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RESUMO

A fibromialgia, também conhecida como sindrome da fibromialgia (SFM) ¢ uma sindrome
clinica caracterizada pela dor cronica, extremamente comum na pratica médica, que atinge
cerca de 2,5% da populacdo mundial segundo dados da Sociedade Brasileira de Reumatologia.
Sua distribui¢do ¢ mundial afetando todas as ragas e grupos socioecondmicos. Levando em
consideracdo as limitacdes para a qualidade de vida, para a atividade laboral e para o lazer de
um publico em idade produtiva e reprodutiva, muitas alternativas farmacoldgicas foram
propostas para o tratamento da fibromialgia, apesar disso, poucas se mostraram realmente
efetivas. O objetivo deste estudo € realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca do
estado da arte da farmacoterapia da fibromialgia. Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura acerca do estado da arte da farmacoterapia da fibromialgia, em que utilizando-se de
artigos cientificos publicados nas bases de dados do Pubmed e Google académico dos Ultimos
cinco anos. Inicialmente foram utilizados os descritores “Fibromialgia”, ‘“Tratamento
farmacologico”, “dor cronica” e ‘“reumatologia” sob os critérios de inclusdo: ter sido
publicado nos ultimos cinco anos, dando preferéncia a ensaios clinicos, estudos de coorte e
revisdes sistematicas com metanalises escritos nas linguas portuguesa e inglesa,
disponibilizados na integra. No contexto atual, o tratamento da fibromialgia consiste na
combinagdo de intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (exercicios, higiene do
sono, etc.) com o objetivo sobretudo de minimizar os sintomas causados pela condicdo.
Atualmente os pilares do tratamento farmacoldgico sdo os antidepressivos € os
anticonvulsivantes, mas concluimos que apesar dos avangos na compreensao da fisiopatologia
da fibromialgia e do desenvolvimento de novos medicamentos, como os agonistas do receptor
de glutamato e canabinoéides, ainda hd uma necessidade de op¢des de tratamento mais eficazes
e seguras, com menos efeitos colaterais.

Palavras-chave: Fibromialgia; Medicamento; Farmacoterapia; Tratamento; Dor

1 INTRODUCAO

DOI: 10.55811/jocec2024-1/36476



Revista de Pesquisas Basicas e Clinicas v.2,n%1, 2024

A fibromialgia, também conhecida como sindrome da fibromialgia (SFM) ¢ uma
sindrome clinica extremamente comum na pratica médica, que atinge cerca de 2,5% da
populacdo mundial segundo dados da Sociedade Brasileira de Reumatologia. Sua distribui¢ao
¢ mundial afetando todas as racas e grupos socioecondémicos. A maioria dos estudos, porém,
sugere que a maior incidéncia esteja associada a mulheres entre 30 e 50 anos, aumentando
gradativamente com a idade. Apesar disso, a prevaléncia da doenca e a proporcdo entre os
sexos apresenta variagdo de acordo com os critérios de classificagdo. (Cordeiro et al., 2022)

Em 1990, os critérios de classificagdo do American College of Rheumatology (ACR)
para fibromialgia eram dor cronica generalizada associada a dor a palpagdo em > 11 dos 18
pontos dolorosos. 7 Novos critérios foram propostos em 2010 que ndo envolvem contagem de
pontos dolorosos. A etiopatogenia da fibromialgia ¢ multifatorial e essencialmente complexa,
a teoria atual mais aceita sugere que exista uma falha no processamento da dor no sistema
nervoso central (SNC) causando uma percep¢do amplificada de dor. A causa dessa
sensibilidade aos estimulos dolorosos e até estimulos que geralmente ndo causariam dor, ndo ¢
totalmente clara, mas sugere-se que a sensibilizagdo ocorra nos neurdnios da medula espinhal
em seu corno dorsal por uma modulagdo somativa dos estimulos dolorosos. (Staud et al.,
2021)

Por ndo existir uma fisiopatologia totalmente elucidada, ainda existem inumeros
desafios para serem superados em relacdo a essa doenca. Na década de 90, os critérios
diagnosticos para a fibromialgia se baseavam em dor cronica generalizada de pelo menos trés
meses, em associagdo a sensibilidade em pelo menos 11 ou mais dos 18 locais especificos de
pontos dolorosos, tal modelo era tipicamente biomédico, ndo levando em consideragdo
aspectos psicoldgicos. Com o passar dos anos, outros sinais e sintomas também passaram a
integrar a avaliacdo diagnostica como: fadiga, ma qualidade do sono, fraqueza muscular,
adinamia, alodinia, depressdo, ansiedade, sindrome do intestino irritdvel entre outros que
prejudicam o bem-estar dos pacientes (Pontes-silva ef al., 2024)

Levando em consideracdo as limitagdes para a qualidade de vida, para a atividade
laboral e para o lazer de um publico em idade produtiva e reprodutiva, muitas alternativas
farmacologicas foram propostas para o tratamento da fibromialgia. Apesar disso poucas se
mostraram realmente efetivos em seu objetivo, sendo assim a dor cronica generalizada da
fibromialgia assim como os sintomas neuropsiquicos, continuam sendo um desafio dentro da
clinica médica. Atualmente, trés medicamentos: pregabalina, duloxetina e milnaciprano, sao
aprovados para uso no tratamento da SFM pelo FDA (Federal Drug Administration), a
Sociedade Brasileira de Reumatologia também aprova o uso de pregabalina e duloxetina
como primeira linha de tratamento medicamentoso. O objetivo deste estudo ¢ realizar uma
revisdo integrativa da literatura acerca do estado da arte da farmacoterapia da fibromialgia
(Tzadok; Ablin, 2020).

2 METODOLOGIA

Trata-se de um de artigo de revisdo integrativa de literatura, utilizando-se de artigos
cientificos publicados nas bases de dados do Pubmed e Google académico dos ultimos cinco
anos. Inicialmente foram utilizados os descritores “Fibromialgia®, ‘“Tratamento
farmacolégico”, “dor cronica” e ‘“reumatologia”, sob os critérios de inclusdo: ter sido
publicado nos ultimos cinco anos, dando preferéncia a ensaios clinicos, estudos de coorte e
revisdes sistemdticas com metanalises escritos nas linguas portuguesa e inglesa,
disponibilizados na integra. Em seguida, restando em torno de 800 artigos, foram aplicados
respectivamente os filtros de titulo e resumo, onde houve também a aplicagdo dos critérios de
exclusdo em que foram excluidos os artigos que ndo traziam relagdes diretas com aspectos
farmacoldgicos da fibromialgia e que ndo apresentavam metodologias com alto grau de
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confiabilidade. A selecdo foi finalizada com onze artigos que se adequam ao objetivo
proposto pelo artigo de trazer o estado da arte na terapia farmacologica da fibromialgia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No contexto atual, o tratamento da fibromialgia consiste na combinagdo de
intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (exercicios, higiene do sono, etc.) com o
objetivo sobretudo de minimizar os sintomas causados pela condi¢do. Seguindo esse objetivo
os gabapentinoides e inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina sdo na maioria
das vezes indicados como terapia de primeira linha. Todavia a farmacoterapia disponivel para
fibromialgia ndo consegue proporcionar a redu¢do adequada da sintomatologia, em especial
quando falamos da dor nociplasica (Lawson et al., 2023).

Os gabapentinoides, representados pela pregabalina e a gabapentina usualmente
utilizados como anticonvulsivantes, t€m como mecanismo de a¢do a ligagdo a uma subunidade
dos canais de célcio voltagem dependente no SNC reduzindo assim a sensagdo dolorosa.
Estudos em geral comprovam efetividade na melhora da dor e dos disturbios do sono, porém
apresentou poucos resultados significativos na sintomatologia depressiva e de ansiedade.
Outros farmacos da familia também foram testados (lacosamida e mirogabalina), mas ndo
tiveram resultados melhores que a pregabalina e a gabapentina (Tzadok; Ablin, 2020).

Seguindo na primeira linha de tratamento, os inibidores da recaptura de serotonina e
noradrenalina tradicionalmente utilizados como antidepressivos, sdo uma alternativa
importante para o controle da dor na SFM e nos sintomas depressivos. A maioria dos estudos
mostram bons resultados alcancados pela duloxetina, apesar de sua dose ideal ainda gerar
controvérsias, devendo ser personalizado de acordo com a necessidade de cada paciente.
Outros membros da classe como reboxetina e esreboxetina ainda necessitam de mais pesquisas
para demonstrar efetividade para esse fim (Migliorini et al., 2023).

Apesar de ndo serem medicamentos de primeira linha, outros antidepressivos também
sdo utilizados para o tratamento SFM e da dor cronica os antidepressivos triciclicos, em
especial a amitriptilina tem bons resultados na melhora da fadiga e da qualidade de sono.
Outra vantagem muito importante associada ao medicamento ¢ a melhora significativa na
qualidade de vida, sendo nesse aspecto semelhante a duloxetina e superior a pregabalina e
milnaciprano (Farag et al., 2022).

Além disso inibidores da recaptura seletiva de serotonina (citalopram, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina e sertralina) também alcangaram bons resultados na sintomatologia
depressiva, porém ndo superiores aos dos inibidores da recaptura de serotonina e
noradrenalina, uma vez que nao tiveram significancia forte na dor, fadiga e disturbios do sono,
por isso tem uma indicagdo menos recomendada em comparagdo com essa classe
farmacologica (Clifford-faugere et al., 2023).

Acredita-se ainda que a atividade antinociceptiva descendente enddégena esteja
reduzida na fibromialgia. Como uma das vias antinociceptivas ¢ mediada por opidides
enddgenos, algumas linhas de pesquisa sugeriram o uso de medicamentos opidides para o
tratamento SFM. Porém a maioria dos ensaios clinicos ndo tém evidéncias de eficacia desses
medicamentos e as diretrizes da Liga europeia contra o reumatismo (EULAR) desencoraja o
uso dessas substincias no tratamento da fibromialgia, recomendando apenas o tramadol
(opioide fraco) capaz de reduzir a dor em 30% (Rivera et al., 2024).

Estudos realizados por Tzadoc e Ablim (2020) também apontam farmacos utilizados
com menos frequéncia, em que se destaca a ciclobenzapina, um bloqueador do receptor 5-
HT2 (uma unidade do receptor de serotonina) que atua como relaxante muscular. Os seus
resultados mostraram um beneficio moderado na melhora dos disturbios do sono e apenas
uma leve melhora na dor. Além deste, os agonistas dos receptores de dopamina também
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foram testados para esse fim apds evidéncias darem conta de um suposto envolvimento das
vias dopaminérgicas na fisiopatologia da SFM. Existem ainda poucos dados sobre esses
estudos, e ainda nao existem beneficios comprovados de seu uso na fibromialgia.

Uma abordagem que também ¢ utilizada sdo os antagonistas dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA). Essa vertente de utilizacdo tem a ver com a patogénese da sensibilizagdo
central presente na fibromialgia. Dentre eles, destacam-se a cetamina que atua na redugdo da
dor muscular. J4 a memantina apresenta boas vantagens, inclusive reduzindo a
neurotoxicidade causada pelo excesso de glutamato encontrado tradicionalmente em pessoas
com SFM. Mesmo assim, as evidéncias de alivio da dor cronica ainda sido limitadas e
incertas, além de associadas a tonturas (Kurian et al., 2019).

Por fim, ainda em fase experimental e ainda com a maioria dos estudos realizados em
ensaios clinicos com animais, a cannabis e o canabidiol, principalmente no que diz respeito a
sua forma ndo inalada, apresentam beneficios no que se trata de dor, qualidade de vida do
paciente e sono, mas trata-se de um alivio pequeno a muito pequeno. Porém, ainda existem
limitacdes inerentes ao consumo da cannabis nao inalada, como efeitos indefinidos causados
por ela a longo a longo prazo e efeitos colaterais indesejaveis (Wang et al., 2021).

Classe Mecanismo de Resultado Referéncia Tipo de Estudo
medicamentosa aciao
Gabapentinoides |Ligacdo a uma [Pregabalinae TZADOK; ABLIN, |[Revisdo sistematica
subunidade dos |gabapentina 2020
Canais de célcio jmostraram
voltagem efetividade na
dependente no Jmelhora da dor e
SNC dos disturbios do
sono, porém
apresentou
Ilr)oucos
esultados
significativos na
sintomatologia
depressiva e de
ansiedade.
Inibidor da Inibi¢ao da Duloxetina MIGLIORINI et al.,|Revisao sistematica
recaptura de Irecaptura apresenta boa 2023
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serotonina e Ineuronal de eficacia tanto
noradrenalina serotonina e na dor quanto
[noradrenalina |n0s sintomas
depressivos.
Antidepressivo  [Bloqueio de A amitriptilina  |[FARAG et al., Revisao
triciclico ecaptura de apresenta boa  |2022 sistematica com
monoaminas, [|resposta no metanalise
rincipalmente [sono, na fadiga
orepinefrina  |e na melhora da
(NE) e qualidade de
serotonina vida, mas
(5-HT), em ouca eficacia
enor Ea dor.
Eoporgﬁo
dopamina
(DA).
Inibidor da [nibicao da Escitalopram, CLIFFORD-FAU Revisdo sistematica
recaptura de I;ecaptura citalopram, GERE et al., 2023
serotonina euronal de sertralina,
serotonina aroxetina e
fluoxetina tem
ons resultados
0s sintomas
depressivos, mas
[ndo € superior
aos inibidores da
frecaptura de
serotonina e
oradrenalina
Eos demais
sintomas, como a
dor.
Opiodide Ligacdo aos Tramadol RIVERA et al., |Estudo de coorte
[receptores apresenta 2024
opiodides freducao da dor
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|:10 nucleo do sintomas.
rato solitario.
Bloqueador do  |Reducdo da Ciclobenzaprin a [TZADOK; ABLIN, |[Revisdo sistematica
receptor 5-HT2  |atividade motorajtem beneficio 2020
(uma unidade do | atividade [muoderado na
receptor de miorrelaxante elhora dos
serotonina) - pelo bloqueio [distirbios do
de uma unidade |sono e apenas
do receptor de  Juma leve
serotonina E‘lelhora na dor.
Antagonista  nao|Bloqueia o sitio JA memantina KURIAN et al., Revisdo sistematica
competitivo  dosjde ligacdo de  [tem efeito na 2019 com metanalise
receptores fenciclidina no |;edu<;€10 da
IN-metil-D-aspar [receptor NMDA |neurotoxicidad e
[tato (NMDA) 0 que por sua [causada pelo
vez impede a  |excesso de
despolarizacdo |glutamato
do neuronio. encontrado
[tradicionalment e
em pessoas com
SFM, porém as
evidéncias de
alivio da dor
crOnica ainda sdo
limitadas e
incertas.
Canabindides agonista parcial |A cannabis nao |(WANG et al., . .
dos receptores [inalada e os 2021) ReV1saors¥stematlca
CB1eCB2e [canabinodides C me.tanah’se. de
com alta demonstraram cnsaios .CIII’IICOS
afinidade de  [pequenos [randomizados
ligacdo ao CB 1, [beneficios em
0 que medeia  Jtermos de dor,
seus efeitos qualidade de vida
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De acordo com tzadok e Ablin (2020) os gabapentindides pregabalina e a gabapentina
melhoram a dor e os disturbios do sono, entretanto ndo foi encontrada melhora significativa
nas queixas de fadiga ou qualquer melhora nos sintomas depressivos, em contraste a isso
Farag et al., (2019) revela a amitriptilina, um antidepressivo triciclico como um agente que
melhora a dor, a fadiga, apresenta boa resposta no sono e apresenta melhora da qualidade de
vida, mas tem pouca eficacia na dor cronica que € o sintoma que mais costuma incomodar os
portadores de fibromialgia.

Migliorini et al., (2023) afirma em seus estudos que a duloxetina, um inibidor da
recaptura de serotonina e noradrenalina apresenta uma boa eficacia na dor e nos sintomas
depressivos, ja Clifford-faugere et al., (2023) mostrou que os inibidores da recaptura de
serotonina tém eficacia semelhante aos inibidores da recaptura dupla nos sintomas
depressivos, mas ¢ inferior a eles em sintomas dolorosos. Dessa forma a duloxetina torna-se
uma escolha mais comum na maioria dos protocolos.

Rivera et al., (2024) demonstra uma boa redugdo da dor com o uso de opiodides fracos,
como tramadol, contraindicando por outro lado o uso de opidides mais potentes, tanto pelo
risco de efeitos adversos e pela indugdo de dependéncia. Essa perspectiva ¢ corroborada por
dados do Departamento de Satde e Servigos Humanos dos Estados Unidos, onde 109.680
overdoses fatais foram relatadas no ano de 2023. Dessas mortes, 79.770 envolveram os
opiodides. Esse cendrio caracteriza o que conhecemos atualmente como a crise dos opioides
nos Estados Unidos.

Para tzadok e Ablim et al., (2020) a ciclobenzaprina, bloqueador do receptor de 5-HT2,
que atua causando relaxamento muscular, assemelha-se a estrutura quimica da amitriptilina,
tem um beneficio moderado no sono e apenas uma leve melhora da dor, também ndo obtendo
grande melhora nos efeitos antidepressivos, assim como a amitriptilina. Uma metanalise do
uso do farmaco em pacientes com fibromialgia relatou que leva a melhora sintomatica em um
a cada cinco pacientes. Os efeitos adversos associados ao uso do farmaco sdo semelhantes aos
da amitriptilina com exce¢do da melhora dos sintomas antidepressivos.

Kurian et., al (2019) mostra em seus estudos que a memantina alcanca uma redugao
significativa na dor, com outra hipotese sugerindo o uso combinado de pregabalina e
memantina para afetar concomitantemente os canais de calcio dependentes de voltagem e os
receptores NMDA, como uma possivel abordagem terapéutica. Juntamente com as conclusdes
de Tzadok e Ablim (2020), citadas anteriormente, inferimos que a combinacdo pode ser
benéfica uma vez que os gabapentinoides podem auxiliar em sintomas além da dor.

Os estudos de Wang et al., 2021 relataram um alivio significativo da dor com uso do
canabindide nabilona duas horas ap6s o consumo, com uma reducdo na dor, bem como no
nivel de ansiedade, e uma melhoria na qualidade de vida ao usar nabilona em comparagao
com o placebo. Encontraram também um efeito moderado na ins6nia ao usar nabilona
comparado a amitriptilina vista no estudo de Farag et al., (2019), mas nenhum efeito
comprovado na dor ou na qualidade de vida geral. Mas em geral, a cannabis ndo inalada e os
canabinoides demonstraram pequenos beneficios em termos de dor, qualidade de vida e sono.
Embora as diretrizes da American College of Rheumatology (ACR - 2023), da (EULAR -
2016) e da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR - 2016) tenham muitas semelhangas
no tratamento farmacologico da fibromialgia, também pode haver algumas diferencas que
refletem variagdes nas praticas médicas, disponibilidade de medicamentos e
prioridades de tratamento em diferentes regides.

Todas as diretrizes enfatizam o uso de antidepressivos como parte do tratamento da
fibromialgia, devido a sua eficacia no controle da dor e nos disturbios do sono associados. No
entanto, pode haver variagdes na preferéncia por antidepressivos especificos. Por exemplo,
enquanto as diretrizes da ACR e da EULAR mencionam tanto os antidepressivos triciclicos
(como amitriptilina) quanto os inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS), as

DOI: 10.55811/jocec2024-1/36476



Revista de Pesquisas Basicas e Clinicas v.2,n%1, 2024

diretrizes da SBR podem ter uma preferéncia por um sobre o outro com base em dados
especificos da regido ou outros fatores.

4 CONCLUSAO

A terapia farmacoldgica contemporanea e emergente da fibromialgia revela um
panorama complexo, mas promissor, no tratamento dessa condigao dolorosa e debilitante.
Atualmente a terapia farmacologica da fibromialgia geralmente segue uma abordagem
multifacetada, visando ndo apenas a dor, mas também os disturbios do sono, a fadiga e os
sintomas psicologicos associados, como a depressdo e a ansiedade. Os antidepressivos
triciclicos e inibidores seletivos de recaptagao de serotonina sdo frequentemente considerados
pilares do tratamento devido a sua capacidade de modular a dor e melhorar o sono.
Medicamentos anticonvulsivantes, como pregabalina e gabapentina, também sdo amplamente
utilizados para o controle da dor neuropatica associada a fibromialgia. Apesar dos avangos na
compreensdo da fisiopatologia da fibromialgia e do desenvolvimento de novos medicamentos,
como agonistas do receptor de glutamato e canabindides, ainda ha uma necessidade de opgdes
de tratamento mais eficazes e seguras, com menos efeitos colaterais.
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