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RESUMO

ALBUQUERQUE, RM. Fibromialgia: revisdo da etiopatogenia e farmacoterapia
para adequac&o do tratamento via Sistema Unico de Satde. 2022. 41 f. Trabalho
de Conclusdo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2022.
Palavras-chave: fibromialgia; reumatologia; RENAME.

INTRODUGCAO: A fibromialgia ¢ uma doenca de etiologia ndo elucidada caracterizada
pela ocorréncia de dores musculoesqueléticas multifocais. Por partilhar de sintomas
com diversas doencas e ndo apresentar marcadores especificos para diagnoéstico
laboratorial, € um distirbio comumente nao-diagnosticado. Nao ha padronizacéo
internacional para diagnéstico da fibromialgia, de modo que as abordagens para
caracterizacdo da doenca pressupdem a ocorréncia de dores musculoesqueléticas e
distarbios de humor como ponto de partida para o diagnéstico. O tratamento da
fibromialgia é direcionado a manutencdo dos sintomas, sendo indicado o uso de
antidepressivos e antiepiléticos para manejo da dor e do estado de humor. No Brasil,
ndo h& um protocolo direcionado ao tratamento da fibromialgia. OBJETIVO: Investigar
novas propostas de etiopatogenia da fibromialgia, revisar o cenario internacional de
diretrizes de farmacoterapia e comparar com o cenario brasileiro, avaliando a
disponibilidade de medicamentos na Relacédo Nacional de Medicamentos Essenciais.
MATERIAIS E METODOS: Revisdo de documentos de cunho cientifico ou legal
emitidos por 6rgdos governamentais e associacdes académicas. Busca de revisdes
publicadas a partir de 2011, considerando materiais com data de publicacdo anterior
a esta para elucidacdo de conceitos e comparacdo com dados atualizados.
RESULTADOS: AlteracGes fisioldgicas na nocicepgcdo aparentam ser a principal
causa da fibromialgia, tendo origem genética ou modulacéo apés nascimento, como
modificacdes epigenéticas, alteracdes da microbiota e imunoinflamacéo que levam a
sensibilizacdo. A duloxetina e a amitriptilina sdo farmacos de primeira escolha para
tratamento, tendo os analogos de GABA um papel importante em novos estudos para
farmacoterapia. No Brasil, h4 defasagem no acesso a farmacoterapia apropriada
através do SUS. CONCLUSAO: A etiopatogenia da fibromialgia ainda é pouco

compreendida, demandando estudos multifatoriais para identificagcdo dos eventos



mais significativos associados a doenca. A auséncia de regulamentacdo nacional

justifica a implementacdo de PCDT especifico para a fibromialgia.



1 INTRODUCAO

A fibromialgia, anteriormente conhecida como fibrosite, € uma doenca crénica
caracterizada pela ocorréncia de dores musculoesqueléticas multifocais, normalmente
acompanhadas de sintomas recorrentes em diversas doencas, como fadiga,
disfuncbes cognitivas e perturbacdes do sono (CHINN et al, 2016). Sem causa
determinada, a fibromialgia é designada como uma doenca reumatica, sendo essa a
classificacdo de distirbios que acometem o sistema musculoesquelético, constituido
pelos 0ssos, musculatura e tecido conjuntivo (GITTINS et al., 2018).

Outras condicbes que compdem as doencas reumaticas sao bem
caracterizadas, como o0 lUpus eritematoso sistémico — uma doenca inflamatoria
autoimune — e a gota — um disturbio metabdlico caracterizado pela deposi¢ao de acido
arico e seus sais no tecido conjuntivo. Por apresentar sintomas compartilhados com
diversas outras doencas e ndo possuir marcadores especificos para diagndéstico
laboratorial, a fibromialgia € comumente ndo-diagnosticada (HANKS e LEVINE, 2014;
GITTINS et al., 2018).

O diagndstico clinico da fibromialgia é feito a partir de manifestacdes somaticas
descritas pelo paciente, estando entre as mais comuns a ocorréncia de mialgias e
artralgias, a alodinia e a fadiga excessiva. Associados aos sintomas fisicos estao os
transtornos neurolégicos e psiquiatricos, que incluem distarbios de humor, ansiedade,
lapsos de memodria, alteracBes nas capacidades de planejamento e tomada de
decisbes, bem como o prejuizo de habilidades relacionadas a linguagem e
comunicacdo (BORCHERS e GERSHWIN, 2015; CHINN et al., 2016). Dados
levantados por Galvez-Sanchez et al. (2018) sugerem que pacientes acometidos pela
fiboromialgia sofrem de um desequilibrio emocional persistente, de modo que a
depressao esta presente em até 80% dos casos diagnosticados de fibromialgia
(CASTELLI et al., 2012). Alciati et al. (2012) identificaram a alta prevaléncia do
transtorno bipolar em pacientes com fibromialgia, estando presente entre 70% e
86,3% dos pacientes avaliados, valores estes que se alteram de acordo com o critério
utilizado nas entrevistas. Ainda, identificaram que 79% dos pacientes avaliados pelo
guestionario de hipomania HCL-32, baseado nos critérios do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais IV (DSM-1V), apresentaram pontuagdo maior ou

igual ao limiar para identificagdo da hipomania.



Ao se comparar a fibromialgia com demais doencas reumaticas, € possivel
classifica-la exclusivamente como uma sindrome de sensibilidade central (SSC),
sendo estas caracterizadas pela presenca de dor difusa, e que podem afetar o
paciente concomitantemente. Dentre as comorbidades recorrentes com a fibromialgia
classificadas como SCC destacam-se a dispepsia funcional e a sindrome do intestino
irritdvel, indicando um acometimento do trato gastrointestinal na progressao da
doenca (CASTELLI et al., 2012; THEOHARIDES et al., 2015).

Embora seja uma doenca de dificil diagndstico, a prevaléncia da fibromialgia
na populacdo mundial é relevante do ponto de vista epidemioldgico, variando de 2 a
8% na populacdo (CLAUW, 2014). Um estudo realizado por Goren et al. (2012) com
12 mil voluntarios sugere que a fibromialgia acometa em torno de 2% da populagéo
brasileira, valor superior ao dado obtido no mesmo estudo para outras doencas
reumaticas, como a osteoartrite, que teve prevaléncia de 0,97%.

Como evidenciado por Marques et al. (2017), ndo existe uma padronizacéo
internacional para diagndstico da fibromialgia, e estudos epidemioldgicos realizados
em diferentes paises adotam diferentes metodologias de diagnéstico preliminar,
dificultando a correlacéo entre os dados. A fibromialgia pode também ser confundida
com outras doencgas reumaticas, por compartilharem sintomas como a dor crbnica
difusa. O dificil diagnostico ocasiona subnotificacdo dos casos, de modo que os dados
reais possivelmente ndo condizem com os dados relatados por érgdos de saude
(GITTINS et al., 2018).

Em 1990 houve a publicacdo dos critérios de classificacdo da fibromialgia sob
aprovacao do American College of Rheumathology (ACR), que consideravam 18
regides de dor generalizada para definir o diagndéstico. Apesar de ser um marco para
o reconhecimento da doenca, a primeira revisdo do ACR né&o considerava demais
sintomas somaticos, cognitivos ou psicologicos, além de qualificar o paciente com
base em alteracdes que ndo sdo exclusivas a doenca (WOLFE et al., 2010).

Com o desenvolvimento de pesquisas relacionadas a sintomatologia da
fibromialgia, novos critérios passaram a ser adotados na investigacédo de individuos
gue apresentavam dores musculoesquelética. Entre estes, destaca-se o London
Fibromyalgia Epidemiology Study Screening Questionnarie (LFESSQ), adotado como
uma ferramenta alternativa ao método do ACR. O LFESSQ propde um questionario
ao individuo investigado, interrogando-o sobre a ocorréncia de dores generalizadas e

fadiga nos 3 meses anteriores ao estudo (WHITE et al., 1999).



Considerando as limita¢cdes do método, em 2010 o ACR desenvolveu um novo
estudo que complementa os critérios descritos em 1990. Além de considerar 19
regibes de dor generalizada, o novo critério sugere uma escala qualitativa de
determinacdo da frequéncia de 44 sintomas cognitivos e somaticos, gerando um
indice de dor generalizada e uma pontuacdo de gravidade de sintomas que sao
considerados para o diagnéstico (WOLFE et al., 2010). Apesar da atualizacdo dos
criterios do ACR como uma proposta mais abrangente para andlise do paciente,
estudos desenvolvidos na ultima década ainda fazem uso dos criterios ACR de 1990
(MARQUES et al., 2017)

A farmacoterapia indicada para fibromialgia consiste no uso de antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores de
recaptacao de serotonina-noradrenalina (IRSN), inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) e antiepiléticos. Estudos recentes investigam diferentes classes
farmacolégicas que possam minimizar os sintomas da fibromialgia, como
bloqueadores do receptor 5-HT2, opioides, canabinoides e moduladores do receptor
NMDA — N-metil-D-aspartato (CLAUW, 2014; TZADOK e ABLIN, 2020).

Por ser uma doenca de diagnéstico muitas vezes incerto e que apresenta
sintomas que se sobrepdem com os apresentados em outras doencas, a fibromialgia
foi por muito tempo mal compreendida. Com o aprimoramento de metodologias e
implementagcdo de métodos adicionais na avaliacdo dos pacientes, houve um refino
na identificacdo e distincdo da doenca em relacdo a outras sindromes reumaticas.
Apesar disso, suas origens fisiopatolégicas e a totalidade de sintomas decorrentes da
progressao da doenca ainda ndo séo claramente elucidadas. A limitacédo de farmacos
atualmente reconhecidos para manutencdo dos sintomas e a dependéncia que a
populacdo brasileira tem do Sistema Unico de Salde (SUS) para acessar
medicamentos tornam a terapia farmacoldgica uma abordagem ardua. Considerando
tais pontos, se faz necessaria uma reviséo dos fatores que levam ao desenvolvimento
da fibromialgia e de seu tratamento, buscando compreender a defasagem que o
sistema publico de saude enfrenta e qual a contribuicdo do SUS para a manutencéo

dos sintomas apresentados pelos pacientes além da dor musculoesquelética.
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2 OBJETIVO

Investigar novas propostas para elucidacdo da etiologia da fibromialgia e seu
desenvolvimento. Revisar as terapias medicamentosas propostas para o tratamento
da fibromialgia a partir de diretrizes internacionais e comparar tais informacoes com o
cenario brasileiro, avaliando a disponibilidade de medicamentos na Relacdo Nacional

de Medicamentos Essenciais vigente.
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3 MATERIAIS E METODOS

Pesquisa de estudos e revisdes publicados no intervalo de 2011 a 2022 que
abordassem aspectos fisiopatoldgicos, farmacoldgicos epidemiolégicos e/ou sociais
da fibromialgia. A busca foi realizada nos bancos de dados académicos PubMed e
SciElo, filtrando artigos publicados nos idiomas portugués e inglés. Artigos, periodicos
e livros com data de publicacdo anterior a 2011 também foram considerados, desde
que utilizados para elucidag&o de conceitos basicos ou para comparacdo com dados
atualizados.

Também foram inclusos na pesquisa documentos de cunho cientifico ou legal
emitidos por 6rgdos governamentais e associacées académicas fidedignas, como o
Ministério da Saude, o Food and Drugs Administration (FDA), a Comissdo Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) e a Sociedade

Brasileira de Reumatologia (SBR).
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4 RESULTADOS
4.1 NOCICEPCAO

A nocicepc¢do € um dos componentes somatossensoriais da fisiologia humana,
responsavel pela percepcdo de estimulos nocivos, processamento da informagéo e
inducdo de uma resposta a esse estimulo, sendo esta resposta normalmente
percebida como a dor. A figura 1 descreve as vias ascendente e descente de
nocicepcao, uma amplo rede que envolve diferentes estruturas do sistema nervoso
central (SNC) e periférico (CASTON et al., 2020).

Figura 1 — Representacéo das vias ascendente e descendente da nocicepcéao.
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Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2009. p. 241
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Neste circuito 0os nociceptores periféricos, receptores envolvidos na percepgao
da dor, sdo ativados por estimulos enddgenos e exdgenos. Tais estimulos geram
potenciais de agdo que sédo conduzidos ao corno dorsal da medula espinhal e
ascendem ao tdlamo, onde s&o transmitidos ao cortex e ao sistema limbico para iniciar
a resposta fisica e emocional a dor. A sinalizacdo descendente é realizada por
projecdes do tronco encefalico e neurdnios inibitorios distribuidos por todo o SNC, que
modulam a transmissao do sinal nociceptivo pela acdo de neurotransmissores
inibitérios (GOLAN et al., 2009).

Os nociceptores sdo receptores especificos para estimulos nocivos mecanicos,
térmicos e quimicos, e atuam na transducédo do sinal nocivo para que o SNC processe
a informag&o. Em condi¢des normais, a atividade em todos os tipos de nociceptores
é nula, dependendo da aplicacdo de um estimulo nocivo para a ativacdo dos canais
ibnicos, iniciando a despolarizacdo dos neurbnios nas terminacfes periféricas. Os
potenciais de acado sado entao conduzidos por dois tipos de fibras nervosa: fibras Ad,
axonios mielinizados responsaveis pela sinalizacao inicial da dor rapida e localizada;
e fibras C, amielinizadas, de menor didmetro e responséaveis pela sinalizacdo da dor
secundaria, lenta e deslocalizada (WOLLER et al., 2017).

N&o h& uma regido especifica para processamento da dor no cérebro. As fibras
nervosas podem ascender por duas trajetérias principais, a primeira sendo para o
talamo e o cOrtex somatossensorial, regidées que processam o local e a intensidade
do estimulo, enquanto a segunda é composta pelo tdlamo medial e ventromedial,
cortex cingulado anterior e insula inferior, relacionados a resposta emocional e
cognitiva (CASTON et al., 2020).

Na periferia, o processo inflamatério em resposta ao estimulo nociceptivo é o
principal iniciador da cascata de nocicepcdo, nesta participando importantes
mediadores, como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e a interleucina (IL)-1B
(HUNG et al.,, 2017). No SNC, a dor € modulada positivamente por glutamato,
neuropeptideos como a substancia P e seus analogos, prostaglandinas, IL-183, IL-6,
IL-8 e TNF-a, enquanto o &cido gama-aminobutirico (GABA) e glicina realizam a
regulacéo inibitéria (WOLLER et al., 2017). Ainda, as vias descendentes reguladas
por serotonina, encefalinas, beta-endorfina, glicina e GABA participam da analgesia,
um mecanismo de controle da nocicepg¢ao (CASTON et al., 2020).

A dopamina se mostra um importante neurotransmissor na modulacao da

nocicepcdo. Os neurbnios dopaminérgicos estdo presentes tanto nas vias
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ascendentes quanto descendentes da nocicepcao, e sua funcédo € dependente do
receptor de dopamina expresso na membrana celular. Os receptores de dopamina
séo receptores acoplados a proteina G, sendo divididos em dois grupos: a familia Dz,
composta pelos receptores D1 e Ds, e a familia D2, formada pelos receptores D2, D3 e
D4. Os receptores da familia D1 presentes nas vias descendentes contribuem para o
desenvolvimento e a manutencdo da dor, enquanto receptores da familia D2
apresentam atividade antinociceptiva. J& em 2003 foi evidenciado que a microinjecao
de agonistas de receptores D2 no nucleo accumbens de camundongos € capaz de
inibir a nocicepc¢éao induzida, indicando o potencial da sinalizacdo dopaminérgica como
alvo para modulacao da dor (LI et al., 2019).

Eventos fisioldgicos que afetam as vias de nocicep¢ao podem originar quadros
patoldgicos crbnicos, e entre estes a sensibilizacdo central se mostra um importante
contribuinte para o desenvolvimento da dor persistente. Como mencionado
anteriormente, citocinas liberadas durante processos inflamatorios e dano tecidual
atuam na cascata de nocicepcao a nivel central e periférico. Neurdnios de ampla faixa
dindmica presentes no corno ventral da medula espinhal realizam sinapses com as
fibras Ad e C oriundas da periferia, e sua ativacao repetitiva por fibras C induz um
estado facilitado de despolarizacédo celular, incluindo a alodinia e a hiperalgesia,
podendo este se tornar um quadro crénico (WOLLER et al., 2017; SMITH, 2018). A
alodinia é a dor decorrente da hipersensibilidade do sistema somatossensorial quando
estimulado por um estimulo ndo-nocivo, enquanto a hiperalgesia € o aumento da
sensibilidade, intensidade e duracéo de estimulos nocivos (CASTON et al., 2020).

A participacdo de diferentes vias de nocicepc¢do reguladas por uma ampla
gama de neurotransmissores e moduladores, somadas ao processamento
descentralizado dos estimulos dolorosos no SNC justificam a dificuldade enfrentada
na busca por uma etiologia concreta para a fibromialgia. Sendo uma doenca de causa
multifatorial, os estudos atualmente se voltam para fatores além da sensibilizacéo
central, buscando novos componentes que possam contribuir para a dor cronica e,

principalmente, se tornarem alvos para o tratamento.
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4.2 ALTERACOES FISIOPATOLOGICAS NA FIBROMIALGIA

4.2.1 Alteracfes no sistema dopaminérgico

A dopamina € um neurotransmissor envolvido em diversos processos do SNC,
como no desenvolvimento emotivo da motivagao, punigao e recompensa; em circuitos
motores para execucdo de movimentos voluntarios; em aspectos cognitivos na
manutencdo da atencdo, memoéria e aprendizagem; nas vias somatossensoriais para
percepcao de alteracdes fisiopatoldgicas nocivas. Estudos datados da década de 90
demonstram a disfuncdo dopaminérgica como participante de alteracbes na
nocicepcao (YANG et al., 2020).

As principais vias dopaminérgicas no SNC sdo as vias nigroestriatal,
mesocortical, mesolimbica e tuberoinfundibular (figura 2). J& sendo contribuinte para
a depressdo maior e a drogadicdo, a via mesolimbica € sugerida como uma das
principais vias dopaminérgicas relacionada as doencas neuropaticas, como a
sindrome das pernas inquietas, a dor lombar crénica e a fibromialgia (YANG et al.,
2020).

Figura 2 — Representagéo das vias dopaminérgicas do SNC.
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MRI and neuromelanin imaging. European Journal of Radiology, 140, 8 p. 2021.
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O sistema mesolimbico é um circuito nervoso onde fibras dopaminérgicas da
area tegmental ventral (ATV) inervam o cortex pré frontal (CPF), o cértex cingulado
anterior (CCA), a amigdala e o nacleo accumbens (NAc) (SERAFINI et al., 2020).

Existem evidéncias de que pacientes com fibromialgia e neuralgia do nervo
trigémeo podem ter uma reducéo significativa do volume de substancia cinzenta na
ATV, bem como significativa reducdo de sua atividade, relacionando a menor
sinalizacdo dopaminérgica com a ocorréncia da dor neuropatica (SERAFINI et al.,
2020). Baliki et al. (2013) realizaram um estudo longitudinal de pacientes com
lombalgia subaguda, e identificaram que uma maior comunicagédo entre o NAc e o
CPF inicial € um fator de predicdo do desenvolvimento da dor crénica. Evidéncias
anteriores ja associam o CPF a ocorréncia da dor crbnica, evidenciando reducéo na
espessura do CPF comparada aos individuos saudaveis (YANG et al., 2020).

A amigdala e o CCA também apresentam modificacdes em pacientes com dor
cronica. Estudos com voluntarios portadores de doencas reumaticas, como
fibromialgia ou osteoartrite, indicam uma importante redugéo no volume de substancia
cinzenta nestas regides, compensado por um aumento na atividade (YANG et al.,
2020). Como mencionado por Thompson e Neugebauer (2017), a neuroplasticidade
também contribui para o desenvolvimento dos sintomas emocionais da fibromialgia,
associando a proliferacdo neuronal no nucleo da amigdala com a ocorréncia de
sintomas depressivos.

Albrecht et al. (2016) realizaram um estudo comparativo entre pacientes com
fibromialgia e individuos saudaveis, utilizando tomografia de emissao de poésitron
(PET) e ['®F]-faliprida (FAL), um antagonista radioativo de receptores D2/D3, como
sonda para identificar alteracdes dopaminérgicas na fibromialgia. Junto ao
mapeamento da atividade dopaminérgica por PET, os pacientes também foram
submetidos a dois questionarios onde deveriam pontuar a percepc¢ao de dor, sendo
um direcionado a dor geral percebida e outro a percecdo de dor apds compressao de
pontos sensiveis descritos em ACR, 2010. No estudo, foi observada significativa
reducado no potencial de ligacéo basal de FAL em regides corticais dos pacientes com
fibromialgia em comparacdo ao grupo controle, com destaque para reducdo
observada no CCA. Nos pacientes com fibromialgia descreve-se também a
associacdo negativa entre a percepcédo de dor e o potencial de ligacdo basal. As
regides cerebrais do hipocampo, CCA, giro frontal inferior e cortex orbitofrontal
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esquerdo apresentaram reduzido potencial de ligacdo D2/Ds, sendo este associado a

maior percepcao de dor recorrente e induzida nos pacientes.

4.2.2 Neuroinflamacao

A inflamacédo é um conjunto de altera¢Ges teciduais induzidas, normalmente,
em resposta a um dano tecidual, podendo este ser ocasionado por infeccdo
microbiolégica, agentes quimicos e estresse fisico, como trauma e calor. Grande parte
da manutencdo do processo inflamatorio se da por acao de citocinas liberadas por
células do sistema imune, como macréfagos e mastocitos (HALL, 2017).

Uma das atuais hipbteses propostas para justificar a dor percebida por

bY

pacientes portadores de fibromialgia é a perturbacdo das redes neurais devido a

QJ/

interacdo entre o sistema nervoso e componentes do sistema imune, levando
neuroinflamacéo persistente (PECK et al., 2020). A participacao de interleucinas pro-
inflamatorias, especificamente a IL-1B, no quadro de hiperalgesia presente em
doencas reumaticas, como a gota e a artrite reumatoide ja foram descritas (ZHANG
et al.,, 2016). Um estudo de 2014 conduzido na Universidade de Sevilla, Espanha,
investigou a participacdo da deficiéncia da coenzima Q10 e disfun¢cdes mitocondriais
na ativacdo da cascata inflamatéria em pacientes com fibromialgia. Neste estudo,
observou-se disfuncdo mitocondrial acompanhada de ativacdo de NLRP3, um
receptor para reconhecimento de padrées moleculares associados aos patdgenos, e
caspase-1, levando a um aumento significativo da concentracdo sérica de IL-1
(CORDERO et al., 2014).

A microglia, conjunto de células fagocitarias do sistema nervoso envolvidas na
resposta imune inata, apresenta um papel significativo na etiologia da fibromialgia.
Sendo uma importante produtora de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-13 e IL-8, a
microglia é ativada, majoritariamente, por fatores provenientes de mastocitos
(THEOHARIDES et al.,, 2019). Os mastocitos talamicos liberam mediadores pro-
inflamatorios e neurossensibilizantes envolvidos na resposta imune do SNC, entre
estes os neuropeptideos CRH (hormonio liberador de corticotropina), substancia P e
seu analogo HK-1 (hemoquinina-1) (SUVAS, 2017). O aumento da concentracéao de
substancia P e HK-1 no fluido cerebroespinal de pacientes com fibromialgia foi
reportado por Theoharides et al. (2010). A liberacdo aumentada de neuropeptideos

por mastécitos talamicos se mostra um contribuinte importante para a
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neuroinflamacdo e sensibilizacdo central, ativando a microglia local e as vias de
nocicepcao ascendentes, gerando a sensacao de dor (THEOHARIDES et al., 2019).
Considerando a participacdo de citocinas pro-inflamatorias na ocorréncia da
dor associada a fibromialgia, Parkitny et al. (2017) avaliaram o efeito da administracao
de naltrexona, por 8 semanas, em pacientes com fibromialgia. A naltrexona € um
antagonista de receptor opioide que atua também como antagonista do receptor Toll-
like 4 (TLR4), encontrado em células da glia. Quando a via do TLR4 € ativada, a
microglia produz fatores inflamatdrios responséveis por sintomas neurolégicos como
disfuncéo cognitiva, transtorno do humor e mal estar generalizado (YOUNGER et al.,
2014). Os autores observaram, apés tratamento com naltrexona, reducao sérica de
mais de quinze fatores pro-inflamatorios, entre eles IL-13, interferon (IFN)-a e TNF-a.
Ainda, houve reducdo de 18% nos sintomas gerais relatados pelos pacientes,
sugerindo importante contribuicdo da cascata inflamatéria para os sintomas

decorrentes da fibromialgia.

4.2.3 Perfusao cerebral

A perfusdo cerebral € um fator determinante para funcao e viabilidade do tecido
cerebral. Devido a alta demanda energética, o cérebro necessita de grande aporte de
oxigénio para realizar o metabolismo oxidativo de substratos, uma vez que os
neurbnios tém capacidade limitada para metabolismo anaerébico. A hipoperfuséo
cerebral pode ocasionar lesdo tecidual irreversivel por isquemia, enquanto a
hiperperfusdo estd relacionada ao dano na barreira hematoencefalica, cefaleia,
convulsdes e acidente vascular hemorragico (FANTINI et al., 2016).

Em 2010, Usui et al. observaram alteracdes no fluxo sanguineo cerebral em
pacientes com fibromialgia quando comparados com grupo controle, havendo
hipoperfusédo do culmen esquerdo e hiperperfusdo da rede de modo padréo. A rede
de modo padrdo, ou DMN (do inglés default-mode network) € um conjunto de regides
cerebrais ativadas quando o individuo esta focado em um processo mental interno,
como a memoria autobiogréfica, imaginacdo do futuro e o estado de repouso
generalizado. Formada pelo cortex cingulado posterior, pré-clneo, coértex pré-frontal
medial e cortex parietal inferior, a DMN se encontra desativada durante a execugao

de atividades cognitivas direcionadas por metas (EKHTIARI et al., 2016).
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O fluxo sanguineo nas artérias cerebrais anteriores em individuos com
fibromialgia foi investigado por Duschek et al. (2012), onde se relatou um aumento do
fluxo em ambos os hemisférios cerebrais em comparacao ao grupo controle. A matriz
medial de processamento da dor, composta pelo cortex cingulado anterior, cortex pré-
frontal medial e area motora suplementar, € irrigada pelas artérias cerebrais
anteriores, sendo o aumento da perfusdo sanguinea nesta regido proposto como
componente da hiperalgesia observada em portadores de fibromialgia.

Além da contribuicdo na percepcado da dor, a perfusdo cerebral também
apresenta correlagdo com os sintomas cognitivos da fibromialgia. Em 2015, um estudo
clinico foi realizado para avaliar a relacdo entre perfusdo cerebral e capacidade
cognitiva de pacientes com fibromialgia em comparacdo ao grupo controle. Neste
estudo, avaliou-se o fluxo sanguineo nas artérias anteriores e mediais de ambos os
hemisférios cerebrais apds o individuo receber uma atividade de raciocinio intenso,
neste caso uma tarefa aritmética. O estudo evidencia que no grupo de portadores de
fiboromialgia, o fluxo sanguineo nas artérias cerebrais mediais apds atividade
aritmética foi significativamente reduzido, indicando uma ativagédo lenta das areas
envolvidas no raciocinio aritmético. Ainda, o estudo demonstra que o grupo portador
de fibromialgia apresentou uma irrigacao cerebral significativamente maior pela artéria
anterior direita apds o estimulo aritmético quando comparado ao grupo controle. A
ativagéo das regifes irrigadas por esta artéria, como o cértex ventral-medial frontal, é
irrelevante para processamento aritmético, demonstrando o desequilibrio no fluxo
sanguineo em pacientes com fibromialgia. Tais dados sugerem que o menor aporte
sanguineo para as areas de raciocinio logico pode contribuir para que pacientes com

fibromialgia apresentem disfungdes cognitivas (MONTORO et al., 2015).

4.2.4 Microbioma do trato gastrointestinal

O trato gastrointestinal forma uma complexa rede de comunicagédo com o SNC,
sendo o0 conjunto dessas interacdes chamado de eixo intestino-cérebro (EIC). A
comunicacgdo entre intestino e cérebro se da de forma bidirecional, ocorrendo por
estimulos neuronais entre SNC e sistema nervoso entérico (SNE) e pela resposta
intestinal a fatores quimiotaticos e hormonais liberados por componentes do SNC,

como hormoénios regulados pelo eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal. Evidéncias
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clinicas e experimentais sugerem que a microbiota entérica apresente impacto no EIC,
influenciando na comunicacédo entre o cérebro e o intestino, além de estar envolvida
na fisiopatologia de doencas neurolégicas (CARABOTTI et al., 2015).

A microbiota intestinal € um ecossistema compostos de microrganismos das
mais variadas classificacfes taxondmicas, englobando bactérias, arqueas, fungos,
virus, protozoarios e helmintos. A composi¢cdo da microbiota entérica é variavel ao
longo da vida, sendo modulada tanto por fatores intrinsecos do microbioma quanto
por fatores dependentes do hospedeiro. As bactérias se destacam entre o0s
microganismos presentes no trato gastrointestinal, e estudos demonstram sua
participacdo em alteracdes fisiolégicas, metabdlicas e imunoldgicas do hospedeiro,
como o desencadeamento de resposta imune, a alteracdo da funcionalidade de
tecidos pela interacdo de metabolitos bacterianos com alvos celulares e a participagéo
no metabolismo de alimentos, entre outros (MINERBI et al., 2020).

Em 2019, pesquisadores da Universidade McGill de Montreal avaliaram, por
sequenciamento da subunidade 16S do rRNA bacteriano, a composicdo do
microbioma entérico de pacientes portadores de fibromialgia em relacdo a um grupo
de individuos saudaveis. Os autores relatam diferenca significativa na presenca de
diversas espécies entre 0s grupos comparados, destacando a deplecdo de
Faecalibacterium prausnitzii, um bacilo produto de butirato, nos individuos com
fibromialgia. Ainda, analise laboratorial mostra reducao nas concentracfes séricas dos
acidos isobutirico, propidnico e latico nos pacientes com fibromialgia, junto ao
aumento com alta significAncia estatistica na concentracdo de acido butirico
(MINERBI et al., 2019).

Os acidos graxos de cadeia curta (SCFA, do inglés short chain fatty acids), sdo
acidos carboxilicos de até 6 carbonos, sendo os acidos acético, latico, propiénico e
butirico os mais abundantes durante a fermentacao anaerobica das fibras alimentares.
A participagcdo dos SCFA na homeostase do tecido entérico ja é bem relatada, sendo
importante fonte de energia para células do célon e participando da via de sintese de
moduladores celulares, como o fator induzivel por hipoxia HIF-1a, indutor da
expressdo de genes relacionados a sobrevivéncia celular em condi¢des de estresse
(KELLY et al., 2015).

Um estudo de 2014 realizado em camundongos mostrou que a colonizacao do
coélon com bactérias produtoras de SCFA diminui a permebilidade da barreira

hematoencefalica, havendo uma maior expressao de ocludina e claudina-5, proteinas
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componentes das juncdes oclusivas nos tecidos endoteliais (BRANISTE et al., 2014).
Clos-Garcia et al. (2019) observaram menor abundancia de bactérias produtoras de
SCFA em pacientes com fibromialgia, entre elas Bifidobacterium sp., Eubacterium sp.
e bactérias da familia Lachnospiraceae.

Além de participar da homeostase entérica, a microbiota intestinal também atua
na regulacéo de neurotransmissores sistémicos. Como relatado por Clos-Garcia et al.
(2019), analises clinicas em pacientes com fibromialgia indicaram um aumento
estatisticamente significativo na concentragdo sérica de glutamato. Entre os géneros
bacterianos presentes no TGI, Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp. sao
reconhecidos como importantes conversores de glutamato em GABA. Considerando
a atividade excitatoria do glutamato na sensibilizacdo central e a mediacdo da
nocicepcao por estimulos gabaérgicos, a reducdo de espécies metabolizadoras de
glutamato no intestino de pacientes com fibromialgia se mostra um ponto relevante de
estudo na percepcéao da dor relatada pelos individuos (CLOS-GARCIA et al., 2019).

Alteracdes da microbiota entérica ja sao relatadas como um contribuinte para
doencas inflamatodrias, como a sindrome do intestino irrithvel e a doenca de Chron.
Estudos propdem que eventos de disbiose sejam um dos contribuintes para o
desenvolvimento da fibromialgia, afetando a estruturacdo da barreira
hematoencefalica e modulando as sinapses neuronais, podendo entdo ser um fator
enderecado para tratamento dos pacientes (CLOS-GARCIA et al., 2019 e MINERBI et
al., 2020).

4.2.5 Fatores genéticos

Diversos estudos evidenciam a participacao de fatores genéticos na ocorréncia
da fibromialgia, onde polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em genes
codificadores de enzimas e receptores se mostram importantes contribuintes
associados a doenca (GERRA et al., 2021).

4.2.5.1 Catecol O-metiltransferase

A catecol O-metiltransferase (COMT) é uma enzima que participa do
metabolismo de diversos neurotransmissores envolvidos na sinalizagédo da dor, como

a dopamina, norepinefrina e serotonina. Um dos principais SNPs estudados no



22

desenvolvimento de dores neuropaticas e, mais recentemente, na etiologia da
fibromialgia € o polimorfismo rs4680 no gene da COMT, onde ha A472G, levando a
substituicdo de valina por metionina na posicao 158 (Vall58Met). Essa alteracéo leva
a reducdo de 25% da atividade enzimatica da COMT, gerando acumulo de dopamina
no SNC (FERRERA et al., 2020; JANSSEN et al., 2021).

Um estudo de 2014 realizado com 379 pacientes com fibromialgia e 290
individuos de grupo controle evidenciou uma maior prevaléncia de gendtipo
homozigoto Met/Met no cdédon 150 do gene responsavel pela expressdo da COMT
entre individuos portadores de fibromialgia (22,2%) em relacdo ao grupo controle
(14,9%). Ainda, foi observado um aumento estatistico na sensibilidade a dor em
pacientes com genétipo Met/Met em comparacao aos pacientes Val/Val e Val/Met,
sugerindo relagéo entre a fibromialgia e os polimorfismos do gene COMT (INANIR et
al., 2014).

Em 2020, Ferrera et al. avaliaram a relacdo entre o polimofirsmo rs4680 da
COMT e prejuizo na memoria de trabalho em pacientes com fibromialgia, sendo estes
selecionados pelo critérios para diagnostico da fibromialgia descritos pela ACR (2010).
O estudo evidenciou que pacientes com gendtipo homozigoto Val/Val apresentaram
resultados inferiores nos testes de memodria em comparacdo aos pacientes
héterozigoto Val/Met ou homozigoto Met/Met. A menor atividade enzimética da COMT
observada em pacientes homozigoto ou heterozigoto para Vall58Met esta
relacionada ao aumento das concentra¢des de dopamina no CPF, justificando um pior
resultado no processamento de informacdes entre os individuos com fibromialgia
homozigotos Val/Val.

Os resultados obtidos por Inanir et al. (2014) e Ferrera et al. (2020) sugerem
que o polimorfismo rs4680 (Vall58Met) da COMT néao é a causa da fibromialgia, uma
vez que individuos homozigoto Val/Val foram observados entre os pacientes com
fibromialgia no estudo de 2014. No entanto, a evidente influéncia deste SNP sobre a
percepcéao da dor e a disfungéo cognitiva relatada por pacientes sugere a participacao
da COMT no desenvolvimento dos sintomas da fibromialgia.
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4.2.5.2 Polimorfismos em genes de receptores

A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina, € um importante neurotransmissor na
modulacao da dor, uma vez que a ativacao de receptores 5-HT2a e 5-HT3 na espinha
dorsal aumenta a sinalizacdo da dor, enquanto os receptores 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p
e 5-HT7 geram estimulos antinociceptivos (OSSIPOV et al., 2014).

Em 2019, de Lima e colaboradores investigaram a associacao entre o SNP
rs6311 (A-1438G na regido promotora do gene HTR2A) com a for¢ca de contracao
muscular dos membros inferiores em pacientes com fibromialgia. O estudo incorporou
48 pacientes com fibromialgia e um grupo controle de 100 individuos. Os
pesquisadores observaram que individuos portadores do SNP rs6311 possuiam maior
probabilidade de desenvolvimento da fibromialgia, estando individuos homozigoto GG
presente em apenas 6% do grupo controle, enquanto compunham 35,4% dos
pacientes com fibromialgia. Ja o homozigoto AA se demonstrou presente em 41% dos
individuos controle, enquanto foi observado em apenas 20,8% dos individuos
portadores de fibromialgia. O estudo também identificou correlacédo fibromialgia e a
maior fragueza nos membros inferiores, corroborando evidéncias ja observadas em
estudos anteriores, e sugere a contribuicdo de SNPs dos receptores de serotonina na
eitologia da fibromialgia (DE LIMA et al., 2019).

Os receptores opioides sdo uns dos principais alvos farmacolégicos do
tratamento da dor. Estando diretamente relacionados com a nocicepc¢do, 0s
receptores opioide 8, K e y sdo ativados por farmacos agonistas (como a morfina e o
fentanil) e ligantes enddgenos, como as encefalinas, dinorfinas e B-endorfina,
exercendo sua acdo analgésica (PATHAN e WILLIAMS, 2012). Entre os polimorfismos
relacionados a dor, 0 rs1799971 (A118G do gene OPRM1) se mostra relevante no
estudo da fibromialgia. O gene OPRM1 codifica o receptor p-opioide, e 0 SNP A118G
leva a substituicdo de asparagina por acido aspartico na posi¢cdo 40 do receptor,
afetando a posicdo N-terminal. Estudos indicam que portadores de apenas um alelo
G apresentam expressdo reduzida do receptor p-opioide, menor disponibilidade e
menor eficacia de acoplamento da proteina G, reduzindo a transmissao de sinal e
levando a menor eficacia analgésica (ELLERBROCK et al., 2020).

Um estudo de 2018 com 314 mulheres diagnosticadas com fibromialgia e um
grupo controle de 112 individuos avaliou a ocorréncia de SNP entre os grupos

objetivando identificar polimorfismos associados a doenca. A pesquisa observou
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relacdo estatistica entre a fibromialgia e e o SNP rs1799971, onde 55,8% dos
pacientes eram homozigoto GG, enquanto 57,7% do grupo controle possuia ao menos
um alelo A (ESTEVEZ-LOPEZ et al., 2018).

Os receptores de potencial transiente (TRP) sdo grupos de canais idnicos que
modulam diversas func¢des fisioldgicas no organismo. Os TRPV, receptores vaniloides
da mesma familia, contribuem para hipersensibilidade a dor, como nos estados de dor
cronica onde ha um aumento na expressao de TRPV1 na membrana neuronal
(LEONG e COPENHAVER, 2018). Diversos sao os ligantes endégenos dos TRP, e
entre eles se destacando a anandamina, a ocitocina e o &cido lisofosfatidico
(BENITEZ-ANGELES et al., 2020).

Em 2016, Park et al. estudaram a ocorréncia de SNPs nos genes de TRPV2 e
TRPV3 em pacientes com fibromialgia para avaliar a existéncia de correlacdo entre
polimorfismos destes receptores e a gravidade dos sintomas apresentados pelos
individuos. Avaliando 409 pacientes e um grupo controlde de 423 voluntarios, 0s
pesquisadores observaram gque pacientes homozigotos com o polimofirsmo rs395357
em TRPV3 —onde citosina € substituida por timina — apresentaram sintomas de fadiga

mais severos que individuos portadores de outros genétipos (PARK et al., 2016).

4.2.5.3 AlteracBes epigenéticas

A busca por fatores genéticos que levam ao desenvolvimento da fibromialgia
vai além de causas hereditarias relacionadas a modificacdes nas sequéncias de bases
do DNA. Processos epigenéticos como a metilacdo de genes promotores, regulacao
de microRNAs (miRNAs) e modificacdo covalente de histonas alteram a expressao
génica, podendo afetar o estado fisiopatoldgico do organismo. Um estudo de revisao
realizado em 2019 computou mais de 480 genes expressos de forma alterada em
pacientes portadores de fibromialgia quando comparados a grupos controle, entre
estes os genes de IL-10, substancia P e IL-25, substancias relacionadas a mediacao
da dor no SNC, e GRM6 (receptor metabotrépico de glutamato-6), que participa da
sinalizacdo nociceptiva nos neurénios do corno dorsal (D'’AGNELLI et al., 2019).

A contribuicdo de miRNAs para a ocorréncia de sintomas caracteristicos da
fibromialgia foi avaliada em um grupo de 20 pacientes diagnosticadas com a doenca,

tendo um grupo de 20 individuos de mesmo sexo e idade média como controle. Dos
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374 miRNAs circulantes avaliados no estudo, 8 foram observados alterados em
pacientes com fibromialgia. Entre estes, as concentracdo de MiR-374b-5p e miR-320a
se correlacionaram inversamente com o limiar da dor, enquanto miR103a
correlacionou positivamente com a dor percebida, sugerindo relacdo entre os
sintomas descritos por pacientes portadores de fibromialgia e a presenca de miRNAs

moduladores da expressao génica (BJERSING et al., 2015).

4.3 DIRETRIZES INTERNACIONAIS DE FARMACOTERAPIA DA FIBROMIALGIA

Dada a significativa prevaléncia da fibromialgia na populacdo mundial,
associacfes médicas internacionais desenvolveram diretrizes e sugestbes de
tratamento da doenca, combinando terapias ndo-farmacoldgicas, como a pratica
esportiva, a fisioterapia e a psicoterapia cognitivo-comportamental, ao tratamento
farmacolégico dos sintomas associados. Nesta revisdo, serdo elencadas as
indicacdes de tratamento farmacoldgico da fibromialgia descritas pelos principais

orgaos internacionais voltados ao estudo da reumatologia.

4.3.1 Europa

Em 2007, a Alianca Europeia de Associacdes de Reumatologia, ou EULAR (do
inglés European Alliance of Associations for Rheumatology) publicou um compilado
de recomendacbGes para o tratamento farmacolégico e nado-farmacoldgico da
fibromialgia, baseado em 146 estudos académicos e desenvolvido por especialistas
em reumatologia de 11 paises. O documento destaca o uso de diversas classes de
psicotrépicos para manutencao da dor, entre estes: antidepressivos triciclicos (com
recomendacdo especifica para amitriptilina), os inibidores de recaptacdo de
serotonina e norepinefrina (IRSN) — mencionando milnaciprano e duloxetina —, a
fluoxetina (um antidepressivo da familia dos inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina, ou ISRS), a moclobemida (um inibidor da monoamina oxidase, ou IMAQO),
o pirlindol (antidepressivo tetraciclico), a tropisetrona (antiemético antagonista dos
receptores 5-HT3) e o pramipexol (antiparkinsoniano agonista dos receptores D2 e Ds3).
Ainda nesta revisdo, a EULAR sugere que o0 uso de analgésicos pode beneficiar o
paciente portador de fibromialgia, indicando paracetamol e tramadol. Baseados nas
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revisdes de artigos cientificos, os autores contraindicam o uso de anti-inflamatérios
esteroidais (AIE) para manejo da doenca (CARVILLE et al., 2007).

Em 2016, a EULAR emite uma atualizagdo do primeiro compilado de
recomendagdes para o tratamento da fibromialgia, dada a importancia da reviséo dos
dados. Os pesquisadores mantiveram a indicacdo de amitriptiina e IRSN,
acrescentando gabapentina e pregabalina (ambos anticonvulsivantes analogos ao
GABA), e ciclobenzaprina (relaxante muscular de ag¢do central) a lista de farmacos
recomendados. A principal alteracdo realizada em comparac¢éo a diretriz de 2006 foi
a reclassificacéo de ISRS, IMAO e pirlindol, que passaram a ser contraindicados para
o tratamento da doenca baseado na observacdo de fracas evidéncias que
justificassem seu uso. A tropisetrona e o pramipexol foram removidos da lista de
indicagbes, também ndo sendo mencionados na lista restritivada atualizagdo. Os
antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINE), o oxibato de sddio (neurodepressor analogo
ao GHB, &cido gama-hidroxibutirico) e a somatotrofina, ou GH (horménio do
crescimento), foram contraindicados para o tratamento da fibromialgia. Entre os
analgésicos, o paracetamol se manteve indicado para a manutengdo da dor, mas
apenas quando associado ao tramadol (MACFARLANE et al., 2016).

4.3.2 Alemanha

Apesar da revisdo emitida pela EULAR em 2007 como guia para o tratamento
da fibromialgia, associacdes médicas de paises europeus também publicaram
CcoNsensos nacionais para suporte ao sistema de saude. A AWMF (sigla alema para
Associagcdo das Sociedades Médicas Cientificas da Alemanha) emitiu em 2008 a
diretriz interdisciplinar de manutencéo da fibromialgia, sugerindo uma extensa lista de
medicamentos, baseada na revisao de artigos cientificos, que se mostraram benéficos
ao paciente portador de fibromialgia. Entre estes estdo ISRS (exceto citalopram, que
€ contraindicado por falta de evidéncias), amitriptilina, duloxetina, ciclobenzaprina,
pregabalina, tropisetrona, pramipexol e paracetamol, desde que combinado ao
tramadol. A revisdo da AWMF, no entanto, se mostra mais restritiva que 0 consenso
EULAR do ano anterior, contraindicando o uso de AINE, corticosteroides, dipirona,
benzodiazepinicos, GH, oxibato de sédio, hipnéticos (como zolpidem e zopiclona),

IMAO, pirlindol e dos opioides codeina e metadona, uma vez que tais medicamentos
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nao apresentam evidéncias fortes de beneficio ao paciente ou apresentam efeitos

adversos e riscos que nao justificam sua aplicacdo (HAUSER et al., 2008).

4.3.3 Reino Unido

O Servico Nacional de Saude do Reino Unido (NHS, do inglés National Health
Service) atualizou em 2019 suas recomendacfes para tratamento da fibromialgia.
Nesta diretriz, 0 NHS indica farmacos subdivididos pelos sintomas observados em
pacientes com fibromialgia. Para a dor, € recomendado o uso dos analgésicos
paracetamol, tramadol e codeina. Entre os ndo-analgésicos que podem contribuir para
o alivio da dor estdo listados de forma genérica antipsicéticos, ISRS, IRSN,
antidepressivos triciclicos, gabapentina, pregabalina e pramipexol. Para manutencao
do sono e da dor, h4 indicacdo de sedativos e relaxantes musculares, com menc¢éao
ao diazepam. O NHS néo lista nenhum medicamento contraindicado no tratamento da
fibromialgia (REINO UNIDO, 2019).

4.3.4 Canada

Em 2012, um grupo de médicos canadenses publicou, em parceria do Painel
Consultivo da Diretriz Nacional de Fibromialgia, as Diretrizes Canadenses para
Diagnéstico e Tratamento da Fibromialgia, uma breve revisao das recomendac¢fes da
classe médica para atendimento ao paciente com fibromialgia. Nesta diretriz, os
pesquisadores sugerem gque a melhor abordagem para o tratamento da fibromialgia €
a combinacéo da abordagem nao-farmacoldgica associada a farmacoterapia baseada
nos sintomas. Entre as terapias analgésicas convencionais, € recomendado o uso de
AINE e paracetamol em baixas doses por um periodo limitado, enquanto o uso de
opioides é desencorajado, exceto pelo tramadol. Todas as classes de antidepressivos
sao indicadas de acordo com a adaptacado do paciente ao tratamento bem como
baseado em evidéncias disponiveis. Ainda, ha indicacdo do uso de anticonvulsivantes
e canabinoides para manutencdo da dor. No entanto, 0 artigo menciona que 0s
punicos medicamentos aprovados para tratamento da fibromialgia pela instituicao
governamental Health Canada sao a pregabalina e a duloxetina, sendo as demais
indicadas para uso off label (FITZCHARLES et al., 2013).
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4.3.5 Estados Unidos

Nos Estados Unidos, a regulamentacdo de medicamentos aprovados para
tratamento da fibromialgia é feita pelo FDA. Desde 2007, o FDA aprovou apenas a
pregabalina, a duloxetina e o milnaciprano na pratica clinica de tratamento da
fibromialgia (FORTE et al., 2015).

4.3.6 Brasil

No Brasil ndo ha portaria aprovada pelo Ministério da Saude que dite os
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) para terapia e acompanhamento
do paciente portador de fibromialgia. O documento mais recente utilizado no Brasil
como diretriz para tratamento da doenca € o Consenso Brasileiro do Tratamento da
Fibromialgia (CBTF) de 2010, um estudo multidisciplinar de farmacoterapia e terapias
nao-farmacolégicas que podem amenizar sintomas decorrentes da fibromialgia
(HEYMANN et al., 2010).

Entre os compostos triciclicos, o CBTF indica o uso de amitriptilina,
ciclobenzaprina e nortriptilina para manutencéo da dor, havendo contraindicacdo para
uso de imipramina e clomipramina. Ja entre ISRS, apenas a fluoxetina em doses
superiores a 40mg foi indicada, estando outros farmacos da classe contraindicados
pela auséncia de evidéncias, com menc¢ao a sertralina, paroxetina e citalopram. Para
IRSN, ha indicacdo de duloxetina e milnaciprano para melhora da dor e capacidade
funcional, e contraindicacdo da venlafaxina por discordancia entre membros do
conselho. Outros psicotrépicos indicados para manutencdo da dor sdo moclobemida,
pramipexol, tropisetrona, gabapentina e pregabalina. Para distdrbios do sono
relacionados a doenca, o comité sugere a utilizacdo dos hipnoéticos zolpidem e
zopiclona. Os analgésicos indicados para manutencdo da dor sdo tramadol e
paracetamol, com a associacdo de ambos sugerida. Na lista de farmacos
contraindicados, se encontram a trazodona (antidepressivo atipico), AINE e
corticosteroides (HEYMANN et al., 2010).
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5 DISCUSSAO

A etiopatogenia multifatorial da fibromialgia se mostra a principal justificativa
para os estudos do desenvolvimento da doenca, uma vez que pesquisas de fatores
individuais ndo se mostram suficientes para justificar sua progressao. A desregulacao
de neurotransmissores e da cascata de sinalizacédo neuronal é o principal contribuinte
para a fibromialgia, podendo iniciar a partir de estimulos periféricos que induzem ao
quadro de hiperalgesia cronica, ou a partir de alteragdes funcionais do SNC, como as
alteracdes genéticas que afetam a expressdo de neurotransmissores, receptores e
enzimas. Em ambas as vias de origem da sensibilizagdo central, o sistema imune e a
resposta inflamatdria se mostram fatores chave, justificado pela participacdo de
mediadores inflamatoérios de origem central e periférica na nocicepcéo.

A perfusdo cerebral, um componente significativo da nocicepcdo e do
raciocinio, se mostra modificada em pacientes com fibromialgia. No entanto, a
guantidade de estudos realizados na area néo identifica se a mudanca no fluxo
sanguineo ocasionada por fatores externos esta envolvida no desenvolvimento da
fiboromialgia, ou se a associacdo do quadro inflamatério da fibromialgia as
modificacdes na sinalizacdo neuronal leva a perfusdo cerebral alterada, que passa a
compor os fatores que levam a disfuncdes cognitivas nos pacientes.

Como levantado por Mayer et al. (2015), as interac¢des bidirecionais do EIC se
mostram cada vez mais relevantes para o desenvolvimento de desordens com origem
no SNC. O SNE compde uma importante rede neuronal envolvida na modulacdo da
resposta central, afetando o estado de humor, resposta ao estresse e a modulacdo da
dor. Ainda, a interacdo da microbiota com o SNE se torna um novo fator de estudo da
progressdo de doencgas neurossensoriais, uma vez que metabdlitos produzidos por
microrganismos afetam o sistema nervoso e o sistema imune, que desempenham
papéis essenciais na fisiopatologia da fibromialgia.

Ao se comparar a farmacoterapia para fibromialgia proposta pelos diferentes
orgaos mencionados, encontram-se importantes pontos de concordancia. Na tabela 1
se relaciona os medicamentos indicados, contraindicados e ndo mencionados pelos
orgaos previamente discutidos. O uso de paracetamol e tramadol como analgésicos
de entrada para manutencédo da dor € mencionado por todas as revisdes, exceto FDA,

gue se mostra restrito a aprovar apenas farmacos com fortes evidéncias de eficacia
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no tratamento da doenca. Ainda, as revisdes europeias sugerem a combinacdo de

ambos 0s medicamentos como alternativa para manutencédo de dores graves.

Na classe dos antidepressivos, ha unanimidade no uso da duloxetina como
farmaco de escolha para tratamento da fibromialgia, sendo a amitriptilina a segunda
opc¢ao, nao aprovada apenas pelo FDA. O milnaciprano € o terceiro antidepressivo
mais mencionado como contribuinte para manutencdo da doenca, sendo aprovado
pelo FDA e ndo mencionado pelas revisoes britanica e alema.

Apesar da concordancia quanto ao uso de IRSN e amitriptilina no tratamento
farmacoldgico da fibromialgia, discordancias também sédo observadas ao se comparar
as revisdes internacionais. O uso de ISRS, apesar de indicado pelas revisdes
britAnica, alema e canadense, é contraindicado pela comunidade europeia em sua
Gltima atualizacao, e tendo o consenso brasileiro indicacédo exclusiva da fluoxetina.
No Brasil, o tratamento se mostra defasado quando avaliado de perspectiva da saude
publica. O CBTF traz como sugestdo uma gama de medicamentos que nao estdo
listados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 2022. Na
tabela 2, estdo listados os farmacos indicados pelo CBTF de acordo com sua
disponibilidade na RENAME 2002 e sua classificacdo como componente da

assisténcia farmacéutica.

Tabela 2 - Farmacos aprovados pelo CBTF (2010) de acordo com sua disponibilidade na RENAME
2022.

Farmaco listado em CBTF (2010) | Classe Farmacéutica | RENAME 2022 | Componente
Amitriptilina Triciclico Sim Bésico
Ciclobenzaprina Relaxante muscular N&o -
Duloxetina IRSN N&o -
Fluoxetina ISRS Sim Bésico
Gabapentina Anticonvulsivante Sim Especializado
Milnaciprano IRSN N&o -
Moclobemida IMAO N&o -
Nortriptilina Triciclico Sim Basico
Paracetamol Analgésico Sim Bésico
Pramipexol Antiparkinsoniano Sim Especializado
Pregabalina Anticonvulsivante N&o -
Tramadol Analgésico opioide Nao -
Tropisetrona Antiemético N&o —
Zolpidem Hipndtico N&o -
Zopiclona Hipndtico N&o -

Referéncias: HEYMANN et al., 2010; BRASIL, 2022.
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Como observado, apenas 6 dos 15 medicamentos indicados pelo CBTF estado
disponiveis na RENAME. Destes, apenas a amitriptilina tem consenso sobre sua
eficicia no tratamento da fibromialgia, sendo o paracetamol indicado em associacao
ao tramadol, indisponivel na RENAME.

A classificacdo de componentes da assisténcia farmacéutica € uma estratégia
do SUS que visa integralidade do tratamento medicamentoso, sendo dividido em
componente basico, estratégico e especializado. O componente bésico oferece
medicamentos e insumos para 0s principais agravos de saude. O componente
estratégico oferece medicamentos para o tratamento de doencas que podem ter
impacto endémico e sdo contempladas em programas de saude especificos, como o
HIV/Aids, hepatites virais e o tabagismo. Ja 0 componente especializado atende
necessidades ambulatoriais a partir de cuidados pré-definidos nos PCDT, documentos
gue estabelecem diagndstico, farmacoterapia e monitoramento clinico de doencas.
Neste componente, a dispensacdo de medicamentos é feita apenas a pacientes que
se enquadrem nos critérios do respectivo PCDT (SAO PAULO, 2022).

O dicloridrato de pramipexol, antiparkinsoniano aprovado na Alemanha e no
Reino Unido para tratamento da fibromialgia, € listado na RENAME como componente
especializado indicado no PCDT da Doenca de Parkinson. Ja a gabapentina, um
anticonvulsivante amplamente estudado na manutencao dos sintomas da fibromialgia,
esta disponivel apenas no componente especializado da RENAME baseado no PCDT
de Epilepsia e PCDT da Dor Crdénica (BRASIL, 2022). Apesar da fibromialgia ser
classificada como dor cronica reumatica e ter seu tratamento ndo-medicamentoso
descrito no PCDT da Dor Cronica, tal normativa nao recomenda nenhuma abordagem
farmacolégica para a doenca, fato justificado pela auséncia de estudos
complementares para recomendagéo de farmacoterapia (BRASIL, 2012).

A caréncia de um PCDT especifico para a fibromialgia gera impactos
econdmicos e sociais. Economicamente, a auséncia de diretrizes para diagnéstico
prolonga a permanéncia do paciente no atendimento nao especializado, fazendo com
gue este leve até 10 anos desde sua primeira consulta com profissionais da saude até
a confirmacgéo do diagnostico de fibromialgia. Neste periodo ha um alto nimero de
consultas médicas e uso de recursos dos sistemas de saude sem direcionamento
especifico (MACFARLANE et al., 2016). Em 2021, o governo australiano langcou o
Plano de Acdo Nacional Estratégico para Tratamento da Dor, um investimento de $6,8

milhdes em treinamento de profissionais da salude e expansdo de servigcos para
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tratamento da dor crbnica, justificando a implementacdo do programa no fato de que
mais de 3 milhdes de cidaddos australianos sofrem de dor crénica, restringindo sua
habilidade de trabalho e sono, gerando um custo anual de mais de $70 bilhdes
(AUSTRALIA, 2021).

No ambito social, a auséncia de normativa especifica restringe as opcdes
farmacoldgicas para os usuarios do SUS, que hoje somam mais de 152 milhdes de
pessoas que dependem exclusivamente deste para qualquer atendimento de saude
(BRASIL, s.d.; BRASIL, 2022).
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6 CONCLUSAO

A etiopatogenia da fibromialgia, apesar de cada vez mais estudada, ainda é
pouco compreendida. Afetando uma parcela significativa da populagédo, a doencga
ocasiona impactos psicoldgicos, sociais e econdémicos que justificam o investimento e
0 incentivo a pesquisa de sua origem, desenvolvimento e tratamento.

Sendo resultado de uma somatoria de aspectos fisiopatoldgicos, a fibromialgia
demanda de estudos multifatoriais que identifiquem a contribuicdo conjunta de cada
fator para o seu desenvolvimento, de modo que tratamentos mais assertivos sejam
selecionados para abranger o maior nimero de sintomas com a reducdo de
componentes da farmacoterapia.

A terapia farmacolédgica proposta no Brasil para manejo da fibromialgia ndo
compreende todos os sintomas dos pacientes portadores da doencga, considerando
discrepancias no ambito internacional da eficacia de parte dos medicamentos
indicados pelo CBTF. Ainda, a defasagem da regulamentacdo nacional dificulta o
acesso de pacientes de baixa renda dependentes do SUS ao diagndstico e tratamento
adequados, justificando a urgéncia da implementacéo de um PCDT especifico para a

fibromialgia
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