico incerto,
fendtipo variavel, e tratamento muito diversificado.

Com uma prevaléncia mundial estimada de aproximadamente 2 a 8% da
populacdo, a fibromialgia assume-se atualmente como uma das principais disfuncdes do
foro reumatoldgico etiologicamente associada a uma forte componente genética,
embora fatores bioldgicos e psicolégicos também possam contribuir para a sua origem.
Sob o ponto de vista fisiopatolégico, a hipétese que reline maior consenso cientifico é a
de sensibilizacdo central, uma vez que as areas matriciais da dor no cérebro
demonstraram ser mais ativas nos doentes com fibromialgia comparativamente aos
individuos saudaveis. Contudo, o seu diagndstico é essencialmente clinico, uma vez que
seus sintomas incluem dor, fadiga, disturbios do sono, depressao e disturbios cognitivos.

Tendo em vista a obtencdo de uma eficacia terapéutica maxima, o seu tratamento
deve combinar terapias ndo farmacoldgicas, tal como o exercicio aerdbico e a terapia
cognitivo-comportamental, assim como agentes farmacolégicos, tais como os
antidepressivos, mais especificamente os anti-depressivos triciclicos e inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina, e os antiepiléticos como é exemplo a
pregabalina; todavia, é uma vertente constantemente em evolug¢do, uma vez que novas

moléculas promissoras estdo atualmente a ser investigadas.

Palavras-chave: fibromialgia, epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, tratamento,

dor



Abstract

Fibromyalgia is a highly debilitating pathology of uncertain etiology, characterized
by a complex multifactorial pathophysiology, uncertain diagnosis, variable phenotype,
and very diversified treatment.

With an estimated global prevalence of approximately 2 to 8% of the population,
fibromyalgia is presently one of the main rheumatological dysfunctions aetiologically
associated with a strong genetic component, although biological and psychological
factors may also contribute to its origin. From the pathophysiological point of view, the
hypothesis with the highest scientific consensus is that of central sensitization, since the
brain pain matrix areas have been shown to be more active in fibromyalgia patients
compared to healthy individuals. Although, its diagnosis is essentially clinical, as its
symptoms include pain, fatigue, sleep disorders, depression and cognitive disorders.

In order to achieve maximum therapeutic efficacy, the treatment should combine
non-pharmacological therapies, such as aerobic exercise and cognitive-behavioral
therapy, as well as pharmacological agents, such as antidepressants, more specifically
tricyclic antidepressants and serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors, and
antiepileptics such as pregabalin; nevertheless it is a continuous changing area as

promising new molecules are currently being investigated.

Key words: fibromyalgia, epidemiology, pathophysiology, diagnosis, treatment, pain
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1. Introdugao

De acordo com as estimativas do Observatério Nacional de Doengas Reumaticas, as
patologias do sistema musculo-esquelético sdo a causa mais frequente de morbilidade.!
Na Europa, estima-se que a prevaléncia da dor resultante destas patologias seja de 20-
30% nos adultos. A elevada incidéncia, a baixa letalidade e a reduzida probabilidade de
cura, sao os principais fatores responsaveis pela grande frequéncia e incapacidade
associadas, provocando um impacto significativo na saude e qualidade de vida das
populacdes.!

A Fibromialgia (FM) é uma doenca crénica e encontra-se em ascensao no quadro das
patologias do foro reumatolégico, sendo a segunda desordem reumatica mais comum.
Em 2009 foi publicado um estudo que envolveu cinco paises europeus, em que se
estimou que em Portugal a prevaléncia de FM nos homens seja de 2,3% e nas mulheres
de 5,1%, encontrando-se, deste modo, dentro do intervalo de valores estimados a nivel
mundial, que é correspondente a aproximadamente 2-8% da populagdo.t*

E uma patologia que se caracteriza por dor generalizada, fadiga, disttrbios do sono,
depressao e outros sintomas somaticos, tais como cefaleias, xerostomia, tonturas,
dispneia entre outros.>® Possivelmente tem uma etiologia multifatorial, envolvendo
perturbacdes do sono, fatores genéticos, estados inflamatdrios e diversos fatores
psicolégicos. A teoria mais consensual quanto a sua fisiopatologia baseia-se na
existéncia de uma sensibilizacdo central, caracterizada por uma resposta anormal a
estimulos ndo nociceptivos e nociceptivos, como resultado de uma série de alteracoes
nas vias neuronais de transmissdo, processamento e controlo da dor.47-11

Em relacdo ao seu diagnodstico, este é maioritariamente clinico, sendo que os seus
critérios de diagndstico tém vindo a sofrer alteracdes, passando a incluir os disturbios
do sono, fadiga, sintomas cognitivos e somaticos, para além da dor generalizada.>112

Sendo a FM uma doenga com um fendtipo muito varidvel, o seu tratamento deve
ser composto por terapias ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, que devem ser
individualmente adaptadas aos sintomas exibidos por cada doente.314

Esta doenca constitui uma realidade para mais de 300 mil pessoas, s6 em Portugal.!
Durante muitos anos tratou-se de uma doenga incompreendida, no que respeita a sua

etiologia, fisiopatologia e terapias farmacoldgicas e ndao farmacoldgicas instituidas.



Assim, este trabalho tem por objetivo reunir informagdo relevante sobre a
epidemiologia, a fisiopatologia, o diagndstico e o tratamento da FM, fazendo referéncia
ndo sé as principais opg¢des terapéuticas atualmente disponiveis na clinica como

também as novas abordagens farmacoldgicas em desenvolvimento.?

2. Metodologia

Esta dissertacdo para obtencao do grau de mestre, envolveu uma pesquisa
bibliografica e uma revisao sistematica de varias fontes bibliograficas relativas a
definicdo, classificacdo, epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento
farmacoldgico e ndo farmacolégico da FM.

Foi realizada uma recolha de informacao cientifica sobre o tema através de bases de
dados online como NCBI, ResearchGate, PubMed e ScienceDirect através de palavras-

chave.

3. Dor

A palavra dor deriva do latim “poena”, e pode ser definida como sendo uma
experiéncia multidimensional desagradavel que tanto pode ser de origem biofisioldgica,
bioquimica, psicossocial, comportamental ou moral.?> Assim, pode ser considerada
como um fendmeno complexo e subjetivo, visto que a dor é diferente de pessoa para
pessoa. Esta subjetividade faz com que seja dificil a sua medicdo, ndo existindo

marcadores/parametros bioldgicos que permitam caracterizar objetivamente a dor.1®

Na sua globalidade, a dor é considerada um sintoma e ndo um diagndstico. Funciona
como um sinal de alerta no nosso organismo e sempre que surge, ativa mecanismos de
defesa de forma a minimizar possiveis danos nos tecidos, deste modo a capacidade do
Homem sentir dor tem um papel fundamental na sua protecdo. Geralmente, a dor é
autolimitada na medida em que desaparece assim que se verificar a recuperacao do
organismo ou quando a sua estimula¢do é retirada.®Sendo a dor o sintoma mais

prevalente em qualquer enfermidade, o profissional de salide tem dois objetivos?®:



1) Identificar e eliminar a causa da dor;

2) Instituir as medidas necessdrias ao alivio e redugdo do sofrimento associados a

dor, independentemente da sua causa.

3.1 Classificagao da Dor

Historicamente a dor tem sido um conceito muito dificil de ser consensualmente
definido pela comunidade médica a nivel internacional. Atualmente, a International
Association for the Study of Pain (IASP) define-a como sendo “uma experiéncia sensorial
e emocional desagraddvel que se encontra associada com danos efetivos ou potenciais

ao nivel dos tecidos ou descrita em termos de tais lesées”.}?

A sua classificagdo pode ser efetuada de acordo com fisiopatologia/patogénese, a
duracdo, a localizacdo e a causa. A sua correta classificacdo e diagndstico é dos pontos

mais importantes, uma vez que pode definir a terapéutica a instituir.!®

+ Patogénese

e Dor nociceptiva

Deriva de um estimulo doloroso especifico a um nociceptor (recetor da dor), sensivel
a temperatura, vibracdo ou substancias quimicas libertadas por células danificadas. O
seu estado agudo desempenha uma funcdo de alerta ao nosso organismo para a

ocorréncia de lesdo/dano tecidular.7-23

o Dor somatica

Caracteriza-se por uma dor localizada e permanente, exacerbada pelo movimento

e/ou pela pressdo. Provem dos tecidos, como a pele, musculos, articulagdes, ossos ou

ligamentos. Pode ser dividir em superficial ou profunda.20-22



e Dor nao nociceptiva

A dor ndo nociceptiva é o tipo de dor que ndo estd associada a recetores especificos.
E produzida por disfun¢®es nas células nervosas a partir do Sistema Nervoso Periférico,

podendo ser classificada em Neuropdatica ou Simpatica. 2022

o Dor Neuropatica

Também conhecida como nevralgia, resulta da lesdo das fibras nervosas
(degeneracao, inflamagao, infe¢ao, compressao nervosa, quimioterapia, anormalidades
metabdlicas, cirurgia, radiacdo, neurotoxinas e invasdao tumoral). Neste tipo de dor, os
impulsos dolorosos advém das prdprias estruturas neuronais e ndo das terminagdes
nervosas estimuladas, mas a dor é “projetada” para a regido abrangida pelo referido
nervo. E associada a varios sintomas neuroldgicos: sensacdo de queimadura,
hiperalgesia, disestesia, ou as vezes anestesia, podendo esta ser uma dor episddica ou

continua. Alguns exemplos deste tipo de dor é a neuropatia diabética, nevralgia pds-

herpética (apds infecdo pelo virus herpes zoster) e dor do membro fantasma.20:2425

o Dor Simpatica

s

E causada pela hiperatividade da componente simpdtica do sistema nervoso
vegetativo, que controla o fluxo sanguineo nos tecidos. Esta é um tipo de dor nervosa
(neuropatia, nevralgia, neurite) que se inicia normalmente apds uma lesao ou rutura do

tecido mole resultando na Sindrome da Dor Regional Complexa.20-23

X/

+* Duracao

e Dor Aguda

E a dor mais comum e é descrita como sendo de curta duracdo e resulta de uma
causa identificada. Até um certo ponto, este tipo de dor traz beneficios ao organismo,
pois funciona como sinal de alerta em caso de lesdo (ex. queimadura, Ulcera gastrica).
J4 aqueles doentes que padecem de deficiéncia congénita da sensibilidade dolorosa, ou
seja, que nao sentem dor, estao em desvantagem e tém uma esperanga média de vida
inferior ao individuo normal, precisamente por ndo apresentarem esse mecanismo

4



sinalizador. A dor considera-se um dos sintomas mais importantes e Uteis para o
diagndstico de varias patologias, porém, deve ser combatida para que nao progrida para
dor crdnica. A dor pds-operatéria (dor presente num doente apds ter sido submetido a

uma cirurgia) e dor associada ao trabalho de parto, enquadram-se neste tipo de dor.182¢-

28

e Dor Crdnica

Usualmente definida como uma dor persistente e/ou recorrente num periodo de
tempo de pelo menos 3 meses, podendo perdurar para além da cura da lesdo que |Ihe
deu origem ou que existe sem lesdo aparente.

Ao contrario da dor aguda, a dor crénica nao traz qualquer tipo de beneficio para o
doente, pois para além do sofrimento que causa, geralmente acaba por ter repercussdes
na saude mental e fisica do doente, levando a alteragGes do seu sistema imunitario,
provocando insdnias, ansiedade, depressdao e em casos extremos, podera conduzir ao
suicidio, sendo assim encarada por muitos ndo como um sintoma, mas sim como
doenca. Os mecanismos da dor crénica sdo mais complexos do que a aguda e sdo
influenciados por varios fatores, tais como o tipo de lesdo, o local da lesdo, entre

outros.26-29

++ Localizacdo

A dor pode ser também classificada quanto a sua localizacdo, como por exemplo,

dorsal ou regido abdominal, tal como mostra a Figura 3.1.18



Cabeca 4%

Pescoco 5%

Ombros 5%

Porcdo superior do tronco 6%

Cotovelos 2%
Porcao inferior do tronco 9%
Punhos/maos 3%
Ancas/coxas 5%
Joelhos 6%
#
! lw’ i
b
Tornozelos/pés 3%
-

Figura 3.1 - Localizagdes da dor crénica que restringem a atividade didriq. Adaptado de 18

+» Causa

Os doentes experienciam dor pelas mais diversas razbes, tal como procedimentos
cirurgicos, sobrecarga muscular, tumores, artroses, entre outros.
As razbes mais frequentes que levam os doentes a sofrer de dor crdnica sdo a

osteoartrose, a dorsalgia e a dor relacionada com o cancro.?®

3.2 Escalas de Avaliagdao da Dor

A dor é um sintoma que acompanha a maioria das situa¢des patoldgicas que
requerem cuidados de saude. Assim sendo, a Dire¢cao Geral de Saude (DGS) instituiu a
dor como o quinto sinal vital, determinando como norma de boa pratica clinica que a
presenca de dor e a sua intensidade sejam constantemente valorizadas, diagnosticadas,
avaliadas e registadas, pois o eficaz controlo da dor é um direito daqueles que a
padecem mas é também um dever dos profissionais de saude.3? Existem inimeras
escalas validadas internacionalmente, mas as mais utilizadas sdo: “Escala de Faces”,

Escala Numérica”, “Escala Visual Analégica” ou “Escala Qualitativa” 3132

A intensidade da dor é sempre referida pelo doente, que tem de se encontrar

consciente e colaborar com o profissional de saude que estd a fazer essa avaliacdo. A



escala que for utilizada na primeira vez em que é feita a avaliagdo, devera ser usada nas

vezes subsequentes.31-33

Escala de Faces Wong Baker

A Escala de Faces é a medida criada para que os doentes classifiquem a
intensidade da sua dor. A expressao de felicidade corresponde a classificacao “Sem Dor”

e a expressado de tristeza com lagrimas corresponde a classificagdo “Dor Maxima”.

0 1 2 3 4 5
(Sem Dor) (Dor Maxima)

Figura 3.2 - Escala de faces Wong Baker Adaptado de 30

A IASP considerou vantajoso a auséncia de sorrisos e de lagrimas na Escala de
Faces para que os doentes demonstrassem realmente como se sentiam internamente,
readaptando assim a Escala de Faces de maneira a tornar possivel a sua marca¢ao na

escala métrica de 0 a 10.

Figura 3.3 - Escala de Faces readaptada pela IASP. Adaptado de 34

Esta escala é uma alternativa credivel para avaliar a intensidade da dor em
criangas, individuos com baixa habilitacdo literaria e/ou com alteracGes cognitivas leves.

No entanto, é inadequada junto de individuos com alterag®es cognitivas graves.3?



Escala Numérica

A Escala Numérica consiste numa régua dividida em onze partes iguais,
numeradas sucessivamente de 0 a 10. Esta régua apresenta-se ao doente tanto na
vertical como na horizontal. Esta forma pretende que o doente faca a analogia entre a
intensidade da sua dor e uma classificagdo numérica, sendo que a 0 corresponde a
classificacdo “Sem Dor” e a 10 corresponde a classificacdo “Dor Maxima” (Dor de

intensidade maxima imaginavel).

SemDor|{ 0 |1 | 2| 3| 4| 5|6 |78 9|10 Dor Maxima

Figura 3.4 — Escala Numérica.Adaptado de 32

Esta escala é de facil e rdpida administracdo. Contudo, apresenta limitacdes junto
de individuos com alteragGes cognitivas e/ou baixos niveis literarios, pois é necessario

que os individuos dominem propriedades aritméticas.3!

Escala Visual Analdgica

A Escala Visual Analdgica consiste numa linha vertical ou horizontal, com 10 cm
de comprimento, em que uma das extremidades assinala a classificacdo “Sem Dor” e a
outra extremidade a classificacao “Dor Maxima”. O objetivo é o doente assinalar com
uma cruz nalinha reta, o ponto que representa a intensidade da sua dor. Posteriormente
mede-se a distancia entre o inicio da linha, que corresponde a zero e o local que foi
assinalado pelo doente, obtendo-se assim uma classificagdo numérica que ira ser

registada na folha de registo.

Sem Dor Dor Maxima

Figura 3.5 - Escala Visual Analdgica. Adaptado de 32

Quando se quer quantificar a intensidade ou a severidade da dor, esta escala é a
mais indicada visto que o doente s6 tem que assinalar em qualquer ponto da escala a

intensidade da sua dor. Mas este tipo de escala ndo permite a comparacao de



intensidade de uma dor entre doentes devido a sua subjetividade e exige um maior nivel
de fungao cognitiva, o que leva que esta escala seja inapropriada para individuos com

alteracdes cognitivas e visuais e/ou com baixos niveis literdrios.31-32

Escala Qualitativa/Verbal

Na Escala Qualitativa/Verbal pede-se ao doente que classifique a intensidade da
sua dor de acordo com os seguintes adjetivos: “Sem Dor”, “Dor Ligeira”, “Dor
Moderada”, “Dor Intensa” ou “Dor Maxima”, sendo depois registados na folha de

registo.

Sem Dor Dor Ligeira | Dor Moderada | Dor Intensa Dor Maxima

Figura 3.6 - Escala Qualitativa. Adaptado de 13

Apesar de proporcionar uma implementagao rapida e facilitada, tal como as outras
escalas mencionadas anteriormente, é inadequada para individuos com alteracdes
cognitivas e visuais e/ou com baixos niveis literdrios. Porém, existe uma variagdo desta
escala, apresentada em forma de termdmetro, mostrando-se assim esta versdao mais
adequada junto deste tipo de doentes. E considerada a escala que melhor descreve a

dor e mais facil de completar, porque é muito prética e objetiva.3!

4. Fibromialgia
4.1 Historia

A primeira definicdo do conceito de hipersensibilidade central remonta ao ano de
410 Antes de Cristo, quando Hipdécrates descreveu a “Teoria de Rheuma”, segundo a
qual, “o cérebro envia liquido para as pernas: quanto mais liquido, mais dor” 3°
Desde o século XVI que se descreve a dor e o sofrimento musculo-esquelético. Logo em
1592, Guillaume de Baillou, um fisico francés, falou sobre o reumatismo muscular e

sobre as manifestacdes clinicas da dor muscular. J4 em 1824, William Balfour de



Edimburgo, referenciou pela primeira vez os pontos dolorosos e em 1841, F. Valleix
interrelaciona os pontos dolorosos com o trajeto dos nervos, criando-se assim o termo
nevralgia.3>-38

Em 1880, George M. Beard, neurologista americano, introduziu o termo
neurastenia/mielastenia caracterizado por um quadro sintomatoldgico de dor
generalizada, alteracdes psicoldgicas e fadiga.3®

No ano de 1904, o neurologista Sir William Gowers, utilizou o termo “fibrositis”
para descrever a dor muscular, sugerindo que a causa desta condi¢do seria a inflamagao
do tecido muscular fibroso. Porém, sé em meados da década de 70, é que o termo foi
alterado para fibromialgia por P.K. Hench, demonstrando a escassez de evidéncias de
qualquer tipo de inflamacdo no tecido conectivo dos individuos com a patologia,
verificando-se assim nos tecidos fibrosos a existéncia de -algia (i.e., dor) ao contrario de

-itis (i.e., inflamac3o).20:24

Em 1990, o Colégio Americano de Reumatologia divulgou os critérios para a

classificacdo da FM, sendo um momento historicamente importante.2%24

A FM é uma doenca crdénica caracterizada por dores musculo-esqueléticas
generalizadas e associada a sintomas como fadiga, depressao, disfuncdao cognitiva e
disturbios do sono. A sua prevaléncia é bastante elevada no sexo feminino e afeta
sobretudo mulheres na meia-idade. As causas permanecem desconhecidas e coexistem
teorias relativas a patogénese que incluem anormalidades neuro-hormonais, sono nao
reparador, lesdo muscular, processamento sensorial central dos sinais de dor anormal e

limiar mais baixo de dor a palpac¢3o.20:24

4.2 Epidemiologia

A FM é a doenca reumatoldgica mais prevalente, logo depois da osteoartrite.*

A epidemiologia da FM tem sido estudada em popula¢des de quatro continentes,
nomeadamente Africa, América, Asia e Europa, exibindo uma prevaléncia média de
2,7%. Dados recentes revelam que cerca de 4,2% das mulheres é afetada pela doencga

a0 passo que nos homens a prevaléncia é de aproximadamente 1,4%, apresentando
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deste modo um racio mulher-homem de 3:1. A discrepancia dos dados frequentemente
reportados na literatura para a prevaléncia média global, com valores a oscilar entre os
2 e 8%, deve-se essencialmente aos diferentes critérios de diagndstico considerados.*2°
Um estudo analisou a incidéncia de FM nos dois sexos entre 1997 e 2002 e
identificou uma incidéncia de 6,88 casos por mil pessoas por ano em homens, enquanto
que em mulheres identificou 11,28 casos por mil pessoas. Assim, a probabilidade de o
sexo feminino desenvolver FM é cerca de 1,67 vezes maior que no sexo masculino.3%40
Muitos estudos tém demonstrado que a prevaléncia de FM é alta entre os 30 e
os 50 anos de idade ou apds os 50 anos em pessoas com um baixo nivel de educacdo e
com um baixo rendimento.?’ Um outro estudo realizado por McNally mostrou que a
prevaléncia era maior em mulheres obesas.?°
Varios outros estudos verificaram que pessoas com FM tém uma maior
probabilidade de exibir uma ou mais das seguintes comorbilidades: ansiedade,
depressdo, cefaleias, artrite reumatdide, IGpus eritematoso sistémico, sindrome da

fadiga crénica e sindrome do intestino irritavel.2°

A Figura 4.1 exibe a distribuicdo global da prevaléncia da patologia entre 2005 e

2014.

Figura 4.1 - Distribuic3o global da prevaléncia de FM (2005-2014), Adaptado de 41
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4.3 Fisiopatologia e Patogénese

A fisiopatologia da FM ndo esta totalmente fundamentada, mas as alteragdes
caracteristicas no padrdao do sono e mudancas nos transmissores neuro-endécrinos
como a serotonina, substancia P, cortisol e a hormona do crescimento, sugerem que a
regulacdo do sistema auténomo e neuro-enddcrino constitui a base fisiopatolégica da
doenga. A dor crénica associada pode ser o resultado da interacdo de varios
mecanismos.??

Atualmente, a FM é considerada como um problema de dor centralizada,
apresentando mecanismos fisiopatoldgicos andlogos a outras patologias. E considerada
um fenétipo particular de um largo grupo de doencgas que se encontram agrupadas no
chamado Sindrome de Sensibilidade Central, incluindo a FM, dor pélvica crénica e
endometriose, sindrome da fadiga crénica, sindrome do intestino irritavel, disfuncdo da
articulacdo temporomandibular, cefaleias de tensdo e enxaquecas, dor lombar
idiopatica, entre outras.?

Esta sensibilizacdao central, conjuntamente com o mau funcionamento das vias
inibitérias da dor e as alteracbes nos neurotransmissores, leva ao processamento
aberrante dos sinais neuro-quimicos no Sistema Nervoso Central (SNC), diminuindo o
limiar da dor e aumentando a resposta das dreas matriciais da dor, provocando assim
dor constante.”22:42

Um estudo realizado por Maetsu et al. concluiu que para além da hipersensibilidade
a estimulos dolorosos idénticos, existe também uma maior ativacdo do cértex sensitivo-
motor, temporal, pré-frontal e parietal para um mesmo nivel subjetivo de dor.*

Outro estudo efetuado por Cagnie et al. revelou que nos doentes com FM pode
haver uma disfuncdo entre as areas de fungao cognitiva e as dreas de processamento da
dor?, no entanto, um outro estudo sugere que n3o existe uma incapacidade de inibi¢do
cognitiva de outros estimulos em simultaneo com a dor, mas sim um atraso no

processamento desses mesmos estimulos.*?

A Tabela 4.1 apresenta as principais fontes que provocam dor na FM, que foram alvo

de investigacBes3:
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Tabela 4.1 — Principais Fontes de Dor na Fibromialgia. Adaptado de 35

Poténciais Fontes de Dor na Fibromialgia
Fonte de dor Métodos do .. ~
Descobertas Iniciais Conclusées
estudada Estudo
Tecido fibroso nos o . ~ _
Lo Bidpsia Sem inflamagdo Ndo é a fonte
pontos sensiveis
. Sem inflamagdo; sem .
, Bidpsia, c T Contributor
Musculo . resultados de isquémia e ) .
metabdlico . " improvavel
defeito metabdlico
. S . Possivel neuropatia
Fibras nervosas TN Diminuicdo da densidade . P
Bidpsia a pele . das fibras pequenas;
pequenas das fibras nervosas
controverso
Sem evidéncia
Exame ao . . . .
, . Eixo hipotalamo- conclusivas para o
Enddcrino sangue: teste e . .
- pituitario-adrenal intacto mecanismo
inicial e de stress -
enddcrino
. . - Testes normais e falsos- N3do é uma doenga
Sistema Imunitdrio | Teste seroldgico .. o .
positivos sdo comuns autoimune
. Serologias . ~ . . .
Infecdo g1as, Sem infecdo associada Infecdo improvavel
cultural
Aumento da
fragmentacdo do sono;
Sono de ma qualidade
. . independente da duragdo Pode ser
Insénias Estudos do sono e
do sono; Aumento da bidirecional com FM
apneia do sono,
especialmente em
homens
Trauma anterior
. Recurso de Associado com transtorno associado, mas a
Trauma anterior , fos ~ .
autorrelatos de stress pds-traumatico causa ndo foi
estabelecida
Analise ao liquido Possivel
Medula Espinal .q. Aumento da Substancia P sensibilizacdo
cefalorraquidiano
central
. Frequéncia Pode contribuir para
Sistema Nervoso , . . .
J cardiaca, teste de Anormalidades subtis sintomas
Autonomo L -
inclinagao ortostaticos na FM
Teste Funcional, Vias inibitdrias da dor ,
. f A . . Possivel
Sistema Limbico Ressonancia defeituosas; Hipocampo i
(o amplificagdo central
magnética anormal
Ansiedade e
, Teste N ~ depressao associada
Cortex Cerebral C e Diminuicao da atencao P ~ .
neuropsicolégico mas ndo é a causa
de FM

Recentemente, uma revisdao da patogénese da FM citou mais de 600 referéncias,

para chegar a conclusdo que a sua causa permanece desconhecida.?

13



As investigacGes dos possiveis mecanismos envolvidos na etiologia e patogénese
da FM tém-se focado na disfungdo do sistema nervoso central e auténomo,
anormalidades na funcdo cerebral, estudo de neuroimagens, fatores genéticos e
ambientais, tal como traumas fisicos, infegdes virais (hepatite C, Epstein-Barr, papiloma
virus humano, VIH, parvovirus) e a doenca de Lyme.%

A medida que se vdo aprofundando os estudos sobre a FM vai-se adquirindo um
extenso e crescente conjunto de evidéncias que apoiam a amplificacdo central como o
processo subjacente para a dor generalizada crénica na FM.** Estudos limiares da dor
tém demonstrado que doentes com FM percecionam a dor num limiar mais baixo do

que os controlos saudaveis.*

4.3.1 Fatores Genéticos

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos para esta doenca ainda ndo sejam
totalmente compreendidos, relata-se que a FM apresenta elevada incidéncia em
membros de uma mesma familia, confirmando assim outros estudos feitos previamente
e apoiando o possivel papel dos fatores genéticos na etiologia da FM.%>

Cerca de um terco dos doentes com FM tém um familiar direto, normalmente do
sexo feminino, portador da doenca. Um outro estudo revelou que a FM é 8,5 vezes mais
provavel em familiares de primeiro grau com a mesma patologia comparativamente a
populacdo em geral.

Curiosamente, o Fribomyalgia Family Study analisou a ligagcdo gendmica em
membros de 116 familias com 341 marcadores e demonstrou que a relacdo de risco
estimado de recorréncia entre irm3aos é de 13,6%, com base numa prevaléncia
populacional reportada de 2%.44

Varios sdo os marcadores genéticos para a FM, como a dopamina, serotonina e
formas polimérficas da catecol-O-metiltransferase (COMT) parecem estar associados ao
aumento da sensacdo de dor, sugerindo assim a contribuicdo de fatores genéticos na
fisiopatologia da FM.8 De fato, sabe-se que as catecolaminas interferem a véarios niveis
com a neurotransmissao da dor, como foi verificado por alguns polimorfismos do gene
que codifica a COMT responsdavel pela modificacdo da percecdo da dor, isto é, a sua

baixa atividade foi relacionada com o aumento da sensibilidade a dor.8
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Sabendo que a sensibilidade a dor pode advir de alteragdes na atividade de varios
neurotransmissores e que esta é poligénica, explica-se assim o porqué dos analgésicos
centrais serem eficazes em apenas alguns doentes com esta patologia. Neste contexto,
a componente genética poderd assumir um papel predisponente para a amplificacdo da
dor, sendo atualmente conhecido o envolvimento de pelo menos cinco pares de genes
no aumento do risco de desenvolvimento de dor crénica durante a vida do doente, como

sdo exemplo o GABRB3, o TAAR1 e o GBP1.44447

4.3.2 Disturbios do sono

Doentes com FM frequentemente exibem “intrusao alfa-delta” demonstrados por
eletroencefalogramas em estudos realizados por laboratérios do sono, provando assim
que este processo fisioldgico seja afetado pelas disfungdes do SNC presente na FM. A
existéncia desta intrusdo estd associada a diminuicdo da producdo da hormona do
crescimento, sendo um dos elementos imprescindiveis para a repara¢dao dos
microtraumas musculares, amplificando assim a sensacdo de dor. Embora pessoas
normais que sofram de privacdao de sono desenvolvam também sintomas de FM, ficou
demonstrado que a perda resultante do sono restaurador de ondas delta leva ao
aumento da fadiga e dor. Os doentes com FM ostentam uma pior qualidade de sono e

referem que os seus sintomas pioram apds insénias ou outros disturbios do sono.*®

4.4 Processos Neuroldgicos

A nocicepcdo é composta por diferentes componentes: pro-nocicepgao e anti-
nocicepgao. Doentes com FM apresentam um aumento da pro-nocicep¢do e uma
diminuic3o da anti-nocicep¢do, resultando em alodinia crénica.?t

O principal mecanismo envolvido no desenvolvimento e manutencdo de dor
crénica é a sensibilizacdo central, sendo caracterizada por hiperalgesia, que ocorre
guando um estimulo doloroso é percebido como sendo mais doloroso do que é
realmente, e alodinia que é definida como a percec¢do da dor resultante de um estimulo
gue por norma ndo é doloroso, tal como os 18 pontos sensiveis, descritos com maior
especificidade no capitulo de diagndstico (Capitulo 5).4*
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Varias evidéncias convincentes para o processamento anormal da dor na FM
foram suportadas por estudos funcionais de imagens cerebrais.?*

Imagens obtidas por ressonancia magnética do cérebro de doentes com FM
(exame morfométrico de Voxel) evidenciaram que o volume de massa cinzenta era
significativamente menor que o normal, e que esta perda progredia muito rapidamente
em relacdo aos controlos saudaveis.**

Adicionalmente, é possivel através de dados de neuroimagem, verificar um
maior fluxo sanguineo cerebral regional em areas do cérebro associadas ao
processamento da dor em doentes com FM relativamente aos controlos saudaveis,

como demonstra a Figura 4.2.4°

+ Fibromialgia
Controlo Subjetivo da Dor
= Controlo do Estimuloda Presséo

Intensidade da

1.5 25 35 4.5 Chrtex Cortex
= Somatossensorial Somatossensorial
Intensidade do Prindrio Primério
Estimulo (diminuido)

Cértex

LPI Somatossensorial (4TS Insula  Putémen Cerebelo
Secundério

Figura 4.2 - Neuroimagens onde se observa o maior fluxo sanguineo cerebral regional
em doente com FM, como resposta aos estimulos aplicados durante o exame de dor. Os
efeitos de pressdo aplicada ao polegar esquerdo, suficiente para ter uma dor moderada
é comparado com a pressdo indcua aplicada em doentes com FM (vermelho)
relativamente aos controlos sauddveis (verde), com ativacdes sobrepostas a amarelo. O
aumento significativo do sinal de ressondncia magnética funcional (setas) resultantes do
aumento de fluxo sanguineo cerebral regional, é mostrado no espaco padréo sobreposto
a uma imagem anatomica de um cérebro padrdo. Intensidades de dor semelhantes,
produzidas por pressdo significativamente menor em pacientes com FM, resultaram em
ativagées adjacentes ou sobrepostas no cortex somatossensorial primdrio contralateral,
I6bulo parietal inferior (LPI), cortex somatossensorial secunddrio, giro temporal superior
(STG), insula e putdmen, bem como no cerebelo ipsilateral Adaptado de 49

A nivel molecular, os doentes com FM exibem mudancas no que respeita aos

neuroquimicos e recetores associados, com aumento da sinalizacdo em vias
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ascendentes (pro-nociceptivo) e diminui¢do da sinalizagdao em vias descendentes (anti-

nociceptivo)*® fenédmeno ilustrado pela Figura 4.3.1°

Cérebro

!

o s
Vias descendentes + + Vias ascendentes
Bt

Medula espinhal

Figura 4.3 - Vias neuronais que influenciam a sensibilidade & dor. Adaptado de 19

Existem dois tipos de células nervosas (também chamadas de neurdnios)
responsaveis por este circuito: os neurdnios aferentes que transmitem o sinal doloroso
do local da lesdo para o SNC (via ascendente) e os neurdnios eferentes responsaveis por
transmitir os sinais provenientes do SNC para os musculos, glandulas e 6rgaos (via

descendente).®

Niveis elevados de neurotransmissores no liquido cefalorraquidiano, tais como a
substancia P e fator de crescimento nervoso, indicam um aumento da sinalizacdo em
vias ascendentes nos doentes com FM. Além destes, foi igualmente demonstrado que o
glutamato e outros aminoacidos excitatérios também se encontram em niveis elevados
no cérebro e no liquido cefalorraquidiano. O glutamato atua no recetor N-metil-D-
aspartato (NMDA) para produzir um aumento da dor, um fendmeno de aumento
progressivo da amplificacdo central da dor apds estimulacdo dolorosa repetitiva,
resultando numa maior hiperalgesia.*®

J& na via anti-nociceptiva, a atividade descendente é diminuida, podendo-se
verificar baixos niveis de serotonina, noradrenalina e dopamina.*?

Muitos destes neurotransmissores e seus mecanismos também influenciam o
humor, a energia e o sono, justificando deste modo a co-existéncia frequente de
disfun¢des humorais, fadiga e insénia nos doentes com FM.#°
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5. Diagnostico

A FM é uma doenca de etiologia desconhecida, assim o seu diagndstico é
estabelecido maioritariamente de forma clinica, recorrendo a exames complementares
de diagndstico para reforcar a distincdo inequivoca com outras patologias. Os critérios
de diagndstico desenvolvidos em 1990 pelo Colégio Americano de Reumatologia foram
amplamente aceites pela comunidade cientifica, contribuindo significativamente para a
homogeneizagdo do diagndstico. Embora o avango que estes critérios proporcionaram,
muitas foram as criticas que foram surgindo ao longo dos anos, sendo que em 2010
novos critérios foram implementados, sendo posteriormente modificados em 2011 e

em 2016.30-34

Os critérios de 1990 sugerem que a dor muscular generalizada (por mais de 3 meses),
definida como dor axial esquelética localizada acima e abaixo da cintura e de cardcter
bilateral, é a caracteristica principal da FM. Requerem também a presenca de onze dos
dezoito pontos sensiveis (“tender points”) na palpacdo digital. Na Figura 5.1 encontra-
se a representacao grafica dos pontos sensiveis considerados nos critérios de
classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia (1990). Estes critérios dependem
fortemente na opiniao médica e nao sado testes de diagndstico definitivos. Como estes
critérios levantaram muitas desconfiangas na comunidade cientifica, pois para além de
ndo terem em conta sintomas como os problemas cognitivos e a fadiga, a andlise dos
pontos sensiveis ndo foi muito utilizada a nivel clinico e quando usada nao foi de maneira
correta. Assim, com as modificacdes efetuadas em 2010, foi possivel encontrar um novo
grupo de doentes, que lidam com sintomas secunddrios extremos tais como a
depressdo, insonia, sintomas cognitivos e somaticos com um minimo de trés pontos

sensiveis.50-55

Curiosamente, com estas modificacdes houve um aumento global na prevaléncia de

FM na populacdo, tendencialmente atingindo uma maior por¢dao de doentes de sexo

masculino.
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Na revisdo realizada em 2016, ficou estabelecido que seria necessario um minimo
de quatro pontos sensiveis, um em cada quadrante do corpo, com um alto score de
severidade de sintomas (maior que 9), para um diagndstico de FM. Estas mudancas
introduziram maior heterogeneidade no diagndstico de doentes com FM, pois alguns
apresentam altos niveis de dor muscular e pouco sofrimento afetivo e de sono,
enquanto que outros podem apresentar grande sofrimento afetivo e pouca dor
muscular. Assim se verifica que a principal dificuldade no diagndstico é a falta de

sintomas e sinais especificos.50-54:56

Figura 5.1 - Pontos sensiveis definidos pelos critérios do Colégio Americano de
Reumatologja em 1990. Adaptado de 12

5.1 Critérios de diagnodstico de FM

Os critérios de diagndstico de FM em Portugal sdo estabelecidos pela Norma n2
017/2016 de 27/12/2016.% Os critérios de diagndstico apoiam-se, em parte, em dois

modos de classificacdo dos sintomas:

1) O Indice de dor generalizada (WPI) consiste na constatacdo do niumero de dreas
em que o doente teve dor ao longo da ultima semana. Sendo que é definido por

uma pontuacgdo de 0 a 19, consoante o numero de areas referidas
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Area Sim Nao Area Sim Nao
Mandibula Mandibula
Direita Esquerda
Ombro Ombro
Direito Esquerdo
Braco Brago
Direito Esquerdo
Antebrago Antebraco
Direito Esquerdo
Anca Anca
Direita Esquerda
Coxa Coxa
Direita Esquerda
Perna Perna
Direita Esquerda
Regiao Regiao
Dorsal Cervical
. Regiao
Regiao gld
Lombar Toracica
Regiao
Abdominal

2) A Escala de gravidade dos sintomas (SS) pretende definir a severidade dos

sintomas sentidos. A sua pontuacdo da escala SS da-se através®’:

e Fadiga

e Waking unrefreshed (acordar cansado)

e Sintomas cognitivos

Para cada um dos trés sintomas acima, indicar o nivel de gravidade durante a semana

passada utilizando a seguinte escala®’:

0 1 2 3
Moderados:
Problemas leves ou problemas Graves: problemas

Sem problemas

moderados,
geralmente leves

ou intermitentes

consideraveis,
muitas vezes
presentes e/ou em

nivel moderado

difusos, continuos
perturbadores da

vida diaria
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Considerando os sintomas somaticos em geral, indicar se o doente tem*>7:

0

1

2

3

Sem sintomas

Alguns sintomas

Um numero
moderado de

sintomas

Uma grande
guantidade de

sintomas

A pontuacdo na escala de SS é a soma da gravidade dos trés sintomas (fadiga,
acordar cansado, sintomas cognitivos) com o indice de gravidade dos sintomas

somaticos em geral. A pontuacdo final é entre 0 e 12.

*Sintomas somaticos a ser considerados: dor muscular, sindrome do intestino irritavel,
fadiga/cansaco, pensar ou relembrar problemas, fraqueza muscular, cefaleia,
dor/cdibras no abddémen, dorméncia/formigueiro, tonturas, insdnias, depressao,
obstipacdo, dor no abddmen superior, nauseas, nervosismo, dor no peito, visdo turva,
febre, diarreia, boca seca, prurido, pieira, fenédmeno de Raynaud, urticaria/vergdes,
zumbido nos ouvidos, vémitos, azia, Ulceras orais, perda/mudanca de paladar,
convulsées, olhos secos, dispneia, perda de apetite, erupcdo cuténea,
fotossensibilidade, dificuldades de audicdao, hematomas com facilidade, queda de

cabelo, mic¢do frequente, dor ao urinar e espasmos da bexiga.>’

De acordo com a Norma vigente, um doente satisfaz os critérios de diagndstico para
FM quando estdo reunidas as seguintes trés condi¢des®’:
1) Indice de dor generalizada (WPI) 2 7 e a escala de gravidade dos sintomas (SS)
com uma pontuacao = 5 ou WPI 3-6 e pontuacdo na escala de SS > 9;
2) Presenca constante de sintomas por um periodo temporal de pelo menos trés
meses;

3) Inexisténcia de outra patologia responsavel pela percecao de dor.

O Fibromyalgia Impact Questionnaire versdo portuguesa (FIQ-P) é um questionario
de autopreenchimento com 10 itens, especifico para avaliagao do estado de saude dos

doentes com FM (Anexo 1).58
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O FIQ-P avalia a sintomatologia mais prevalente nesta sindrome e esta validado para
a populacdo portuguesa. Foi realizado de forma a ser muito sensivel as mudancas do
estado de saude dos doentes provocadas pelas vdrias abordagens terapéuticas. A
pontuagao varia entre 0 e 100, correspondendo um valor superior a uma maior
incapacidade e gravidade dos sintomas. O FIQ-P é graduado de modo a que quanto

maior for a pontuagdo, maior é o impacto da sindrome no doente.

Estudos demonstraram que no diagndéstico de FM com os critérios de 1990, havia
25% de falsos negativos quando este foi comparado com o diagndstico clinico. O uso do
WPI > 7, associado a escala de SS > 5, ambos baseados nos sintomas do doente, tais
como sintomas somaticos, cognitivos, dor, fadiga, insénia, permite uma exatidao de
diagnostico de 90,8% comparativamente aos critérios de 1990.%3

Os critérios de 2010 e os modificados em 2011 revelam um maior contributo
diagndstico, visto que utilizam questionarios aplicados pelos médicos e autoaplicados
pelos doentes, o que se traduziu num aumento percentual de diagndsticos acertados,

atingindo deste modo um maior nimero de doentes.>3

6. Tratamento

Viver com FM é tido como sendo das doencas reumaticas e outras doencas crénicas
mais penosas. Infelizmente, como ainda nado existe nenhum tratamento amplamente
eficaz e como o alivio da sua sintomatologia é apenas parcial, os profissionais de saude
devem oferecer apoio para que o doente se torne perito no controlo da sua dor, sendo
esta ferramenta uma das melhores e mais importantes para que o doente possa viver
com esta doenca debilitante.#4>°

A recuperacdo espontanea é pouco provavel, pelo que o objetivo é melhorar os
sintomas e a qualidade de vida do doente.5859

Existem varios passos e alternativas de tratamento, e estes devem ser
personalizados para cada doente. O tratamento é multimodal, multidisciplinar e deve
combinar abordagens nao farmacoldgicas e farmacoldgicas. Deve incluir também o

envolvimento do doente, a sua educacdo e deve-se implementar técnicas de
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autogestdao. Tem-se verificado maior sucesso terapéutico nas abordagens nao
farmacoldgicas comparativamente as farmacoldgicas, no entanto sé ha relativamente
pouco tempo se comecou a estudar os efeitos da politerapia, tendo ja havido alguns
resultados positivos, enfatizando assim o potencial de uma abordagem multimodal.>®>°

Ao contrario das condicdes em que se sabe que os tratamentos controlam ou
alteram substancialmente a doenca, as estratégias de controlo para a FM ficam aquém
do pretendido, pois ndo existe um cendrio de tratamento ideal recomendado.>®

Recentemente, uma abordagem de tratamento gradual foi recomendada pelas
guidelines interdisciplinares alemas, canadianas e israelitas, comecando por uma
abordagem ndo farmacoldgica, com a participacdo ativa do doente, defendendo
estratégias de autogestdo e uso de algumas terapéuticas farmacolégicas.®°
Os atuais tratamentos farmacoldgicos para a FM ndo sdo ideais, oferecendo beneficios
sO para alguns dos doentes.>60

A European League Against Rheumatism (EULAR) sugere varios tratamentos

farmacoldgicos, tais como os antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacao da
serotonina e noradrenalina, e tem fracas recomendac¢des para terapéuticas nao
farmacoldgicas.®®

A Tabela 6.2 tem as vérias recomendacdes ndo farmacoldgicas da EULAR. 62

Tabela 6.2 — Recomendacdes de terapias ndGo farmacoldgicas da EULAR para FM.

Adaptado de 61
Tipo de terapia Nivel de evidéncia Forga de Acordo
recomendacao
Treino aerdbico la Forte 100%
Terapia cognitivo- la Fraco 100%
comportamental
Terapias la Fraco 93%
multicomponentes
Acupuntura la Fraco 93%
Meditagao (qigong, la Fraco 71-73%

yoga, tai chi)

la - Revises sistematicas (com homogeneidade) de ensaios clinicos randomizados
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Grande parte dos doentes com FM apresenta multiplos sintomas, requisitando
assim um tratamento que forne¢a melhorias multidimensionais. Muitos sdo os doentes
que beneficiam de uma abordagem multidisciplinar da patologia.

Isoladamente, a terapéutica farmacolégica tem uma fungdo importante na
gestdo da FM, mas até agora a abordagem terapéutica mais eficaz combina a
terapéutica farmacolégica com a nao farmacoldgica.

Assim sendo, irei abordar de seguida a faceta ndo farmacoldgica e farmacoldgica da

FM.

6.1 Tratamento Nao Farmacoldgico

Como a FM tem uma natureza multifacetada, sdo necessarias varias terapéuticas
multimodais e individualizadas para que seja possivel atingir bons resultados em
doentes com a patologia. Atualmente, mesmo com o desenvolvimento de novos
farmacos, mais seguros e eficazes, o tratamento da FM continua ainda a ser muito
empirico, criando assim um desafio para a medicina tradicional.

A terapéutica ndao farmacoldgica é também ela muito importante para resolver as
consequéncias funcionais da dor, como a ansiedade, fadiga, insénias, entre outros.

Como se tem verificado maior sucesso terapéutico nas abordagens nao
farmacoldgicas comparativamente as farmacoldgicas, irei evidenciar algumas das
abordagens mais relevantes consoante a literatura, tal como a educacdo do doente,

acupuntura, meditagao, exercicio fisico, entre outras.

e Educacao do doente

A educacdo e o envolvimento do doente no plano de tratamento sdo fundamentais
na gestao e controlo da doenga. Atualmente, a literatura regista que apenas 25% dos
doentes com FM mostram melhoras moderadas nos seus sintomas ao longo de uma
década. Embora ao fornecer o diagndstico de FM ajude na reducdo da ansiedade é
importante discutir com o doente a fisiopatologia da sensibilizagdo central versus a dor
periférica na FM, modalidades de tratamento e progndstico. O envolvimento do doente

inclui uma discussdo detalhada sobre a terapéutica que se ird seguir (ndo farmacoldgica

24



e farmacoldgica) e é muito importante que o doente seja seguido por uma equipa

multidisciplinar (ex: psicélogos da dor, nutricionistas e fisioterapeutas).5?

e Acupuntura

Uma revisdo bibliografica®® que incluiu 9 estudos com 395 doentes demonstrou que
a acupuntura combinada teve resultados positivos na melhoria da dor em 30%. A
acupuntura elétrica também demonstrou bons resultados na melhoria da dor e fadiga.
Foram relatados alguns efeitos secundarios, mas estes eram transitdrios. Existe ainda
pouca compreensdo desta abordagem e as evidéncias que a suporta nao sao
consistentes. O estudo sobre a eficacia da acupuntura é contraditério, pelo que nem

sempre é recomendado pelos clinicos para o tratamento da FIM.6%63

e Exercicio Fisico

Uma das maiores revisdes realizadas considerou 47 interveng¢des aerdbicas
diferentes, e ficou registado que o exercicio aerdbico foi associado a uma melhoria da
dor e func3o fisica.51-62

Num estudo com 219 participantes, conseguiu-se concluir que o treino de resisténcia
resultou na melhoria da dor. Existe assim consisténcia no que diz respeito aos exercicios
aerdbicos e de resisténcia, embora nao haja evidéncias suficientes para sugerir qual
deles o melhor. Exercicios aquaticos e terrestres também se revelaram igualmente

eficazes.5?

e Terapias cognitivo-comportamentais (TCC)

Esta terapia consiste na tomada de consciéncia de que a dor é uma experiéncia
complexa, para qual contribuem fatores afetivos, cognitivos e comportamentais, para
além da fisiopatologia subjacente. E uma modalidade de tratamento abrangente que
engloba varias intervengdes que permitem que os doentes compreendam, reconhecam

e modifiquem padrdes psicoldgicos e comportamentais contraproducentes.®?
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Uma revisdao que incluiu 23 estudos e mais de 2000 participantes, indica que as
terapias cognitivo-comportamentais sao eficazes na redugao da intensidade da dor e
sofrimento emocional, e melhora a capacidade fisica no final do tratamento em
comparagao com os grupos de controlo, cujos resultados se revelaram sustentados a

longo prazo.%?

¢ Meditacdo/ Meditacdo Mindfulness

Estudos focados em vyoga, tai-chi, gi-gong e nas suas vdrias combinacdes,
demonstraram uma melhoria na qualidade de sono.5%64

A Mindfulness Meditation atenua a dor, melhorando a flexibilidade cognitiva e a
capacidade de regular as rea¢des emocionais com um foco n3o critico/reativo.5%64

O programa padrdo de 8 semanas, Mindfulness-based stress reduction (MBSR) é a
abordagem de tratamento mais estudada para desfechos relacionados com FM.
Demonstrou ser igualmente eficaz quando comparado com outras intervencdes
comportamentais (Educacdo do doente ou TCC). 6264

A MBSR educa os doentes a responder com maior eficicia ao stress, dor e doenca
através do uso de varias técnicas de meditacdo, tal como o foco na respiracao,
meditacdo a andar e a comer, yoga, entre outros. 6264

Existem inumeros estudos que comprovam a eficacia da MBSR no tratamento da FM
e tem tido melhores resultados que os cuidados habituais ao melhorar o estado
depressivo e sintomas relacionados com FM, tais como a fadiga, stress, insénia, dor e

bem-estar geral. 6264

e Eletromiograma (EMG) Biofeedback

O principio de biofeedback é fornecer feedback visual ou auditivo dos parametros
do corpo que uma pessoa nao costuma estar ciente. O EMG biofeedback permite avaliar
a tensdo muscular com o intuito de reduzir o stress e fadiga muscular.®

Os estudos de biofeedback demonstraram efeitos benéficos mesmo apds 6 meses
da sua conclusdao, com uma melhoria significativa no nimero de pontos sensiveis, na dor

generalizada e na rigidez matinal.®®
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6.2 Tratamento Farmacolégico

A terapéutica medicamentosa é um suporte para melhor gerir os sintomas
associados a patologia. O inicio do tratamento deve ser efetuado com doses baixas e ir
aumentando conforme a necessidade. Os medicamentos devem ser escolhidos
consoante o caso de FM de cada doente, e estes servem para melhor gerir os sintomas
predominantes de cada doente, sendo a dor, a insénia e o sofrimento psicolégico os
mais suscetiveis a este tipo de terapéutica.>® Mais de 50% dos doentes abandona a

terapéutica prescrita devido a sua ineficdcia e aos seus efeitos secundarios.3®

Na ultima década, o aumento do nimero de medicamentos avaliados para o
tratamento da FM tem sido constante e substancial. As recomendag¢des que foram
revistas para o controlo da FM, recentemente publicadas pela EULAR, avaliaram dez
classes de substancias, considerando o alivio da dor, a reducdo da fadiga, e a

minimizac¢do da insdnia os endpoints terapé@uticos chave.%®

As classes terapéuticas que tém sido estudadas com um maior interesse para a
patologia abordada s3ao os antidepressivos, antiepiléticos, antagonistas dos recetores N-
metil-D-aspartato, opidides, canabindides, relaxantes musculares e anti-inflamatdrios

ndo esterdides.
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Os antidepressivos sdo a classe terapéutica mais prescrita para o tratamento da FM,
46%, seguindo os antiepiléticos (35%), os analgésicos (25%), os relaxantes musculares

(8%) e as benzodiazepinas (2%), tal como demonstra a Figura 6.1.%7

Classes terapéuticas prescritas para tratar FM

B Antidepressivos M Antiepiléticos M Analgésicos Relaxantes Musculares M Benzodiazepinas

Figura 6.1 -Classes de fdrmacos prescritos para tratar FIVAdaptado de 67

6.2.1 Antidepressivos

Os antidepressivos sdo o grupo de medicamentos mais estudados para o
tratamento da FM. Sdo diversos os estudos que investigam os efeitos dos inibidores da
recaptacdo da noradrenalina (IRN), dos inibidores da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina (IRSN), dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), dos
inibidores da monoamino oxidase (IMAO) e dos antidepressivos triciclicos (ATC) na
melhoria da sintomatologia associada a FM.%8

Até ao presente, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou 3 farmacos dos
guais ainda nenhum obteve aprovacdo na Europa pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) para o tratamento sintomdtico de FM, tal como a Pregabalina, a
Duloxetina e o Milnacipran. No entanto, o farmaco melhor estudado para o tratamento

da FM é a Amitriptilina.66-6
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Os IMAO nao demonstram ter um efeito significativo sobre os disturbios do sono,

fadiga e dor em comparacdo com o uso de placebo.%®

6.2.1.1 Amitriptilina (AMT)

E um agente terapéutico pertencente a classe ATC que atua como inibidor da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina. Diversos estudos tém demonstrado que é
um farmaco bastante eficaz, sendo por isso considerado por muitos autores como o
tratamento farmacoldgico de primeira linha na dor e disturbios do sono da FM.38:66,69

E um forte modulador do transportador da noradrenalina e um moderado
modulador do transportador da serotonina, bloqueando a sua recaptacdo com o
consequente aumento das suas concentracdes intrasinapticas.®®

Os ISRS foram menos eficazes do que os compostos triciclicos, sugerindo um
importante papel da noradrenalina para o efeito analgésico.®®

A AMT é fortemente recomendada em doses de 10-50 mg/dia pela Associagdo de
Sociedades Médicas Cientificas (AWMF), enquanto que as guidelines da EULAR sugerem
que apenas uma dose baixa (até 25 mg/dia) podera ser benéfica na reducdo da dor e

fadiga, melhorando igualmente a qualidade de sono.6870-72

A analise dos dados obtidos em sete estudos diferentes realizada por Carette et al.,
mostrou que o efeito analgésico alcancado com 25 ou 50 mg de AMT na FM era superior
ao do placebo.”

A eficacia da AMT em relacdo as outras classes de antidepressivos infere que a
modulacdo dos mecanismos de recaptacdo de monoaminas e propriedades
farmacolégicas adicionais sdo necessdrias para controlar os sintomas da FM.7%71

Apesar da dor em doentes com FM ser mediada por niveis alternados de atividade
no SNC caracteristicos, essencialmente associada a uma hiperexcitabilidade, o
envolvimento de estimulos nociceptivos periféricos responsaveis pela exacerbacao dos
sintomas também deverd ser considerado na abordagem terapéutica da doenca.®
Neste contexto, parece improvavel que a inibicdo dos transportadores de recaptacdo de
monoaminas seja o Unico mecanismo de acdo responsdvel pelas propriedades

analgésicas da AMT, uma vez que tanto a noradrenalina como a serotonina aumentam

29



a transmissdao nociceptiva a nivel periférico. Assim, o bloqueio de adrenorecetores e
recetores 5-HT, e possivelmente de recetores histaminicos e muscarinicos, como
observado com a AMT, mas ndao com os Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e
Noradrenalina (IRSN) e os Inibidores Seletivos da Recapta¢ao da Serotonina (ISRS), é um
mecanismo de agao analgésico contributivo mais provavel a nivel periférico em doentes
com FMm.70.71

Os efeitos dos ATC no aumento de qualidade de vida, na dor, na fadiga e nos
disturbios do sono parecem ser significativos em comparagao com o placebo. Embora o
nivel de efeito pareca ser baixo na fadiga e no aumento da qualidade de vida, nos
disturbios do sono e na dor, este parece ser moderado.®®
Os principais efeitos secunddrios reportados dos ATC foram sonoléncia, xerostomia e

tonturas.5®

6.2.1.2 Inibidores da Recaptac¢ao da Serotonina e Noradrenalina

A Serotonina e a Noradrenalina tém sido implicadas na mediacdo das vias inibitérias
descendentes da dor, que por sua vez estdo ligadas a fisiopatologia da FM. Doentes com
FM tém menor concentracdo de serotonina e do seu precursor (triptofano) no liquido
cefalorraquidiano.”?

Numa meta-analise, os IRSN evidenciam ter efeitos importantes no aumento da
qualidade de vida, na depress3o, na fadiga, na dor e nos disttrbios do sono.%8 Esta classe
terapéutica apresenta um numero necessario tratar (NNT) para obter um alivio de 30%

no alivio da dor equivalente a 10.%8

A Duloxetina é um dos medicamentos aprovados pela FDA para o tratamento da
FM. Em 2014, uma meta-andlise que envolveu 2249 doentes a tomar 60 mg diarios,
concluiu que comparativamente ao placebo, a probabilidade de o farmaco contribuir
para a reducdo dos niveis de dor em pelo menos 50% era significativamente superior.?*
Apesar de ter um efeito significativo na dor, o NNT para obter um alivio da dor
superior a 50% era de 8. As doses de 30 mg ou inferiores pareceram nao surtir efeito,

apenas as doses de 60 e 120 mg se parecem correlacionar com um alivio da dor. Apesar
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de este estudo se basear no tratamento da dor, parece ter havido um beneficio na

qualidade de vida dos doentes com doses de 30, 60 e 120 mg.”3

O Minalcipran foi aprovado na Australia e nos Estados Unidos da América para o
tratamento da FM em vez da depressdo.>®

O principal efeito deste medicamento é ser analgésico e parece ser dose-
dependente. Atua principalmente a nivel supra-espinhal, mais especificamente no
aumento da neurotransmissdo inibitéria dos mecanismos cerebrais moduladores da
dor.74

A dose recomendada é de 100 mg didrios, que pode ser dividida durante o dia, e
evidéncias de alta qualidade demonstram que tem uma eficacia moderada. O NNT para

pelo menos 30% de eficacia no alivio da dor é de 11.%8

Os efeitos secundarios mais frequentemente reportados com o uso de IRSN sdo
obstipacdo, insénia, xerostomia, cefaleias, nauseas, hiperhidrose, palpitacdes e

anorexia.®

6.2.1.3 Inibidores Seletivos da Recaptac¢ao da Serotonina

Os ISRS tal como a Sertralina, Paroxetina, Fluvoxamina, Fluoxetina, Escitalopram e
Citalopram desempenham um papel determinante no tratamento sintomatico da
ansiedade/depressdo, mas uma meta-andlise recentemente concluiu que ndo ha
evidéncias suficientes que estes farmacos tenham um poder superior ao placebo no
tratamento dos sintomas chave da FM: fadiga, disturbios no sono e dor.”®

Com efeito, as guidelines internacionais ndo sdo concordantes em relagcdo aos ISRS.
Enquanto que as guidelines da EULAR n3ao recomendam o seu uso, as guidelines
Canadianas e AWMF ja consideram a sua aplicac3o.”?

Os efeitos secunddrios mais reportados com o uso destes farmacos sdo a impoténcia
sexual, nduseas e disturbios do sono. Relativamente a eficacia entre os ATC e ISRS, ndo

parece existir diferencgas estatisticamente significativas entre estas duas classes.%®
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e Mirtazapina

A Mirtazapina é um antidepressivo que atua como Antagonista dos Recetores
Adrenérgicos Pré-Sinapticos a2. A sua eficacia foi testada num estudo piloto de fase Il
com doses de 15 e 30 mg didrios. Este farmaco, embora parega ser uma opgao de
tratamento seguro e eficaz para melhorar a dor, o sono e a qualidade de vida em
doentes com FM, as diferencas dos doentes tratados com placebo nao foram
significativas. E necessario recolher uma maior e melhor evidéncia através de ensaios
clinicos de maior duracdo, para poder definir com clareza o seu papel em doentes com

FM .75,76

e Trazodona

A Trazodona é um derivado triazolopiridinico com propriedades hipndticas e
sedativas, sendo usada frequentemente para melhorar os disturbios do sono em
doentes com FM.77.78

Sdo poucos os dados publicados relativamente a sua eficacia, mas numa primeira
fase de 12 semanas de um ensaio clinico aberto com doses entre 50-300 mg diarios, a
eficacia e a tolerancia foram avaliadas em cerca de 66 doentes com FM. Esta primeira
fase revelou uma melhoria significativa na qualidade de sono e reduziu os scores FIQ,
depressao e ansiedade, porém 21,2% dos doentes em estudo relataram a taquicardia
como efeito secundario.””’’Numa segunda fase do estudo, também ela de 12 semanas,
gue avaliou a sua eficacia em administracdo concomitante com a Pregabalina, concluiu-
se que a esta combinacdo da Trazodona com o anticonvulsivante promoveu uma

melhoria significativa na gravidade da FM. 777
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6.2.2 Antiepiléticos

6.2.2.1 Pregabalina

A Pregabalina foi o primeiro farmaco a ser aprovado pela FDA em junho de 2007
para a FM, sendo que para muitos paises o seu uso tem um nivel de recomendag¢do 1A

para o seu tratamento.137879

Sabendo que as concentrac¢des dos neurotransmissores facilitadores da dor no SNC,
nomeadamente o glutamato e a substancia P, estdo em quantidades elevadas na
FIM,58%6 ent3o o mecanismo de acdo da pregabalina inclui a ligagdo a canais de célcio,
modulando o influxo de cdlcio e influenciando a neurotransmissao
GABAérgica,®inibindo assim a libertacdo dos neurotransmissores mencionados

anteriormente.®

Evidéncias de alta qualidade mostram que, para a pregabalina, o NNT para alcancar
pelo menos um alivio de 50% da dor é de 12, com um numero necessario para causar
dano de 13. A pregabalina evidencia também beneficios relativamente aos disturbios do
sono, fadiga e ansiedade, mas o ganho de peso associado frequentemente limita seu
USO.10’59

J4 numa outra meta-analise de diversos estudos que comparou o uso das doses de
300, 450 e 600 mg de pregabalina, demostrou-se que a dose de 450 mg é a que revela

um menor NNT. De facto, o NNT para uma reducdo do nivel da dor de 50% foi de 9,8, e

para uma reducdo de 30% o NNT foi de 6,6.%°

6.2.2.2 Gabapentina

Tal como a pregabalina, a gabapentina tem um mecanismo de acdao muito

semelhante, o que lhe permite ter efeitos antiepiléticos, sedativos e analgésicos. O seu

NNT para uma reducio do nivel da dor de 30% foi de 5,4.8°

33



Os beneficios ndo sdao muito evidentes em relagdo ao uso de outros antiepiléticos,
tal como o acido valprdico, o levetiracetam, o clonazepam, a carbamazepina, a
oxcarbazepina, a lamotrigina, a fenitoina e o topiramato, pois existem poucos estudos.
Para tal, é necessdrio haver um maior numero de estudos, com mais participantes e
durante um maior periodo de tempo, para poder verificar e comprovar a sua eficicia.®
Os antiepiléticos sdo muitas vezes utilizados como terapia adjuvante, sendo adicionados
a outros farmacos que afetam outro tipo de vias da dor.8°

O seu uso acarreta varios riscos, tal como problemas cutaneos graves e discrasias
sanguineas, tendo estes ja sido reportados. Os efeitos secundarios mais comuns sdo a
disfuncao motora e mental, limitando assim muito o seu uso, especialmente em doentes

idosos.80

6.2.3 Antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA)

Osrecetores NMDA, que sao ativados por neurotransmissores como a neuroquinina,
a taquiquinina e a substancia P, podem estar envolvidos na patogénese da sensibilizacdo

central e, portanto, constituem um potencial alvo farmacoldgico no controlo da FM.”>

6.2.3.1 Memantina

A memantina é um antagonista do recetor do glutamato e como ja foi verificado que
os doentes com FM possuem niveis de glutamato elevados em varias regides do cérebro,
levantou-se a hipétese de que um medicamento bloqueador do glutamato tal como a
memantina, fosse potencialmente Util terapéuticamente.®! Evidéncias de uma elevada
eficacia no controlo da sindrome da dor regional complexa, doenca que tem muitas
similaridades fisiopatolégicas com a FM, indiciou igualmente a possibilidade de
obtencdo de bons resultados terapéuticos ao instituir a memantina no seu

tratamento.8!

A memantina é um antagonista ndo competitivo dos recetores NMDA, que por sua
vez leva a redugao do glutamato e impede a entrada excessiva de calcio. Dissocia-se do

canal e assim, diminuindo a contribuicdo que o recetor NMDA apresenta para a
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patogénese, sem alterar a fungdo sindptica normal. A memantina pode ser usada por

um longo periodo de tempo, devido ao seu baixo perfil de efeitos secundarios.!

Um estudo randomizado, duplamente cego em 63 doentes com FM, comparou a
memantina (titulada até 20 mg/dia durante um més) com um placebo durante um
periodo de 6 meses. Comparando a memantina ao placebo, houve um aumento do
limiar da dor e uma reducdo da mesma, melhorando a qualidade de vida, o humor e a
fungao global. Comparada ao placebo, e usando a diminui¢ao da intensidade da dor de
50% como o ponto final, a reducdo do risco absoluto foi de 16% e o NNT para alcancar
esse ponto final foi de 6,2. Os principais efeitos secunddrios demonstrados foram

cefaleias e tonturas. &

Noutro estudo foi demonstrado que os doentes tratados com memantina
apresentaram alteracdes significativas nos metabolitos relacionados ao glutamato do
cérebro em comparagao com os doentes tratados com placebo. Houve correlagao entre

os niveis de colina e o score FIQ na insula posterior.7>:22

6.2.3.2 Cetamina

A Cetamina, classificada como um anestésico, € um antagonista ndo competitivo do
recetor do NMDA. Esta inibe o recetor do NMDA tanto por bloquear o canal aberto,
reduzindo assim o tempo médio da sua abertura, como por se ligar ao recetor fechado

e através de um mecanismo alostérico, reduz a frequéncia de abertura do canal. ”®

O efeito clinico da cetamina tem sido testado em pequenas amostras de doentes
com FM. Um estudo duplamente cego avaliou 11 doentes do sexo feminino quando lhes
foi administrada por infusdo, doses baixas de cetamina (0,3 mg/kg) ou placebo em
tempos diferentes num periodo de 0 a 10 minutos, onde ficou demonstrado que houve
uma reducdo significativa da intensidade da dor (maior a 50%) em comparag¢do com o

placebo. Verificou-se também uma reducdo na sensibilidade a dor.”>
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O uso de cetamina oral para o tratamento da FM ndo tem sido amplamente
estudado, mas foi reportado o seu sucesso clinico na redugdo das dores em mais de 50%,

num pequeno numero de doentes.?3

6.2.3.3 Dextrometorfano

O dextrometorfano é um derivado morfinico sintético com acdo antitussica central

e é um antagonista ndo competitivo do recetor NMDA de nivel moderado.8184

A resposta de um estudo onde houve uma infusdo intravenosa de cetamina em baixa
dose (0,1 mg/kg) em 34 doentes com FM ajudou a prever que a dose ideal de
dextrometorfano era de 160 mg/dia, embora 56% dos doentes ndo tenham tido
qualquer tipo de resposta a nenhum dos medicamentos. 884

Estabeleceu-se assim que para uma resposta positiva a cetamina intravenosa teria
de haver 67% de redugao da dor e para o dextrometorfano teria de haver 50% de

reducdo num espaco entre quatro a seis semanas ap9s o inicio do tratamento. 8184

Os principais efeitos secundarios associados a administracdo do dextrometorfano
sdo sonoléncia e tonturas, enquanto que da cetamina sdo tonturas, confusao, euforia

ou uma combinacio destes.81:84

6.2.3.4 Guaifenesina

E um medicamento com propriedades expetorantes, mas que também podera ter

acao como antagonista do recetor do NMDA, no entanto, um estudo que comparou o

seu uso com placebo em 20 doentes com FM em 12 meses, demonstrou que ndo havia

resultados diferentes para qualquer um deles.8?
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6.2.4 Opiodides

A prescricdo de opidides, particularmente o seu uso prolongado para aqueles com
dor crénica ndo-oncoldgica, tem sido um assunto muito controverso.’>78

Estima-se que apenas 11% dos doentes com a patologia faca uso de opidides na sua
terapéutica farmacoldgica de modo crénico.”>’8 Estes valores podem aumentar até 35%
se forem consideradas tomas pontuais assistindo-se inclusivamente a um ligeiro

aumento desta percentagem se o tramadol for incluido no estudo.’%78

6.2.4.1 Tramadol

O Tramadol é um agonista seletivo do recetor opidide p exercendo igualmente uma

acdo inibitdria da recaptacdo da serotonina e noradrenalina.”>

Um estudo controlado, cruzado e duplamente cego de 12 doentes com a patologia
sob terapéutica com tramadol, demonstraram melhoria na dor, medida por uma escala
visual analdgica, mas ndao houve uma diferenca clinica importante em relagao a

sensibilidade.®

Ficou demonstrado que num estudo controlado, randomizado e duplamente cego
com 315 doentes com a patologia, num periodo de 91 dias, que os que tomavam 37,5
mg de tramadol associado a 325 mg de paracetamol obtiveram melhorias nos scores da
dor, em relagdo aos que tomavam placebo.®®
Noutro estudo, foi administrado a 100 doentes com FM, entre 50 e 400 mg de tramadol
por dia. Dos 100, apenas 69% beneficiaram do seu uso: a 35 doentes foi-lhes
administrado tramadol e a 34 doentes o placebo, num periodo de 6 semanas,

verificando-se apds 3 semanas uma pequena reducdo da dor.7886

A administracdo de tramadol isoladamente ou em associacdo com o paracetamol é

recomendado pela EULAR devido a reducdo da dor em cerca de 30%.7®

37



6.2.4.2 Morfina

A Morfina é também um agonista seletivo do recetor opidide u. Um estudo
controlado e duplamente cego com 9 doentes com FM, verificou que ndao houve
melhorias significativas em relacdo a dor, sensibilidade e forca muscular, mediante a
administragao de 10 mg por via intravenosa. Sete dos nove doentes, demonstraram
varios efeitos secundarios, tais como nduseas e vémitos. Apesar desta dose provocar
alguns efeitos secundarios, os autores sugeriram que a dose era baixa para obter
resultados de sucesso na dor cronica. 8

Um estudo ndo randomizado do uso da morfina ao longo de 4 anos em 38 doentes
com a patologia ndo evidenciou melhorias significativas nos niveis da dor, e nos ultimos
2 anos do estudo, foram inclusivamente documentadas mais queixas de depressdo

significativa.®

Assim, ao contrario do que se esperaria, o uso de opidides é desaconselhavel. Sendo
a FM um estado de amplificacdo central da dor, os doentes tratados com estes farmacos
podem estar em risco de hiperalgesia induzida, pois teriam de os usar de modo crénico,
podendo assim acarretar com os seus efeitos secundarios nefastos. Um risco adicional
de terapéutica com opidides é o seu potencial de abuso e dependéncia, sugerindo-se

assim que o seu uso ndo deve ser prolongado no tratamento da FM. &

6.2.5 Canabindides

Recentemente os Canabindides tém atraido grande atencdo devido aos seus
potenciais efeitos analgésicos em condicdes de dor, mas o seu uso em doentes com dor
crénica e FM mantém-se controversa. Estes tém demonstrado propriedades analgésicas

e promotoras do sono.1372
Atualmente, sé a Nabilona foi testada para doentes com FM, tendo sido

demonstrada alguma eficdcia apenas na minimizacdo das insdénias, pelo que as

guidelines canadianas configuram uma fraca recomendac&o para o seu uso.'372
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Em contraste, as guidelines alemas assumem-se fortemente contra a recomendagdo do

uso de canabindides devido aos seus potenciais riscos.!3

Num estudo onde se avaliou 40 doentes com FM, administrou-se 1 mg, duas vezes
por dia de Nabilona, durante 4 semanas, verificando-se uma reducdo significativa no
nivel da dor em relacdo ao placebo. Curiosamente, também foi no grupo a quem se
administrou a Nabilona que houve mais desisténcias na terapéutica (25%) em relagao
ao placebo (10%) tendo sido igualmente o que apresentou maiores efeitos secundarios,

tais como sonoléncia (50%), xerostomia (30%) e vertigens (27%).78

6.2.6 Relaxantes Musculares

Embora as evidéncias que sustentam o seu uso sejam limitadas, os relaxantes

musculares sdo usados para combater alguns dos sintomas da patologia.”®

6.2.6.1 Ciclobenzaprina

A Ciclobenzaprina é um relaxante muscular, com uma estrutura muito semelhante

aos ATC, e é recomendada pela EULAR e pelas guidelines Alem3 e Espanhola.”®

Uma meta-analise de 5 estudos clinicos com 392 doentes com FM, mostrou que em
comparacgao com o placebo, a ciclobenzaprina promoveu melhoras ligeiras nos niveis da
dor e insdnias. Nao houve melhoras na fadiga ou nos pontos sensiveis, num espaco de

4 a 24 semanas.”?

Um outro estudo recente, apenas com 36 doentes com a patologia, demonstrou que
a ciclobenzaprina em doses baixas (1-4 mg) é mais eficaz que o placebo na reducdo dos
scores da dor, sensibilidade, depressao e qualidade de sono apds 8 semanas de

tratamento.”®

Com o intuito de uma maior e mais rapida absorcdo da ciclobenzaprina, foi

desenvolvido e estudado o farmaco TNX-102 SL, que é um comprimido sublingual com
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uma nova dose (2,8 mg) que permite a rapida libertacdo de ciclobenzaprina. Foram
incluidos neste ensaio 205 doentes com FM, aos quais lhes foi administrado um
comprimido a hora de deitar todos os dias durante 12 semanas (TNX-102 ou placebo).
Verificou-se uma melhoria significativa na qualidade do sono, ansiedade, rigidez e
sensibilidade em relagdao ao TNX-102 SL e os efeitos adversos reportados foram a

dorméncia da boca e lingua.88-9°

6.2.7 Anti-Inflamatdrios Ndo Esterdides (AINE’s)

Os AINE’s sdao amplamente utilizados no tratamento de alguns dos sintomas da FM,
apesar das fracas evidéncias de eficdcia nesta condicdo.”®> Este grupo
farmacoterapéutico ndo é recomendado pela EULAR e AWMF, e uma revisao recente da

Cochrane chegou a mesma conclus3o.%!

Um estudo controlado e duplamente cego avaliou a eficdcia do ibuprofeno e
naproxeno em doentes com FM e ficou demonstrado que nao houve eficacia em

nenhum nivel sintomatico.”®

Seis estudos randomizados e duplamente cegos, envolveram 292 doentes com FM
(89 a 100% do sexo feminino), entre os 39 e 50 anos, com uma intensidade de dor igual
a 7 numa escala numérica de 0 a 10, durante um espaco de tempo entre 3 e 8 semanas.
Dos 292 doentes, 146 receberam placebo e outros 146 AINE’S: etoricoxib 90 mg/dia,
ibuprofeno 2400 mg/dia, naproxeno 1000 mg/dia e tenoxicam 20 mg/dia. Verificou-se

ndo haver diferencas significativas entre os AINE’s e o placebo.?!

Embora parecam nao ter eficacia em monoterapia no combate sintomatolégico da

FM, a aplicacdo de AINE’s mostrou ter alguma eficicia em combinac¢do com ATC.%2
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7. Perspetivas Futuras — Novos agentes terapéuticos em desenvolvimento

7.1 Ambroxol

O Ambroxol é uma substancia secrotolitica, mas também pode influenciar varios
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na FM.%3
Interfere com o stress oxidativo, influencia as citoquinas e a inflamagao e bloqueia os
canais de sédio, especialmente o canal resistente a tetrodotoxina Nay1.8, que é expresso
particularmente nas células do ganglio espinal e nos neurdnios sensoriais nociceptivos.
Assim, espera-se limitar a sensibilizacdo central da dor crénica musculo-esquelética
também ela sentida na FM.%3

Com base no descrito acima, o ambroxol podera ser uma abordagem terapéutica
interessante para a FM, mesmo que as suas influéncias nas vias inibitérias descendentes

da dor ainda n3o tenham sido profundamente examinadas.?

7.2 Antagonistas do recetor da neuroquinina 1 (NK1)

Como ja foi discutido anteriormente, doentes com FM possuem niveis elevados de
substancia P no SNC responsavel pela indugdo da dor por ativacdo dos recetores NK1, o

que significa que os seus antagonistas podem combater a transmissdo central da dor.”>

7.3 Capsaicina

A Capsaicina dessensibiliza os processos nociceptivos, impedindo assim que os
fatores sensoriais ativem os mecanismos neuronais responsaveis pelos principais
sintomas da FM.”>

Num estudo randomizado de doentes com FM que ndo respondiam a outros
tratamentos, foi aplicada capsaicina tépica 0,075% (g/g) trés vezes por dia durante 6

semanas, onde se verificou uma melhoria nos limiares da dor, fadiga e humor.””
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Ao suprimir as atividades da substancia P, verifica-se que os doentes com FM saem
a beneficiar, sugerindo assim que novas e mais aprofundadas investiga¢cdes seriam

Uteis.”>

7.4 Oxibato de Sddio

O Oxibato de Sédio é um depressor do SNC que reduz a sonoléncia excessiva durante
o dia e modifica a arquitetura do sono, reduzindo a fragmentagdao do sono
noturno.®*Supde-se que atue sobre a dor nesta patologia, através da estimulacdo do
subtipo B do recetor GABA, que pode inibir a libertagdo de neurotransmissores
excitatdrios na medula espinhal.%%5

Este medicamento demonstrou ter efeitos consideraveis sobre a dor e disturbios do
sono (melhorou as fases trés e quatro do sono reparador), embora tenha alguns efeitos
secundarios, tais como nduseas, vémitos, tonturas, insdnias, sonoléncia, fadiga e

espasmos musculares.%

7.5 NYX-2925

O NYX-2925 é um agonista parcial do recetor do NMDA do local funcional da glicina.
E uma molécula pequena disponivel por via oral, com uma ac3o rapida e duradoura na
dor neuropética em modelos animais.%®

O objetivo deste estudo clinico é determinar se a dosagem didria de NYX-2925 altera
os marcadores do processamento central da dor em doentes com FM.%®

Em Outubro de 2018, o ensaio clinico encontra-se em fase de recrutamento de
doentes, para ser iniciado um estudo clinico intitulado: “Evaluate the Efficacy and Safety

of NYX-2925 in Subjects with Fibromyalgia” %®

7.6 Mirogabalina (DS-5565)

A Mirogabalina é um bloqueador dos canais de cdlcio muito potente e duradouro,

que se liga preferencialmente a subunidade a,6-1.
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Num estudo de fase Ill, randomizado e duplamente cego: “An Open-label Extension
Study of DS-5565 for 52 Weeks in Pain Associated With Fibromyalgia”, foi administrado
doses de 15 a 30 mg didrias. O ensaio clinico ja se encontra finalizado, mas até a data
ainda ndo foram publicados os seus resultados.8%°7

Na fase | e Il dos estudos clinicos desta molécula, houve resultados clinicamente
prometedores com apenas doses de 15, 20 e 30mg diarios sobre a dor.%

Nos préximos anos sera importante determinar a eficacia e tolerancia da
mirogabalina no tratamento da dor crénica de diferentes etiologias. A mirogabalina ja
demonstrou em modelos animais, que possui um efeito analgésico e margem de
segurancga superior ao da pregabalina, sendo assim uma boa op¢ao para o tratamento

da FM. %8
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8. Conclusoes

Como se pode verificar anteriormente, a fibromialgia é ainda uma doenca de
etiologia multifatorial e desconhecida, onde o seu diagndstico é muito subjetivo e o seu
tratamento estd num processo de evolucdo constante. Dependendo do método de

diagndstico utilizado, a sua prevaléncia varia entre os 2 e 8% a nivel mundial.

Sao vdrios os mecanismos fisiopatoldgicos propostos, mas o que se destaca para esta
patologia é o da sensibilizacdo central (que consiste numa desregulacdo central das vias
de controlo da dor, teoria esta suportada por diversos estudos onde foi encontrada uma
maior resposta das areas matriciais da dor, tal como o cértex sensitivo-motor, temporal,
pré-frontal e parietal), através de diversos mecanismos, como a supressao das vias
inibitérias descendentes, anomalias na libertacdo de neurotransmissores, fatores

psicolégicos e eventos desencadeantes (traumatismos e infecoes).

A probabilidade de vir a ter esta patologia é 8,5 vezes maior em pessoas que tenham
um parente de primeiro grau com fibromialgia. Verificou-se que alguns fatores genéticos
aumentam a predisposicdo para a patologia, sendo conhecido que a ligacdo mais forte

foi estabelecida com os marcadores genéticos da COMT.

E também interessante perceber que individuos saudaveis com privacdo do sono
desenvolvem sintomas semelhantes de fibromialgia, tais como a fadiga e varias

sindromes psiquiatricas como a depressao.

Embora possam existir varios mecanismos propostos em que os seus graus de
evidéncia sejam equiparaveis, é importante reconhecer que a fibromialgia apresenta
uma natureza multifatorial e que na sua origem podem estar diversos mecanismos,

isolados ou em grupo.

Devido a incerteza existente dos mecanismos fisiopatoldgicos desta doenca, o seu
diagnostico é principalmente clinico. Mesmo assim, com a evolugao dos tempos e com

a pesquisa efetuada, os critérios de diagndstico foram sendo alterados para que fossem
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incluidos o maior nimero possivel de sintomas diferentes. No entanto, a dor
generalizada continua a ser um dos focos essenciais para o seu diagndstico, o que levou
o Colégio de Reumatologia Americano a incluir diversos sintomas somaticos distintos,

sintomas cognitivos, os disturbios do sono e a fadiga.

Sucessivamente, com a mudancga de critérios houve também uma mudancga de
definicdo, o que proporciona que doentes diagnosticados com a patologia antes ja ndo

0 sejam agora e vice-versa.

O tratamento para esta patologia ndo estd pré-definido, pelo que se sugere
simultaneamente um tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico, para que o

controlo dos sintomas associados seja o mais eficaz possivel.

O tratamento ndo farmacolégico inclui diversas modalidades, como a acupuntura,
biofeedback, mindfulness, que requerem mais e melhores estudos, mas a estratégia com
mais evidéncias de eficacia é a TCC, embora seja usada em combinagdo com as outras
descritas anteriormente.

Outro dos tratamentos importantes é a pratica de exercicio fisico, mais especificamente
0 aerdbico, pois parece ser o mais benéfico porque aumenta a qualidade de vida do

doente.

Farmacologicamente o tratamento inclui os antidepressivos (ATC e IRSN) e os
antiepiléticos (Pregabalina), tendo como objetivo principal tentar controlar a dor.
Varios sdo os farmacos que sdo testados para a fibromialgia, mas sdo poucos os

aprovados pela FDA.

Outras terapias farmacolégicas encontram-se a ser atualmente investigadas,
como o uso de oxibato de sédio, que tem uma aplicacao importante nos disturbios do
sono, os antagonistas da NK1 que combate a transmissao central da dor, a mirogabalina,

entre outros.
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Assim, o tratamento ideal para a FM requer uma abordagem multidisciplinar,
combinando terapéuticas farmacolégicas e ndao farmacolégicas, adaptadas de acordo

com a severidade dos sintomas de cada doente.

Na minha opinido como profissional de salde, noto que muitos sdo os doentes
que ndo aderem a terapéutica recomendada pelos clinicos, devido a sua taxa de
insucesso no tratamento da sintomatologia.

Mesmo tendo uma vasta gama de alternativas terapéuticas, o controlo
sintomatoldgico desta patologia ndo é satisfatério. O tratamento da FM requer
reavaliacdes frequentes, com uma possivel associacdo de varias classes de farmacos.

E necessdrio continuar a investir tempo e esforco na investigacio de novas
moléculas, para se encontrar novas alternativas que sejam mais eficazes e quem sabe a

sua cura.
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10. Anexos

Anexo |

Questionario de Avaliagdo de Impacte da Fibromialgia (FIQ)

FIBROMYALGIA IMPACT QUESTIONNAIRE - Versao Portuguesa (FIQ-P)

MNome: Date: [/ /

INSTRUCOES: Nas perguntas 1 a 11 por favor faca um circulo no nimero que, em relagdo a dltima semana, melhor descreve a maneira
como, em geral, foi capaz de executar as tarefas indicadas. Se habitualmente ndo faz uma dessas tarefas risque essa pergunta.

Item 1

Foi capaz de: Sempre Quase Quase  Nunca
sempre  nunca

L L T ot ] P 0 1 2 3

L

2. Tratar da roupa na maquina de lavar / secar? 0 1 2

31 T O

B I T T L o I T T T R,

B T T T o T I N

0. FAZET G5 CABITIAST ruvvvirressisrnsmessnsnsmmssmsssssssnsssssns sasssssssassssssesseanss es anean oesesssns oensnenasanssanssnnsanss enssnsns orssns anpnensnans annsnnss mnessn srmes

7. Andar varios quarteirdes (200 a 500 MEtros]? s s ————————————————————,—,

8. Visitar a familia DU 05 BIMIZ0ST i s e s R 8RR R R SRR R R R

clo|lo|lojlao|l ol o
[EET ey e e e
NN R B BN B
Wl o ) e R

9. Tratar das plantas ou praticar 0 SeuU PAsSAtEMPOT i R e s em s
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10. Se deslocar, no seu préprio carro ou em transportes piablicos 0 1 2 3

11, SUDIF 85 ESTATAST 1uruuirrnrarurn e s s s e e £ S 0 8 0 8 R 8 AR £ 0 £ £ A A EAR £ 8RR £ A8 E A R RS E R R R AR AR RA AR R RS 0 1 2 3

Item 2

Ma dltima semana, em quantos dias se sentiu bem?

ltem 3

Ma dltima semana, quantos dias faltou ao trabalho efou nao realizou as tarefas domésticas,

01 2 3 4 5 6 7

INSTRUCOES: Nas perguntas que se seguem, assinale um ponto na linha que melhor indica o modo, como, em geral, se sentiu na altima
semana

Item 4

MNos dias que trabalhou, guanto € que a sua doenca - Fibromialgia - interferiu no seu trabalho?

Trabalhei sem problemas Tive grande dificuldade no trabalho

Iltem 5

Que intensidade teve a sua dor?

T O T O B O B T
MNao tive dor Tive dor muito intensa
Item &
Que cansago sentiu?
P Y N Y B Y O T
MN&o senti cansago Acordei muito cansadalo)
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Iltem 7

Como se sentiu quando se levantava de manha?

L D U DU R DU D D D—
Acordei bem repousadalo) Acordei muito cansadaio)
Item &
Que rigidez sentiu?
o1 —1_l_
MNao tive rigidez Senti muita rigidez

Iltem 9

Sentiu-se nervosa ou ansiosa?

Mao tive ansiedade Senti-me muito ansiosa(o)

Item 10

Sentiu-se triste ou deprimida(o)?

Nao me senti deprimida(o) Senti-me muito deprimida(o)
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