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Fibromialgia: doenca obscura
e tratamentos indefinidos

Introducao

Em 2005, a fibromialgia afetava cerca de cinco mi-
Ilhoes de adultos nos Estados Unidos da América (EUA),
com prevaléncia estimada de 2%'(0,5% a 5,8%).> Na Eu-
ropa, estima-se uma prevaléncia de 1%.> A prevaléncia
aumenta com a idade' e mais de 80% dos pacientes sao
mulheres.’?

Estima-se que as pessoas com fibromialgia necessitam
de hospitalizacao cerca de uma vez a cada trés anos.’

Fibromialgia € um distdrbio cronico.> A maioria dos
pacientes recebe diagndstico durante a meia idade;’
geralmente, a primeira consulta ao médico se da varios
meses ou anos apos o inicio dos sintomas, os quais per-
manecem regularmente estaveis pelos anos seguintes.

Dor cronica, rigidez e fadiga podem restringir as ati-
vidades didrias e ocupacionais dos pacientes.?

Caracterizacao da fibromialgia

O préprio termo fibromialgia é controverso e sua
etiologia ainda nao foi elucidada." Na Franca, alguns es-
pecialistas preferem o termo “sindrome de polialgia difu-
sa idiopatica”.’ Fibromialgia é classificada como doenca
do sistema muscular esquelético associada a distdrbios
mentais somatoformes.

Varios pesquisadores tentam identificar os mecanis-
mos fisiopatolégicos responsaveis pela doenca. Hipéte-
ses recentes incluem anormalidade na percepcao e na
integracao da dor pelo sistema nervoso central.?

As causas e os fatores de risco para fibromialgia sao
desconhecidos, porém, sabe-se que acidentes automo-
bilisticos, distdrbios estressantes pds traumaticos, lesdes
repetitivas, doengas (p. ex.: infecges virais, lGpus erite-
matoso sistémico, sindrome da fadiga cronica) e predis-
posicao genética podem estar associados com o inicio da
doenca.’

Rogério Hoefler e Camila Diniz Dias

Alguns especialistas consideram que ansiedade e
distarbios depressivos, frequentemente observados em
pacientes com fibromialgia, sdo as causas basais da sin-
drome. Outros os véem como sintomas da doenca. Uma
associagao com hipocondria neurética e histeria também
ja foi postulada.?

O principal sintoma é dor muscular difusa,**geralmen-
te presente em mulheres entre 30 e 50 anos de idade. A
dor é permanente e pode se acentuar por fatores como
frio, umidade e distdrbios emocionais. E acompanhada por
rigidez e quase sempre por fadiga cronica inexplicada,**
especialmente pela manha. Quando este sintoma é per-
cebido como mais grave do que a dor propriamente dita,
é feito um diagnéstico de “sindrome da fadiga cronica”,
uma condicao estreitamente ligada a fibromialgia. Muitas
vezes, atividade fisica é pouco tolerada.?

Distarbios do sono estao quase sempre presentes,*
pois o sistema nociceptivo possui conexdes com a regu-
lagdo do estresse, do sistema imune e do sono. O sono
é “leve” e nao restaurativo. Alguns pacientes ainda ma-
nifestam sintomas parecidos com a sindrome das pernas
inquietas®.?

Outros sintomas sao mais raros, como distdrbios gas-
trintestinais recorrentes, disfuncao temporomandibular,
enxaqueca, cefaléia de tensao e cistalgia (dor na bexiga)
com urina [impida.?
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Diagnéstico por exclusao

Fibromialgia é principalmente diagnosticada por ex-
clusdo. A associagao de dor difusa, fadiga e distarbios do
sono é também sinal de outras doencas, tais como en-
volvimento reumético precoce da coluna, disttrbios dos
tecidos conectivos, |Gpus eritematoso sistémico, polimio-
site, artrite reumatdide, hipotireoidismo, entre outras.?

Os principais diagnésticos diferenciais sao o envol-
vimento reumadtico da coluna, distdrbios inflamatdrios
sistémicos e hipotireoidismo. Normalmente, testes labo-
ratoriais como o indice de sedimentagao eritrocitéria, o
nivel de proteina C-reativa, autoanticorpos e fator reu-
matico, niveis séricos de célcio e fésforo e horménio es-
timulante da tire6ide (TSH), sao suficientes para excluir
outras causas em pacientes queixosos de dor difusa.?

Os sintomas da fibromialgia nao sao associados a
anormalidades radiolégicas ou laboratoriais. Em particu-
lar, nao sao observados sinais inflamatérios ou disttrbios
imunolégicos; além disso, o metabolismo de calcio e
fésforo € normal. Se uma anormalidade comum nao es-
pecifica (alta taxa de sedimentacao transitéria ou disco-
patia) estiver presente, pode ser simples coincidéncia.?

O conjunto de critérios para diagnéstico mais utiliza-
do é o do Colégio Americano de Reumatologia (ACR),*
que define fibromialgia como uma dor difusa que afeta
os lados direito e esquerdo do corpo, acima e abaixo da
cintura, associada a dor esquelética axial e dor provo-
cada por pressao de dedos em ponto bem definido no
corpo, todos com duracao de pelo menos trés meses. '

Tratamento

O tratamento de pacientes com fibromialgia deve
levar em conta a condigdo heterogénea e polissintoméa-
tica da doenca’* e requer abordagem multidisciplinar,
sempre considerando a opiniao do paciente. Pode-se
associar tratamento nao farmacolégico e farmacoldgico,
de acordo com a intensidade da dor, nivel de compro-
metimento de atividades e problemas associados.*

Nao existe tratamento que aborde todos os sintomas.*
E importante reconhecer a existéncia da dor, mesmo que
sua causa seja obscura e as opgoes de tratamento sejam
limitadas.’

A qualidade de vida pode ser melhorada com su-
porte psicoldgico, médico, social, ocupacional e tam-
bém com associacdo de tratamentos nao farmacol6-
gico e farmacoldgico (que devem ser reavaliados em
intervalos regulares). A eficacia limitada dos medica-
mentos, seus potenciais efeitos adversos e as opgoes
de tratamento disponiveis devem ser discutidos com o
paciente.’

Inevitavelmente, por ndo haver tratamento com efe-
tividade estabelecida, alguns pacientes buscarao outras
opgoes nao convencionais. A eficacia limitada do trata-
mento pode ainda levar alguns pacientes a ansiedade ou
depressao.’

Tratamento nao farmacolégico

Considerando que a fibromialgia limita a mobilidade,
alguns especialistas recomendam exercicios fisicos aeré-
bicos aquaticos, para fortalecimento cardiorrespiratério,
e alongamentos,’ por haver evidéncia de reducao dos
sintomas da doenca." Todavia, os exercicios podem au-
mentar a dor e estao associados a elevada taxa de aban-
dono em varios estudos.?

Uma revisao sistematica avaliou os efeitos dos exerci-
cios aerdbicos, fortalecimento muscular e/ou exercicios
de flexibilidade sobre o bem estar geral, sinais e sintomas
selecionados e desempenho fisico, em individuos com
fibromialgia. Os autores concluiram que treinamentos de
forca podem ser benéficos para alguns sintomas de fibro-
mialgia, contudo, sdo necessarios estudos adicionais que
avaliem os beneficios dos exercicios de fortalecimento
muscular e de flexibilidade, e estudos que avaliem os
beneficios de longo-prazo destas e demais abordagens
terapéuticas.®

A acupuntura é bem tolerada, contudo, os estu-
dos que avaliaram o método obtiveram resultados nao
convincentes e sem melhora nos escores de dor. Além
disso, associa-se com a ocorréncia de eventos adver-
sos como ndusea, vOmito, mal-estar, quebra das agu-
lhas (algumas vezes requerendo remocao cirdrgica) e
infecgoes (hepatite B).

Em uma revisao sistematica que avaliou terapias
cognitivas comportamentais, incluindo 16 estudos
comparativos de baixa qualidade metodoldgica, os
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autores concluiram que o beneficio apresentado foi
pouco relevante.?

Reabilitacao multidisciplinar é uma intervencao co-
mumente empregada para tratar pacientes com distur-
bios musculares esqueléticos cronicos que causam muito
sofrimento e perda econémica substancial para a socie-
dade. Uma revisao sistematica que avaliou a eficacia
da reabilitacao multidisciplinar, em adultos profissional-
mente ativos, com fibromialgia e dor muscular esquelé-
tica, concluiu que a evidéncia cientifica disponivel ainda
é limitada.®

Outros tratamentos, insuficientemente avaliados,
incluem hidroterapia, suplementos dietéticos, dieta ve-
getariana, colch6es magnéticos, quiropraxia, massagem,
relaxamento, biofeedback® e aplicacao de calor.?

Tratamento farmacolégico

Os objetivos da terapia farmacolégica devem ser bem
definidos. Como nao se conhece uma cura para a fibro-
mialgia, busca-se uma possivel reducao dos sintomas.?

Quatro ensaios clinicos que testaram anti-inflama-
térios nao-esteréides (AINE), ibuprofeno e naproxeno,
versus placebo, ndo demonstraram efeito analgésico sa-
tisfatorio.?

O Unico analgésico opidide avaliado para o tra-
tamento de fibromialgia em estudos controlados foi o
tramadol, o qual apresentou eficacia limitada e efeitos
adversos comuns dos opidides, como nausea, vomito,
vertigem e dependéncia. Geralmente, a interrupcao do
tratamento é associada a sindrome de abstinéncia, com
sintomas parecidos com os da fibromialgia. Além disso,
o tramadol interage com vdrios outros medicamentos.
Alguns farmacos reduzem a eficacia deste, enquanto
outros aumentam seus efeitos adversos por uma agao
aditiva ou reduzindo sua biotransformacdo. O risco de
sindrome serotoninérgica aumenta quando o tramadol
é associado a inibidores da monoamina oxidase (IMAO),
antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao de se-
rotonina (ISRS) e buspirona.?

Em duas metandlises que avaliaram o uso de antide-
pressivos triciclicos no tratamento de pacientes com fi-
bromialgia, 25% a 30% dos pacientes melhoraram apés
algumas semanas. Contudo, esses farmacos apresentam
varios efeitos adversos, como boca seca, distdrbios uri-
narios, disttrbios visuais, sonoléncia, cefaléia, tremor,
distirbios neurolégicos, gastrintestinais e sexuais, hipo-
tensdo postural, hiponatremia e prolongamento do in-
tervalo QT, com risco grave de arritmia ventricular. Inte-
ragoes sao numerosas e superdoses podem ser fatais.?

Em outra metanalise, na qual se avaliou a eficacia dos
antidepressivos no tratamento de pacientes com fibro-
mialgia, os autores concluiram que o uso de amitriptilina
e duloxetina, por curto prazo, pode ser (til para o trata-

Ci;)

mento de dor e distdrbios do sono.? Contudo, segundo
analise independente da revista francesa Prescrire com
base em quatro estudos controlados versus placebo, o
beneficio absoluto da duloxetina foi minimo e os dados
foram inconclusivos devido a frequentes abandonos pre-
maturos do tratamento (40% a 60%). Ou seja, enquanto
a melhora tangivel é incerta, efeitos adversos sao reais e
frequentes.’

Ensaios com outros tipos de antidepressivos foram
pouco convincentes e produziram resultados contradité-
rios (fluoxetina e paroxetina), ou ndo demonstraram efi-
cécia (citalopram), ou apresentaram importantes falhas
metodoldgicas (fluoxetina e milnaciprana) .?

Outra revisao sistemdtica que avaliou a eficacia de
antidepressivos no tratamento de pacientes com fibro-
mialgia concluiu que a amitriptilina (antidepressivo me-
lhor estudado) reduziu dor, fadiga e depressao, e melho-
rou o sono e a qualidade de vida. Fluoxetina, sertralina
e paroxetina reduziram dor e depressao, e melhoraram
sono e qualidade de vida, assim como a duloxetina e
a milnaciprana. O citalopram nao apresentou resultado
melhor do que o placebo. Os resultados obtidos com
os IMAO sao inconclusivos e ndo ha evidéncia de su-
perioridade de uma classe especifica de antidepressivos
em detrimento de outras. Além disso, um dos estudos
demonstrou que é vantajosa a associacao de antidepres-
sivos triciclicos com ISRS, quando comparada a mono-
terapia. O indice de reducao de dor foi de 26% e a me-
lhora da qualidade de vida foi de 30%, indicando que
pacientes podem ter algum beneficio. Contudo, estdo
longe de alcangar ao menos 50% de melhora ou a remis-
sao dos sintomas.”

E necessario identificar as caracteristicas de cada
paciente com fibromialgia e possiveis associagbes des-
sas aos resultados positivos ou negativos da terapia para
uma melhor orientagcao das condutas. Considerando a
falta de evidéncia dos efeitos do tratamento prolongado
de fibromialgia com antidepressivos, os pacientes devem
ser monitorados e os efeitos reavaliados em intervalos
regulares para determinar se os beneficios superam os
riscos.>

Atualmente, ndo estd estabelecido se os beneficios
dos antidepressivos persistem ap6s interrupcao do trata-
mento.? Estudos de maior duragdo sao necessdrios para
investigar a eficacia do uso prolongado dos antidepres-
sivos para o tratamento de fibromialgia.>” Neste contex-
to, seria importante avaliar a influéncia desses farmacos
sobre a qualidade de vida dos pacientes e a quantidade
de pacientes que retornam a vida normal cotidiana e
profissional durante o tratamento.”

Ademais, nao existe evidéncia da eficacia de antide-
pressivos em pacientes com menos de 18 e mais de 70
anos de idade, nem em negros, homens e pacientes com
diferentes co-morbidades.”

b Biofeedhack: ¢ o processo que consiste em fornecer a um individuo informagao, usualmente de um modo auditivo ou visual, sobre o estado de uma ou mais varidveis fisiologicas, tais como a frequéncia
cardiaca, pressao arterial ou temperatura da pele; esse procedimento muitas vezes capacita o individuo a ganhar algum controle voluntario sobre a variavel fisiologica que esta sendo amostrada (fonte: Dicionério

Médico llustrado Dorland, 282 edicao, 1999).
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Consideracoes finais

O diagnoéstico de fibromialgia requer experiéncia
clinica, uma boa anamnese e adequada exclusao de
doengas que apresentam sinais e sintomas semelhantes
e que requerem abordagens terapéuticas diferenciadas.

Nenhum dos tratamentos disponiveis € curativo. As-
sim, os objetivos do tratamento sao aliviar a dor e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes. As condutas nao
farmacoldgicas e as farmacoldgicas disponiveis nao foram
adequadamente avaliadas em ensaios clinicos de longo
prazo e apresentam beneficio marginal no alivio dos sin-
tomas. Elas podem ser tentadas, isoladas ou em combi-
nacao, para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
conforme a disponibilidade e concordancia dos mesmos.

O uso de antidepressivos e analgésicos, (sobretudo os
opidides), requer cautela, monitoramento e reavaliagdo
periddica, pois esses farmacos estao relacionados a ocor-
réncia de efeitos adversos e interagdes importantes.

Estudos mais amplos, com seguimento de longo pra-
zo e com adequada metodologia, sdo necessrios para
avaliar as condutas empregadas no tratamento de pa-
cientes com fibromialgia.
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Evidéncia Farmacoterapéutica“*

Exenatida no tratamento de pacientes com diabete melito tipo 2
Byetta® (Eli Lilly do Brasil Ltda); solugdo injetdvel 250 mcg/mL, embalagem com 1,2 mL."

* % Nao Apresenta Novidade: firmaco nao oferece vantagem em relacao aos existentes. ©

Diabete melito (DM) compreende um grupo de
distirbios metabdlicos caracterizados por hiperglice-
mia, que é resultante de defeitos na secrecao e/ou na
acao da insulina.??

Os diferentes tipos de DM sao causados por uma in-
teracdo complexa de fatores genéticos, ambientais* e de
estilo de vida. DM tipo 2 é a forma mais prevalente da
doenga® e caracteriza-se por diferentes graus de resis-

téncia a insulina, secrecao reduzida deste hormonio e
producdao aumentada de glicose.

Os fatores de risco conhecidos para o DM tipo 2
sao: idade > 45 anos; sobrepeso; histéria familiar (pais
ou irmdos com DM tipo 2); falta de atividade fisica re-
gular; etnia (afroamericanos, hispanoamericanos, ameri-
canos nativos, asiaticoamericanos e nativos das ilhas do
Pacifico); glicemia em jejum comprometida ou toleran-

¢ A Secdo Evidéncia Farmacoterapéutica € resultado do Projeto Avaliacdo de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informacao sobre Medicamentos (Cebrim/CFF). Coordenacao: Dr. Rogério
Hoefler. Consultores que contribuiram com esta avaliagao: Dr. Carlos Cézar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitéria da Silva, Dr. Marcus Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais e Dr. Tarcisio José Palhano.

Estagidria: Camila Diniz Dias.

a

Metodologia e limitagdes: Para a elaboracao da secao Evidéncia Farmacoterapéutica, buscamos artigos cientificos originais e documentos técnicos que representam a melhor evidéncia disponivel, na ocasido,

em fontes como: The Cochrane Library, Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber, NPS — RADAR, Rational Assessment of Drugs and
Research, TripDatabase, Medline, IDIS, Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa, 6rgaos regulatorios internacionais, entre outros. Consideramos apenas os artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués. Os
ensaios clinicos sao lidos e criticamente avaliados, aplicando-se 0 método proposto por Jadad (Jadad AR, et al. Controlled Clin Trials 1996;17:1-12). Antes de publicados, os textos elaborados no Cebrim sao

submetidos a revisao pelos consultores externos.

@

Classificagao do medicamento:

**xx Novidade terapéutica especial: firmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento farmacol6gico adequado.
***x Melhora terapéutica de interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relacao aos existentes.
* % Utilidade eventual: formaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser dtil em alguma situacao clinica eventual.

** Nao apresenta novidade: formaco nao oferece vantagem em relagao aos existentes.

* Experiéncia clinica insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o firmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.



