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Fibromialgia: abordagem
terapéutica

Paula Gomes,* Carla Campos**

RESUMO

Objectivos: Rever, com base na evidéncia, e sistematizar a informacéo recentemente publicada sobre a abordagem terapéuti-
ca do doente com fibromialgia (FM).

Fontes de Dados: National Guideline Clearinghouse, Cochrane, Dare, Bandolier e Medline.

Métodos de Revisdo: Pesquisa de normas de orientacdo clinica (NOC), meta-analises (MA), revisGes sistematicas (RS) e estu-
dos originais, em lingua inglesa e portuguesa, publicados entre 1998 e Setembro de 2008, utilizando as palavras-chave:
«Fibromyalgia» e «Therapeutics». Foram também pesquisadas recomendacées de sociedades cientificas, tendo sido seleccio-
nadas aquelas em que é analisado o nivel de evidéncia. Foram incluidos 2 NOC, 3 MA, 11 RS e 4 estudos originais. Utilizou-se
a taxonomia SORT para avaliagdo do nivel de evidéncia e forca de recomendacéo.

Resultados: A abordagem da FM requer uma avaliagdo da dor, funcionalidade, contexto psicossocial e co-morbilidades associa-
das. Relativamente a terapéutica farmacolégica, existe forte evidéncia para a utilizacdo de duloxetina, pregabalina e tramadol
para o controlo da dor. Evidéncia moderada apoia a utilizacdo de amitriptilina e ciclobenzaprina (especialmente se perturba-
¢Oes do sono associadas) e fluoxetina. O milnaciprano e o pirlindole apresentam resultados promissores, sendo necessarios mais
estudos. Os efeitos benéficos observados com a fluoxetina, duloxetina e milnaciprano foram independentes das alteragdes do
humor e as doses utilizadas foram similares ou superiores as recomendadas para o tratamento anti-depressivo, conferindo-lhes
a vantagem de tratarem depressdes co-mdrbidas. Em relagdo a terapéutica ndo farmacolégica, existe evidéncia moderada para
a pratica de exercicio fisico aerdbico e balneoterapia.

Conclusées: Miltiplos tratamentos farmacolégicos e ndo-farmacoldgicos demonstraram eficacia no tratamento da dor e sin-
tomas associados. Na auséncia de um tratamento que actue em todos os sintomas, um tratamento optimizado ira requerer
uma abordagem multidisciplinar individualizada.

Palavras-chave: Fibromialgia; Tratamento; Dor.

INTRODUCAO
fibromialgia (FM) é uma sindrome de dor
musculo-esquelética generalizada, crénica
e de etiologia desconhecida, com elevado
impacto na qualidade de vida e funcionali-
dade dos doentes, acarretando custos pessoais, sociais
e de satde significativos.!

A sua prevaléncia na populacao geral é de cerca de
2%, estimando-se que represente 5 a 10% das Consul-
tas de Medicina Geral e Familiar e 15% das Consultas
de Reumatologia. Afecta mais frequentemente o sexo
feminino (relacdo homem-mulher de 1:6 a 1:10), com
idade de inicio oscilando mais frequentemente entre os
20 e 0s 50 anos.!

*Assistente de Medicina Geral e Familiar, USF Infesta
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As dores difusas parecem relacionar-se com os teci-
dos moles — musculos, tenddes, ligamentos — e nao re-
presentam patologia intra-articular ou 6ssea.? E acom-
panhada por sintomatologia sistémica incluindo, entre
outras, alterages quantitativas e qualitativas do sono,
fadiga, cefaleias, alteragdes cognitivas (como perda de
memoria e dificuldade de concentracao), parestesias /
disestesias, ansiedade e, em cerca de um terco dos ca-
sos, depressao.®

O seu diagnéstico € essencialmente clinico, baseado
numa histéria de dor generalizada (definida como dor
no lado esquerdo e direito do corpo, dor acima e abai-
xo0 da cintura e dor no esqueleto axial) durante pelo me-
nos trés meses, e pela presenca de pontos dolorosos a
pressao digital em dreas simétricas do corpo e com lo-
calizagdo bem estabelecida (QuadroI). Embora seja ne-
cessdria a presenca de pelo menos 11 pontos dolorosos



QUADRO I. Localizacdo dos 18 pontos dolorosos a avaliar
segundo com os critérios para a classificacdo da fibro-

mialgia do Colégio Americano de Reumatologia (1990).

LOCALIZAGAO DOS PONTOS DOLOROSOS

* Cervical inferior: bilateral, na face anterior dos espacos
intertransversérios de C5 a C7;

* Segunda costela: bilateral, imediatamente para fora da
jungdo costocondral da 22 costela e na face superior;

* Epicondilo: bilateral, 2 cm externamente ao epicondilo

* Joelho: bilateral, na almofada adiposa interna, acima da
interlinha articular;

* Occipital: bilateral, nas inser¢ées do musculo suboccipital;

* Trapézio: bilateral, no ponto médio do bordo superior do
musculo;

* Supra-espinhoso: bilateral, na origem do musculo acima da
espinha da omoplata junto do bordo interno;

* Glateo: bilateral, no quadrante superior-externo da nadega
no folheto anterior do musculo;

* Grande trocanter: bilateral, posterior a proeminéncia
trocantérica.

em 18 possiveis para classificar esta sindrome de acor-
do com os critérios do Colégio Americano de Reuma-
tologia (1990), aquele nimero pode ndo ser necessario
para estabelecer o diagnéstico. Sdo ainda de valorizar
vdrias patologias que se podem sobrepor ou mimetizar
a FM e que podem ser excluidas através da histéria cli-
nica, do exame objectivo e de determinados meios
complementares de diagnéstico.??

A natureza e etiologia da FM suscitam ainda varias
duavidas e controvérsias. Sabe-se que os doentes com
FM tém limiares de dor mais baixos e alteracoes cen-
trais no processamento da dor, que foram evidenciadas
em técnicas de imagem cerebral e pela presenca de
concentragdes trés vezes mais elevadas de substancia
Pno liquido cerebroespinhal. Vérios factores genéticos
e neuroenddcrinos sdo predisponentes para o desen-
volvimento de FM. Os familiares em primeiro grau de
doentes fibromiélgicos apresentam um risco oito vezes
superior de desenvolver esta sindrome em relacao a
populacdo em geral. Estdo ainda descritos polimorfis-
mos especificos no gene codificador do transportador
da serotonina e na enzima catecol-O-metiltransferase,
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que inactiva catecolaminas, e que tém sido associados
a esta doenca. Adicionalmente, foram ainda demons-
tradas alteragdes na actividade basal e estimulatéria de
varios eixos neuroenddcrinos e desregulacgao do siste-
ma nervoso auténomo. Os factores psicolégicos tém
uma grande influéncia na expressao clinica da FM e
problemas associados.*®

Apesar do reconhecimento e compreensao crescen-
tesdaFM, asua heterogeneidade, complexidade e ain-
teraccdo de factores neurobiolégicos com aspectos psi-
cossociais e comportamentais, tornam a abordagem e
tratamento desta sindrome um desafio.

Assim, pretende-se rever, com base na evidéncia, e
sistematizar a informacdo recentemente publicada so-
bre a abordagem terapéutica do doente com FM.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa na Medline e em sites de

Medicina Baseada na Evidéncia (National Guideline

Clearinghouse, Cochrane, Dare, Bandolier) de normas

de orientacdo clinica (NOC), meta-anélises (MA), revi-

soes sistemadticas (RS) e estudos originais, em lingua
inglesa e portuguesa, publicados entre 1998 e Setem-
bro de 2008. Utilizaram-se as palavras-chave: “Fi-
bromyalgia” e “ Therapeutics’.

Os critérios utilizados para inclusdo de artigos nes-
ta revisao foram os seguintes:

1) Populagao: pessoas com diagnéstico de FM, de acor-

do com os critérios do Colégio Americano de Reu-

matologia (1990);

Intervencgao e comparacgao: intervengdes farmaco-

légicas ou nao-farmacolégicas versus placebo ou

outras intervencoes farmacolégicas ou ndo-farma-
colégicas;

3) Resultados:

* alteragOes na gravidade da dor, avaliada através da
escala analégica da dor ou pelo ntimero de pontos
dolorosos (avaliados manualmente) ou pela avalia-
¢do do limiar de dor (utilizando um dolorimetro);

e alteragoes na qualidade do sono ou fadiga, avaliados
por instrumentos auto-administrados;

e funcionalidade, avaliada por métodos validados
como o Questiondrio de Impacto da Fibromialgia
(QIF);

e perturbagdes do humor, avaliadas quer por sub-es-
calas do FIQ, quer por métodos validados, como o In-
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ventario de Depressao de Beck ou a Escala de Hamil-

ton.

Obtiveram-se igualmente artigos pertinentes, e que
cumpriam os critérios de inclusao, relacionados com os
previamente consultados. Foram também pesquisadas
recomendacdes de sociedades cientificas, tendo sido
seleccionadas aquelas em que é analisado o nivel de
evidéncia.

Foi utilizada a taxonomia SORT para avaliacdo do
nivel de evidéncia e forca de recomendacao. Segundo
esta taxonomia, a qualidade do estudo esta subdividi-
da em trés Niveis de Evidéncia (NE): NE 1 - estudos de
boa qualidade, evidéncia orientada para o doente; NE
2 - estudos de qualidade limitada, evidéncia orientada
para o doente; e NE 3 - outra evidéncia. A Forca de Re-
comendacao esta divida em trés graus: Forca de reco-
mendacdo A - provas consistentes de boa qualidade,
orientadas para o doente; Forca de recomendacao B -
provas inconsistentes ou de qualidade limitada, orien-
tadas para o doente; e For¢a de recomendacdo C - ou-
tros tipos de provas (provas orientadas para a doenca,
consensos, opinides de peritos, extrapolacoes).®

RESULTADOS

Da pesquisa efectuada foram identificados 156 artigos.
Destes, foram excluidos os artigos repetidos, os artigos
que ndo cumpriam os critérios de inclusdo e os estu-
dos originais que foram alvo de andlise em NOC, MA e
RS incluidas nesta revisao. Foram incluidos no estudo
duas NOC, trés MA, onze RS e quatro estudos originais
(Figura 1).

A abordagem da FM requer uma avaliacdo compre-

ensiva da dor, funcionalidade e contexto psicossocial do
doente.” Os objectivos do tratamento incluem o alivio
da dor, a melhoria da qualidade do sono, da fadiga, do
bem-estar, da capacidade funcional e das perturbacoes
ansiosas / depressivas associadas.
Desta forma, sendo a FM polissintomética e heterogé-
nea, e na auséncia de um tratamento que actue em to-
dos os sintomas, um tratamento optimizado ird reque-
rer uma abordagem multidisciplinar individualizada,
com uma associa¢do de modalidades terapéuticas far-
macoldgicas e ndo farmacoldgicas. Vdrias revisoes e
normas de orientacdo clinicarecomendam a utilizacao
de um tratamento multidisciplinar mas salientam a au-
séncia de estudos de elevada qualidade nesta area.*"*
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Transmissado do diagnédstico e educacédo do doente

Uma etapa decisiva na abordagem do doente com FM
consiste na transmissao do diagnéstico. E fundamen-
tal proporcionar informagao assimildvel ao doente e a
sua familia, assegurando-lhes que os sintomas sao re-
ais e ndo produto da sua imaginac¢do, promovendo uma
atitude positiva face aos mesmos e as propostas tera-
péuticas.

E aconselhdvel uma abordagem compreensiva, cen-
trada no doente, com base numa relacdo médico-doen-
te efectiva, de forma a avaliar o impacto da doenca nas
actividades sociais, ocupacionais ou em outras areas
importantes, e permitir conhecer e reconverter as con-
cepgdes incorrectas sobre as causas dos sintomas e os
receios sobre a afeccdo da capacidade funcional. O
doente devera ser educado sobre o cardcter benigno
do problema e a improbabilidade de deformacao, de-
terioracdo fisica ou morte. Deverd ser reforcado que
uma melhoria significativa dos sintomas raramente
ocorre sem a sua participacao activa, numa verdadeira

156 artigos identificados

- 11 artigos repetidos
- 47 ndo cumpriam os
critérios de inclusdo

98 artigos para consulta do
resumo

- 6 artigos repetidos
- 45 ndo cumpriam os
critérios de inclusdo

47 artigos para leitura
completa

- 1 artigo repetido

- 2 ndo cumpriam os critérios
de inclusao

- 24 ja analisados em artigos
seleccionados

20 artigos incluidos na

revisdo:

- 2 normas de orientacdo
clinica

- 3 meta-analises

- 11 revisdes sisteméticas

- 4 estudos originais

Figura 1. Processo de obtencdo dos artigos incluidos na revisdo



alianca médico-doente.’

Apesar da diivida de que a transmissdo de um diag-
néstico de FM pudesse afectar adversamente os doen-
tes, um estudo de White et al. demonstrou uma melho-
ria na sintomatologia e na satisfacdo dos doentes e uma
reducdo do consumo de consultas no Médico de Fami-
lia e em cuidados hospitalares ap6s a transmissdo do
diagnoéstico (NE 2).1°

De acordo com as NOC da American Pain Society
(APS) de 2005 e uma revisao sistematica, ha forte evi-
déncia de que programas de educacao intensiva dos
doentes sdo um tratamento eficazna FM. Esses progra-
mas educacionais, que foram avaliados nos estudos
randomizados e controlados incluidos, foram habitual-
mente actividades em grupo, incluindo palestras, de-
monstracoes, discussdao em grupo e fornecimento de
material escrito aolongo de vérias sessoes (variando de
6 a 17). Mostrou-se beneficio em um ou mais dos out-
comes avaliados incluindo qualidade do sono, fadiga e
sensacdo de bem-estar e essas alteracdes foram man-
tidas durante 3 a 12 meses. Um programa multidisci-
plinar de educacdo conduzido ao longo de um dia e
meio demonstrou melhorias, ap6s um més, na gravida-
de da dor, fadiga, rigidez, ansiedade, depressao e sen-
sacdo de bem-estar (NE 1).4!

Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacolégico da FM tem sido baseado
essencialmente em fairmacos com actuagdo no sistema
nervoso central (SNC). Apesar de muitos deles serem
utilizados como anti-depressivos, relaxantes muscula-
res ou anti-convulsivantes, estes farmacos afectam va-
rios neurotransmissores (por exemplo: serotonina, no-
radrenalina, substancia P) que desempenham um es-
pectro alargado de fun¢des no SNC incluindo modula-
¢do da sensacdo de dor e tolerancia.*

Contudo, apesar da diversidade de op¢des farmaco-
l6gicas estudadas, apenas a pregabalina é actualmen-
te aprovada pela United States Food and Drug Adminis-
tration para o tratamento da FM.*

Anti-depressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADTR) foram os primei-
ros farmacos a serem intensamente estudados para o
tratamento da FM.® O seu mecanismo de ac¢do analgé-
sica é incerto mas relaciona-se provavelmente com a
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inibicdo dual da recaptacdo neurohormonal, com
maior impacto na noradrenalina. Existe ainda alguma
evidéncia que os ADTR potenciam o sistema opi6ide
endbgeno e possuem outras propriedades farmacol6-
gicas, tais como a inibicao da recapta¢do da dopami-
na, antagonismo NMDA e bloqueio de canais i6nicos.®

A amitriptilina é o ADTR mais extensamente estuda-
do. E fortemente recomendada para o tratamento da
FM pela European League Against Rheumatism (EU-
LAR), 2008 e pela APS."!!

Duas meta-andlises publicadas evidenciaram me-
lhoria moderada nos doentes fibromidlgicos tratados
com amitriptilina (doses tituladas de 25 a 50 mg/dia),
em comparacao com o placebo, para os outcomes gra-
vidade da dor, bem-estar geral e sono. Mais especifica-
mente, Arnold et al, relataram uma resposta clinica sig-
nificativa a amitriptilina em 25-37% dos doentes, en-
quanto que na segunda meta-anélise (O’'Malley et al) re-
latou-se uma probabilidade quatro vezes superior de os
doentes referirem melhoria global (em comparacao
com o placebo) e reducdo moderada dos sintomas in-
dividuais, semelhante a encontrada por Arnold et al. A
melhoria observada foi mais acentuada na avaliagdo
da qualidade do sono, enquanto que os efeitos mais
modestos foram observados na rigidez e na gravidade
dador. Desta forma, o efeito benéfico obtido podera ser
atribuido, parcialmente, as propriedades sedativas des-
tes agentes.'>'

Contudo, a maioria dos estudos incluidos foi de cur-
ta duracao - 6 a 12 semanas. O tnico estudo prospec-
tivo realizado com duracdo de 6 meses, no qual 208
doentes foram tratados com amitriptilina ou cicloben-
zaprina ou placebo, mostrou que a melhoria sintomé-
tica inicial observada as 6-12 semanas nao se verificou
as 26 semanas. Associadamente, os ensaios apresen-
tam tamanho amostral reduzido e ndo foram utilizadas
as doses terapéuticas standard para a depressao. Para
além disso, apesar da evidéncia de prevaléncias eleva-
das de depressao nos doentes com FM e o possivel
significado prognéstico de depressdo prévia ou actual,
nenhum estudo controlado avaliou sistematicamente
os doentes para um diagnoéstico de perturbagdo do hu-
mor (NE 2).1213

Quando utilizada, a dose inicial de amitriptilina de-
vera ser de 5-10 mg 1 a 3 horas antes de deitar, de for-
ma a minimizar efeitos laterais que ocorrem mais fre-
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quentemente com doses mais elevadas. A dose podera
ser aumentada 5 mg a cada duas semanas. A dose final
deverad ser ajustada ponderando eficécia versus efeitos
laterais, mantendo a dose mais baixa possivel.® Os efei-
tos anti-colinérgicos, anti-histaminérgicos e anti-a-
-adrenégicos condicionam uma variedade de efeitos
laterais indesejdveis incluindo: xerostomia, sedacao,
aumento de peso, reten¢ao urindria, obstipacdo e taqui-
cardia, que podem comprometer a tolerabilidade e a
aceitabilidade deste firmaco. Doentes com problemas
cardiacos ou glaucoma de angulo fechado nao deverao
tomar ADTR; doentes idosos ndo deverdo tomar ami-
triptilina devido ao seu risco elevado de efeitos late-
rais anti-colinérgicos.’ Anortriptilina, apesar de nao ter
sido avaliada em ensaio aleatorizado e controlado
(EAC), tem um perfil de efeitos laterais mais favoravel
que a amitriptilina e pode também ser ttil requerendo
contudo dosagens ligeiramente superiores (NE 3).°

A ciclobenzaprina partilha a estrutura triciclica da
amitriptilina e da nortriptilina, ndo tendo contudo ac-
¢do anti-depressiva, mas actuando a nivel central como
relaxante muscular esquelético. De acordo com a NOC
da APS, ha forte evidéncia para a utilizacdo deste far-
maco no tratamento da FM." Uma meta-analise publi-
cada sobre o tratamento com ciclobenzaprina (10 a 40
mg/dia), e que s6 encontrou cinco estudos de qualida-
de adequada para incluir na anadlise, concluiu que os
doentes tratados com este farmaco tém uma probabi-
lidade trés vezes superior de referir melhoria do esta-
do geral e melhorias moderadas nos sintomas indivi-
duais, particularmente no sono. Nao foram observa-
dos resultados estatisticamente significativos na fadi-
ga e nos pontos dolorosos (NE 2).1

Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina

Os inibidores selectivos da recaptacao da serotonina
(ISRS), pela sua capacidade de aumentar a disponibi-
lidade da serotonina na sinapse neuronal, tém sido es-
tudados no tratamento da FM.*

Foram conduzidos quatro EAC para avaliar a efica-
cia da fluoxetina com resultados discordantes. Um pri-
meiro estudo, envolvendo 42 doentes, ndo mostrou be-
neficios na sua utilizacdo na dose de 20 mg/dia em
comparacao com o placebo durante o periodo de fol-
low-up de 6 semanas. Num segundo estudo, com 19
participantes, a mesma dose melhorou a dor e outros
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outcomes avaliados. Nesse estudo, a associacdo de 20
mg de fluoxetina de manha com 25 mg de amitriptili-
na ao deitar foi mais eficaz que cada um dos farmacos
isoladamente e ambos foram mais eficazes que o pla-
cebo. Resultados similares foram encontrados com a
fluoxetina (20 mg) em associacdo com a ciclobenzapri-
na (10 mg). Um estudo mais recente (n=60), randomi-
zado, controlado, com dupla ocultagdo e com dose fle-
xivel de fluoxetina (20 mg até um méaximo de 80 mg) evi-
denciou melhoria nos doentes tratados com este firma-
co no score global do QIF e nos subscores para dor,
fadiga e depressdo. A melhoria na dor e funcionalida-
de foi independente das alteracées do humor.

Considerando estes quatro estudos, a APS conclui
haver evidéncia moderada para a utilizacdo de fluoxe-
tina, em monoterapia ou em associacao a triciclicos,
parao alivio da dor na fibromialgia.!! Por seu lado, a EU-
LAR incluiu na sua revisao apenas o estudo onde é fei-
ta comparacdo com a amitriptilina e o estudo com do-
ses flexiveis de fluoxetina, por se tratar de estudos com
qualidade moderada a elevada, concluindo haver for-
te evidéncia para a sua recomendacao.’

Uma meta-anélise (Arnold et al), de 2000, apenas in-
cluiu os dois primeiros estudos citados, realcando que
a maior eficdcia observada com a terapéutica combi-
nada poder-se-4 dever a uma interac¢do farmacociné-
tica entre a fluoxetina e os ADTR, interaccdo esta que
tipicamente aumenta substancialmente os niveis plas-
maticos dos ultimos (NE 2).12Trés revisoes sistematicas
publicadas concluem haver evidéncia moderada para
a utilizacdo da fluoxetina, com base nos quatros estu-
dos originais jad mencionados (NE 2).5915

Relativamente a outros ISRS, os estudos realizados
(citalopram, paroxetina, fluvoxamina) tém sido limita-
dos, com baixa qualidade metodolégica ou com resul-
tados inconclusivos.*%%12

A maior especificidade farmacolégica dos ISRS rela-
tivamente aos ADTR, torna-os mais bem tolerados. Os
efeitos laterais mais frequentes incluem nduseas, seda-
¢do, cefaleias, diminuicdo da libido e disfuncdo sexu-
al.’

Inibidores da recaptacao da serotonina e da
noradrenalina

Uma vez que a associacdo de fluoxetina com amitrip-
tilina se mostrou eficaz na FM, colocou-se a hipétese



de que farmacos que inibissem duplamente a seroto-
nina e a noradrenalina fossem mais eficazes que um far-
maco que actue predominantemente s6 num dos neu-
rotransmissores.® Assim, a duloxetina, o milnaciprano
e a venlafaxina foram estudados em doentes fibromi-
algicos.

Relativamente a duloxetina, um inibidor dual, a APS
considera haver evidéncia moderada para a sua utiliza-
¢do, fundamentando-se num EAC, multicéntrico e de
elevada qualidade metodolégica. Nesse estudo, que en-
volveu 207 doentes, com durac¢ao de 12 semanas, foi uti-
lizada uma dose de 60 mg/dia de duloxetina, tendo-se
verificado uma diminuicdo no nimero de pontos do-
lorosos, um aumento no limiar de pressdo que desper-
ta a dor e uma melhoria no QIF relativamente ao pla-
cebo.!

A EULAR incluiu também um outro EAC, multicén-
trico, com duracdo de 12 semanas, publicado poste-
riormente, no qual 354 participantes foram randomi-
zados para duloxetina 60 mg numa administracao dia-
ria, duloxetina 60 mg/dia em administragao bipartida
e placebo. Nio se verificaram diferencas estatistica-
mente significativas entre a administracdo unidiaria e
a bipartida e ambos os grupos apresentaram melhoria
significativa na reducao da gravidade da dor compara-
tivamente ao placebo. Em ambos os estudos a melho-
ria na dor foi independente das alteracdes do humor.
Efeitos laterais encontrados incluiram insdnia, xeros-
tomia, obstipacdo, aumento da frequéncia cardiaca,
elevacao da aspartato-aminotransferase, da creatina
cinase e do colesterol. Considera, assim, haver evidén-
cia de elevada qualidade que suporte a recomendacao
da utilizacdo de duloxetina em doente com FM.’

Relativamente as revisoes sistematicas encontradas,
foram incluidos os dois estudos ja referidos, chegando
a conclusoes similares.>*!*

Em 2008 foi publicado um terceiro estudo original
que pretendeu avaliar a eficdcia e a seguranca da dulo-
xetina no tratamento da FM em doentes com e sem
perturbacdo depressiva major. Tratou-se de um EAC,
multicéntrico, no qual 520 participantes foram rando-
mizados para duloxetina (20 mg/dia, 60 mg/dia ou 120
mg/dia) ou placebo, administrados uma vez ao dia du-
rante seis meses (ap0s o terceiro meés, o grupo que es-
tava a fazer 20 mg/dia de duloxetina foi titulado para
60 mg/dia). A utilizacdo de duloxetina em doses de 60
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mg/dia e 120 mg/dia foi significativamente mais eficaz
que o placebo na reducgdo da gravidade da dor ap6s 3 e
6 meses de tratamento. Comparativamente ao placebo,
a duloxetina em ambas as dosagens reduziu a gravida-
de da dor ap6s a primeira semana de tratamento. A se-
melhanca do que foi verificado nos estudos anteriores,
a melhoria na gravidade da dor foi independente da
presenca de perturbacdo depressiva major, demons-
trando-se que grande parte do efeito da duloxetina na
dor é directo e ndao mediado através de melhorias nos
sintomas depressivos. Os efeitos laterais foram seme-
lhantes aos ja descritos (NE 1).'6

O milnaciprano, um inibidor dual da recaptacao,
com maior actividade inibitéria noradrenégica, é reco-
mendado com evidéncia moderada pela APS e com for-
te evidéncia pela EULAR. Apenas foi conduzido um es-
tudo que avaliou o milnaciprano. Tratou-se de um EAC,
multicéntrico, com durac¢do de 12 semanas, no qual 125
participantes receberam milnaciprano 100 mg, 200 mg
ou placebo. Demonstrou-se uma melhoria global no
QIF e na dor avaliada através da escala analégica rela-
tivamente ao placebo. Os efeitos laterais foram seme-
lhantes aos descritos com a duloxetina. Uma dosagem
de 100 mg duas vezes por dia foi mais eficaz que 200 mg
administrados uma vez por dia (NE 1)."!!

Contrariamente aos ADTR, a duloxetina e o milna-
ciprano foram utilizados em doses similares ou supe-
riores as recomendadas para o tratamento anti-depres-
sivo, conferindo-lhes a vantagem adicional de tratarem
depressdes co-morbidas que comummente se verifi-
cam nos doentes com FM.>*

Em duas revisoes sistemadticas sobre tratamento da
FM foram incluidos trés estudos sobre a utilizacdo da
venlafaxina: na dosagem de 75 mg/dia ndo apresentou
beneficios em relacdo ao placebo num estudo rando-
mizado e controlado, tendo sido ttil em dois estudos
de pequenas dimensoes utilizando doses mais elevadas
(NE 2).415

Anti-convulsivantes

A pregabalina e o gabapentina sdo firmacos com me-
canismos de accao similares. Actuam na subunidade
o, de canais de calcio dependentes da voltagem, redu-
zindo o influxo de célcio durante a despolarizacao e di-
minuindo a libertacdo de glutamato, noradrenalina e
substancia P*
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Apregabalina é, actualmente, o tinico fairmaco apro-
vado pela United States Food and Drug Administration
para o tratamento da FM.?

A EULAR e a APS consideram haver forte e modera-
daevidéncia, respectivamente, para a sua utilizacdo na
FM. Estas recomendacdes fundamentam-se num EAC,
multicéntrico, com duracao de 8 semanas, envolvendo
529 doentes, no qual foram comparadas vérias dosa-
gens do farmaco (150, 300, 450 mg/dia). A pregabalina
(450 mg/dia) reduziu de forma significativa a gravida-
de da dor comparativamente ao placebo e um maior
numero de doentes relataram melhoria em mais de 50%
da dor. Melhorou ainda o sono, a fadiga e a qualidade
de vida (300 mg/dia, 450 mg/dia). O farmaco foi bem
tolerado; tonturas e sonoléncia ocorreram mais fre-
quentemente no grupo tratado com pregabalina mas
originaram baixas taxas de descontinuagdo.”!!

Asrevisoes sistemadticas encontradas também funda-
mentam arecomendacao deste fairmaco com base nes-
te estudo.*>?

Posteriormente, foi publicado um EAC, multicéntri-
co, que pretendeu avaliar a eficdcia da pregabalina, em
monoterapia, quanto a durabilidade do efeito na gra-
vidade da dor na FM. O estudo, com duracdo de seis
meses, demonstrou a durabilidade do efeito na redu-
¢do da dor, assim como melhoria do sono, fadiga, fun-
cionalidade e bem-estar, com baixas taxas de descon-
tinuacio por efeitos laterais (NE 1)."7

Duas revisoes sistematicas avaliaram a utilizacdo da
gabapentina na FM. Incluiram um EAC (n=150) no qual
foram utilizadas dosagens de 1200 mg/dia a 2400
mg/dia de gabapentina, tendo-se verificado ser mais
eficaz que o placebo na melhoria da dor (51% vs 31%,
melhoria clinica definida como melhoria em mais de
30% da dor), qualidade do sono e QIF (NE 1).5°

Analgésicos

O tramadol é um analgésico opidide sintético, de actu-
acdo central, que se liga aos receptores opidides u e que
inibe modestamente a recaptacdo da noradrenalina e
da serotonina.’

De acordo com uma revisao da literatura incluida na
NOC da EULAR, h4 forte evidéncia para a utilizacao do
tramadol nos doentes com FM. A APS considera haver
evidéncia moderada. A base destas recomendacées fo-
ram os beneficios demonstrados em dois estudos rando-
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mizados e controlados de qualidade moderada a eleva-
da. Um primeiro estudo, incluindo 100 participantes, re-
latou uma diminuicao nos scores da escala analégica da
dor e no alivio da dor com o tratamento com tramadol
(50 mg titulados ao longo de 14 dias, atingindo um mé-
ximo de 400 mg/dia, durante 6 semanas). Um estudo re-
cente comparou uma combinacdo de 37,5 mg tramadol
/ 325 mg de paracetamol (até 75 mg tramadol / 650 mg
paracetamol, quatro vezes por dia) com o placebo em 315
doentes. As taxas de descontinuagao e os scores da dor
e do QIF foram estatisticamente melhores no grupo tra-
tado com a associa¢do de fairmacos.”'! A EULAR ressal-
va, contudo, que o tramadol deve ser usado com alguma
precaucdo tendo em conta a possibilidade de sindrome
de privacdo com a sua descontinuacao e o risco de abu-
so e dependéncia.® Conclusoes semelhantes foram obti-
das nas revisoes sistemdticas encontradas.*>°

Apesar de o uso de anti-inflamatérios ndo esteréides
(AINEs) para a FM ser frequente, a evidéncia é insufici-
ente para a sua recomendacao.”! Estudos randomiza-
dos e controlados com ibuprofeno e naproxeno nao
evidenciaram melhorias dos sintomas em relacdo ao
placebo.***

A recomendacdo da ndo utilizacdo de opidides de
elevada poténcia é baseada em opinides de peritos,
considerando os seus efeitos laterais significativos e a
auséncia de estudos clinicos.>"!!

Outros fdrmacos
A EULAR e uma revisao sistemadtica (Arnold et al) ava-
liaram a utilizacao de dois inibidores da monoamino-
xidase-A - moclobemida e pirlindole — na FM."'? Anali-
saram dois EAC. Num EAC, com duragio de 12 sema-
nas, 130 participantes com co-morbilidades psiquia-
tricas foram randomizados para moclobemida (450-600
mg/dia), amitriptilina ou placebo. No grupo tratado
com moclobemida ndo houve melhoria na gravidade da
dor em relacdo ao placebo. Num estudo com duracgao
de quatro semanas, e 100 participantes, o pirlindole (75
mg/dia) foi bem tolerado e produziu melhorias estatis-
ticamente significativas na gravidade da dor relativa-
mente ao placebo, o que leva a EULAR a o recomendar
para o tratamento da FM. Arnold et al salientam a ne-
cessidade de estudos complementares.

O tropisetron, um antagonista dos receptores 5-HT3
da serotonina, foi avaliado em estudos clinicos com li-



mitacdes metodoldgicas e resultados inconsistentes
mas mostrou um efeito positivo na dor com uma dose
de 5 mg num dos estudos.®’

O pramipexole, um agonista dopaminérgico, mos-
trou-se moderadamente eficaz em alguns doentes com
FM. Um estudo concluiu que este fAirmaco reduziu a dor
a e fadiga e melhorou a funcionalidade em relacdo ao
placebo. No entanto, considerando que os doentes que
participaram no estudo permaneceram com as suas
medicacdes habituais, incluindo opiéides, o uso do pra-
mipexole poderd ser ponderado em doentes refracta-
rios a multiplas terapéuticas mas sdo necessdrios mais
estudos para avaliar a sua efic4cia e seguranca.>”

O tnico estudo controlado que avaliou o efeito dos
corticoesterdides na FM revelou que 10 mg de predni-
solona diarias ndo sdo benéficos.

De igual modo, ndo hé evidéncia de que as benzo-
diazepinas ou sedativos nao-benzodiazepinicos sejam
eficazes em doentes com FM para além do seu papel
nas perturbacdes do sono.*

Nao h4 evidéncia de estudos randomizados e con-
trolados para a utilizagao de hormonas tiréideias, de-
hidroepiandrosterona, melatonina ou calcitonina. Mo-
dificacdes dietéticas, suplementos nutricionais, mag-
nésio e outros suplementos vitaminicos nao foram ade-
quadamente avaliados na FM..*

Tratamento nédo farmacolégico

Exercicio fisico

A pratica de exercicio fisico é frequentemente recomen-
dada a doentes com FM com base no pressuposto de
que estes doentes apresentam um descondicionamen-
to muscular e um maior risco de microtraumatismo
muscular que acarreta um aumento da dor.’

Arevisao sistematica incluida nas NOC da EULAR, e
que incluiu estudos publicados até 2005, concluiu que
arecomendacao para a pratica de exercicio fisico é ba-
seada em opinides de peritos em associacdo com algu-
ma evidéncia experimental, revisdes e NOC prévias, in-
cluindo as da APS. Refere que relativamente ao exerci-
cio aerdbico, a maioria dos estudos ndo sao aleatoriza-
dos, com excepcao de dois estudos randomizados e
controlados. Foi encontrado um possivel efeito positi-
vo na gravidade da dor e limitado efeito na funcao. Dos
estudos que avaliaram o efeito do exercicio de forca
muscular apenas um foi realizado com dupla-oculta-
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¢do, ndo se verificando diferencas na gravidade da dor
e funcdo (NE 1).”

Uma revisao sistematica (van Koulil et al), de 2006,
salienta igualmente as limitacoes metodoldgicas dos
estudos realizados, concluindo que os efeitos benéficos
do exercicio fisico parecem limitados, especialmente a
longo prazo (NE 1).'®

Uma revisao sistemadtica da Cochrane publicada em
2008, com 34 ensaios clinicos incluidos, avaliou os efei-
tos do exercicio fisico, incluindo exercicio cardio-respi-
ratério (aerébico), de for¢ca muscular e/ou de flexibili-
dade, no bem-estar geral, func¢do fisica, gravidade da
dor e pontos dolorosos em doentes com FM. Concluiu
haver evidéncia moderada de que a pratica de exerci-
cio aerébico, em niveis de intensidade recomendados,
tem efeitos positivos no bem-estar geral, funcao fisica
e possivelmente na gravidade da dor e pontos doloro-
sos. Os exercicios de for¢a muscular e flexibilidade per-
manecem sub-avaliados (NE 1).'*

Um estudo recente (incluindo 207 doentes), rando-
mizado, que pretendeu avaliar os beneficios da pratica
de exercicio fisico aerdbico e de flexibilidade na FM
concluiu que a prética de caminhadas progressivas e
exercicios de flexibilidade melhoram o estado funcio-
nal, a gravidade da dor, a fadiga, a depressao e a auto-
eficacia (NE 2).20

Balneoterapia

O efeito da balneoterapia foi avaliado na revisao siste-
matica incluida nas NOC da EULAR. Incluiu cinco es-
tudos aleatorizados publicados. Trés dos estudos inclu-
iram exercicio fisico na intervenc¢do (dois com efeitos
positivos na funcao e dois com efeitos positivos na gra-
vidade da dor). Os estudos que ndo incluiram exercicio
fisico mostraram um efeito positivo na gravidade da
dor e fungdo. Assim, foi concluido que a balneoterapia,
com ou sem exercicio, ¢ moderadamente eficazna FM.”
Uma recomendacao similar é feita pela APS."!

Terapia cognitivo-comportamental

Relativamente a utilizacdo de terapia cognitivo-com-
portamental para o tratamento da fibromialgia, duas RS
relatam melhoria na gravidade da dor, fadiga, humor e
funcdo nos doentes que receberam esta intervencao
(NE 2).222 Com base nestas RS, a APS refere haver for-
te evidéncia para a sua utilizacdo nos doentes com FM.!!
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Quadro Il. Tratamento farmacolégico na Fibromialgia

suplementos vitaminicos.

Intervencao Efeitos na FM Comentarios Forca de
Recomendacdo
Amitriptilina — Efeito benéfico especialmente se — Sem evidéncia de melhoria sintomatica B
perturbagdes do sono associadas a médio prazo
— Estudos realizados com limitacGes
metodoldgicas
— Os efeitos benéficos poderao ser atribuidos,
em parte, as suas propriedades sedativas
Ciclobenzaprina | — Efeitos benéficos no sono e na gravidade — Auséncia de estudos que avaliem eficacia a B
da dor médio/longo prazo
— Estudos realizados com limitaces
metodoldgicas
Fluoxetina — Efeitos benéficos na gravidade da dor, fadiga| — Auséncia de estudos que avaliem eficacia a B
e depressdo médio/longo prazo
— Efeito benéfico independente das alteracdes| — Um estudo com resultados discordantes
do humor — Tratamento de perturbacdo depressiva
— Associacdo de fluoxetina com ADTR: maior associada
eficicia que cada farmaco isolado — Maior eficacia da associacdo com ADTR:
aumento dos niveis plasmaticos dos ADTR?
Duloxetina — Melhoria da gravidade da dor — Efeito mantido aos 6 meses de tratamento A
— Efeito benéfico independente das alteragdes| — Tratamento de perturbacdo depressiva
do humor associada
Milnaciprano — Melhoria da gravidade da dor — Apenas avaliado em 1 EAC B
— Tratamento de perturbacdo depressiva
associada
Pregabalina — Melhoria da gravidade da dor, sono, fadiga e | — Efeito mantido aos 6 meses de tratamento A
funcionalidade
Gabapentina — Melhoria da gravidade da dor e qualidade | — Apenas avaliado em 1 EAC B
do sono
Tramadol — Melhoria da dor — Usar com precaucdo: sindrome de privagao, A
— Efeito benéfico também verificado com a risco de abuso e dependéncia
associagcdo com paracetamol
Pirlindole — Melhoria da dor — Apenas avaliado em 1 EAC de curta duragdo B
Sem evidéncia demonstrada: citalopram, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, AINEs, opidides de elevada C

poténcia, corticoesterdides, benzodiazepinas, sedativos ndo-benzodiazepinicos, hormonas tiréideias,
dehidroepiandrosterona, melatonina, calcitonina, modificagdes dietéticas, suplementos nutricionais,

No entanto, na RS da EULAR, salienta-se as limita-
¢oes metodolédgicas dos estudos realizados, com au-
séncia de aleatorizacdo e manutencdo da terapéutica
habitual nos doentes avaliados, concluindo que areco-
mendacdo para a sua utilizagcdo é baseada em opinido
de peritos.® Conclusao similiar foi obtida por van Kou-
lil et al (NE 1).1
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Medicinas alternativas e complementares

Uma revisao de 2003 que avaliou a utilizacdo de medi-
cinas alternativas e complementares na FM concluiu
que, das varias modalidades consideradas e que inclu-
fram acupunctura, homeopatia, terapias de base bio-
légica (ex.: suplementos nutricionais), modificagdes
dietéticas, terapias energéticas (ex.: terapia magnéti-
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Quadro lll. Tratamento ndo-farmacolégico na Fibromialgia

gravidade da dor

Intervencao Efeitos na FM Comentadrios Forca de
Recomendacao
Exercicio fisico — Exercicio fisico aerébico: melhoria da — Estudos realizados com limitacGes B

metodoldgicas
— Resultados inconsistentes

Balneoterapia — Melhoria da dor e funcionalidade

— Estudos realizados com limitacGes B
metodoldgicas
— Resultados inconsistentes

relaxamento, biofeedback e hipnoterapia)

Terapia — Melhoria da gravidade da dor, fadiga, — Baseada em opinido de peritos C
cognitivo- humor e funcionalidade — Estudos realizados com limitagdes

-comportamental metodoldgicas

Sem evidéncia demonstrada: exercicio fisico de forca muscular e flexibilidade, acupunctura, homeopatia, C

terapias de base bioldgica (ex.: suplementos nutricionais), modificacées dietéticas, terapias energéticas,
sistemas manipulativos de base corporal (ex.: quiropratica, massagens) e intervencées corpo-mente (ex.:

ca), sistemas manipulativos de base corporal (ex.: qui-
roprética, massagens) e intervencoes corpo-mente (ex.:
relaxamento, biofeedback e hipnoterapia), nenhuma foi
consistentemente eficaz. A acupunctura foi a modali-
dade com maior evidéncia de eficacia (NE 2).%

Uma revisao sistemadtica recente pretendeu avaliar a
eficdcia da acupunctura no tratamento sintomatico da
FM. Incluiu cinco estudos randomizados e controla-
dos, ressalvando a sua qualidade metodolégica fre-
quentemente baixa. Trés dos estudos mostraram resul-
tados positivos mas de curta-duracao, os outros dois es-
tudos ndo mostraram beneficios. Todos os estudos po-
sitivos utilizaram electro-acupunctura. Assim sendo,
concluiu-se que a nocao de que a acupunctura é eficaz
no tratamento da fibromialgia ndo é confirmada pelos
resultados dos estudos clinicos, ndo havendo evidén-
cia para a sua recomendacdo (NE 1).

CONCLUSOES
A abordagem da FM, enquanto sindrome polissinto-
matica e heterogénea, requer uma avaliacdo da dor,
funcionalidade, contexto psicossocial e co-morbilida-
des associadas.

A suanatureza crénica implica a realizacdo de trata-
mento alongo prazo e que inclui a educacao e explica-
¢do da perturbacao ao doente (Forca de recomendacao

A) e uma associacao de medidas farmacolégicas e ndo
farmacolégicas, discutidas com o doente, motivando a
sua adesao, de acordo com a gravidade da dor, funcio-
nalidade e sintomas associados tais como depressdo, fa-
diga e perturbagdes do sono (Forca de recomendacao
0.

Relativamente a terapéutica farmacolégica (Quadro
II), os anti-depressivos triciclicos amitriptilina e ciclo-
benzaprina reduzem a gravidade da dor e, como apre-
sentam igualmente um efeito benéfico nas perturba-
¢oes do sono, poderdo ser vantajosos nessas situacoes
(Forca de recomendacdo B).

A duloxetina (For¢a de recomendacéao A) e a fluoxe-
tina (Forca de recomendacdo B) tém efeitos benéficos
nareducdo da dor e, ao contrario dos triciclicos, sdo uti-
lizados no tratamento da FM em doses similares ou su-
periores as recomendadas para o tratamento anti-de-
pressivo, podendo ser vantajosas em doentes com pa-
tologia depressiva co-moérbida. O milnaciprano e o pir-
lindole foram avaliados em um estudo randomizado e
controlado cada, com resultados promissores, sendo
necessarios mais estudos para avaliar de forma consis-
tente a sua eficdcia e seguranca (Forca de recomenda-
¢ao B).

A pregabalina (Forca de recomendacdo A) e a gaba-
pentina (Forca de recomendacdo B) mostraram-se be-
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néficas na reducao da dor e nas perturbacdes do sono
em doentes com FM.

Quanto a fairmacos analgésicos, hd forte evidéncia
para a utilizacdo de tramadol na dor da FM (Forca de
recomendacdo A). Os AINEs ndo deverao ser utilizados
como terapéutica de primeiralinha (For¢a de recomen-
dacdo B). Nao é recomendada a utilizagdo de cortico-
esterdides e de opidides de elevada poténcia (For¢a de
recomendacao C).

Em relagdo a terapéutica nao farmacolégica (qua-
dro III), a pratica de exercicio fisico aerébico, de inten-
sidade moderada, tem efeitos benéficos no bem-estar
geral, na funcdo fisica e na gravidade da dor (Forca de
recomendacdo B). A balneoterapia, com ou sem exer-
cicio, é eficaz na FM (Forca de recomendacéo B). A evi-
déncia € insuficiente para a recomendacao da pratica
de exercicio de forca muscular e de flexibilidade, tera-
pia cognitivo-comportamental e medicinas alternativas
e complementares, incluindo a acupunctura (Forca de
recomendacao C).

Apesar de haver evidéncia da eficacia de certas tera-
péuticas na FM a curto prazo, apenas a duloxetina e a
pregabalina demonstraram beneficios em estudos com
duracdo de seis meses. Novos ensaios aleatorizados e
controlados necessitam de serem conduzidos de forma
a avaliar a eficécia, tolerabilidade e seguranca a mé-
dio/longo prazo de vérios tratamentos numa doenca
que é crénica.

Para além disso, varios sintomas e co-morbilidades
frequentemente associados a FM tém sido inconsisten-
temente avaliados e poderdo afectar a resposta ao tra-
tamento e explicar a variabilidade nas respostas obser-
vadas em certos estudos. Concomitantemente, essa he-
terogeneidade condiciona a necessidade de programas
terapéuticos multidisciplinares ou associando vérias
modalidades de tratamento, que tém sido sub-investi-
gadas.
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ABSTRACT

FIBROMYALGIA: THERAPEUTIC APPROACH

Goal: To review and systematize the recently published data about the therapeutic management of the fibromyalgic patient.
Data sources: National Guideline Clearinghouse, Cochrane, Dare, Bandolier e Medline.

Review methods: Search of guidelines, meta-analysis, systematic reviews and original studies written in english and por-
tuguese, published between 1998 and September 2008, using the keywords: “Fibromyalgia” and “Therapeutics”. Recommenda-
tions of scientific societies were also searched and those in which the level of evidence was analyzed were selected. 2 guide-
lines, 3 meta-analysis, 11 systematic reviews and 4 original studies were included. SORT taxonomy was used to attribute the
level of evidence and strength of recommendation.

Results: The management of Fibromyalgia requires an assessment of pain severity, function, psychosocial context and associ-
ated morbidities. Regarding pharmacological therapy, there is strong evidence supporting the use of duloxetine, pregabalin and
gabapentin for pain management. Moderate evidence supports the use of amitriptyline and cyclobenzaprine (specially if asso-
ciated sleep disorders) and fluoxetine. Milnacipran and pirlindole showed promising results but further studies and needed. The
positive effects reported with fluoxetine, duloxetine and milnacipran were independent of the presence of mood disorders and
the dosages used were similar or higher than those recommended for antidepressive treatment, allowing the management of
associated depression. As for non-pharmacological therapy, there is moderate evidence supporting aerobic exercise and heat-
ed pool treatment.

Conclusions: Multiple pharmacological and non-pharmacological treatments showed positive effects in the control of pain and
related symptoms. In the absence of a treatment that targets all the symptoms of fibromyalgia, an optimized management will
require an individualized multidisciplinary approach.

Keywords: Fibromyalgia; Therapeutics; Pain.
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