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RESUMO

A fibromialgia (FM) corresponde a uma das doengas crénicas e incapacitantes mais
prevalentes e estudadas na atualidade. Embora o ntimero de pesquisas a seu respeito tenha
crescido exponencialmente, muitos aspectos relacionados a etiologia, fisiopatologia,
genética e terapfutica ainda permanecem incertos. Estima-se que a prevaléncia é de
aproximadamente 2% na populacdo em geral, acometendo de 7,4% a 10% de mulheres
entre 40 a 60 anos. Embora sintomas como dor difusa, fadiga, distirbios do sono sejam
classicos, a FM abrange um amplo espectro de manifestagdes clinicas, inclusive doengas
neuropsiquidtricas, como a depressdo. A concomitancia deste disturbio de humor é presente
em 26,8% a 70% dos pacientes fibromialgicos. Nesse contexto, o objetivo do presente
estudo ¢ analisar a eficacia dos antidepressivos no tratamento da FM. Foram analisados
os ensaios clinicos randomizados e controlados (RCTs) existentes, utilizando as variaveis
NNT (number needed to treat) / NNH (number needed to harm), e tamanho de efeito —
por meio do coeficiente d de Cohen. Os calculos envolveram questionarios e escalas ja
validados na avaliagdo da fibromialgia. Apenas trés RCTs foram encontrados, envolvendo
os seguintes farmacos: duloxetina (NNT = 7,9; d = 3,11); milnaciprano (NNT = 6,3; d =
-5,87); moclobemida (NNT = 30,0; d = -0,15) e amitriptilina (NNT = 4,0; d = -0,05). A
partir da analise destas variaveis dificilmente encontradas em artigos cientificos, notou-se
anecessidade de que mais RCTs sejam executados, e de que os pesquisadores demonstrem
estes indices, a fim de que a utilizagdo de tratamentos pouco eficazes e dispendiosos em
pacientes acometidos por esta incomoda sindrome seja evitada.

Palavras-chave: Fibromialgia. Antidepressivos. NNT. NNH.
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ABSTRACT

Fibromyalgia (FM) corresponds to one of the most prevalent and studied chronic
and disabling disorder currently. Although the number of its researches has grown
exponentially, many aspects related to its etiology, pathophysiology, genetics and
therapy remain uncertain. The estimated prevalence is about 2% in general population,
reaching 7.4% at? 10% of women with 40 to 60 years. Even though symptoms such
as diffuse pain, fatigue and sleep disturbances are classic, it covers a broad spectrum
of clinical manifestations, including neuropsychiatric disorders, like depression. The
concomitance of this mood disorder is present in up to 26.8% at? 70% of patients with
fibromyalgia. Thus, the objective of this study is to analyze the antidepressants efficacy
in the treatment of FM. We analyzed the randomized controlled trials (RCTs) existing,
using variables as NNT (number needed to treat) / NNH (number needed to harm)
and size effect — Cohen’s d. The estimates involved questionnaires and scales already
validated on the evaluation of fibromyalgia.Only three RCTs were found, involving
the following drugs: duloxetine (NNT = 7,9; d = 3,11); milnacipran (NNT = 6,3; d =
-5,87); moclobemide (NNT = 30,0; d = - 0,15) and amitriptyline (NNT =4,0; d =-0,05).
Through these variables difficultly found in scientific articles, it was noted the need
for more RCTs are implemented, and for the studiers show these rates; so the use of
expensive and less effective in patients affected by this troublesome syndrome can be

avoided.

Keywords: Fibromyalgia. Antidepressant agents. NNT. NNH.

Introducio

Fibromialgia (FM) ¢ uma doenga prevalente,
crOnica e incapacitante, de etiologia ainda desconhe-
cida. E caracterizada por dor generalizada, sensibi-
lidade difusa e amplo espectro de outros sintomas.
Considera-se também a existéncia de pontos sensi-
veis (tender points) — locais dolorosos quando uma
forca de 4 kg/A ¢ aplicada pela palpacdo digital — pelo
corpo (SMITH et al., 2011).

Tecnicamente, pode ser definida pelo historico
de dor generalizada por pelo menos trés meses, aliada
a existéncia de dor em pelo menos 11 de 18 pontos
sensiveis.

As manifestacdes ndo s3o homogéneas, tor-
nando dificil o seu diagnodstico. A FM apresenta pro-
porgdes variaveis de ansiedade e depressdo como
comorbidades, que dependem das -caracteristicas
psicologicas de cada paciente. Portanto, a avaliagdo
médica deve incluir ndo so6 a presenca de dor genera-
lizada ou pontos sensiveis, mas também a existéncia
de distirbios de humor (KOLLNER et al., 2011).

Alguns estudos relataram que os pacientes com
FM demonstram altos niveis de alexitimia e raiva,
que, associados a depressdo, estresse no trabalho e

traumas durante a infincia, sdo contribuintes para a
sua etiologia e, por isso, os antidepressivos podem
constituir um eficaz manejo terapéutico. Por outro
lado, pesquisadores identificaram a influéncia do su-
porte social e do contexto emocional sob o limiar da
dor.

Estes e outros resultados levaram a conclusao
de que existe uma ligacdo intrinseca entres transtor-
nos depressivos ¢ FM. Outros estudiosos classifica-
ram-nas numa mesma ampla categoria de disturbios
relacionados ao estresse (ARNOLD et al., 2011). Por
fim, a depressdo ¢ uma frequente (presente em 28,6%
a 70% dos pacientes) comorbidade associada a fibro-
mialgia, agravando a historia natural desta doenca
(KASSAM et al, 20006).

Perspectiva historica

Infelizmente, até poucas décadas atras, a fibro-
mialgia era considerada por muitos médicos e pes-
quisadores como um distirbio psicologico. Somente
no século XX foi finalmente reconhecida como uma
condi¢ao fisica real.

Os maiores eventos no estudo da FM comecam
com Hipdcrates, que descreveu uma sindrome com
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placas de maior consisténcia em musculos de pacien-
tes com artrite reumatoide. No inicio do século XX,
Ralph Stockman reportou a existéncia de nodulos
com extrema sensibilidade a pressdo nos pacientes
com FM e a bidpsia revelou hiperplasia inflamatoria
nessas areas (MARSON et al., 2008).

Na década de 1970, foi descrita a presenca de
disturbios do sono ¢ também o papel dos neurotrans-
missores (serotonina e substancia P) em sua fisiopa-
tologia; foi reportada, ainda, por Yunus, a concomi-
tancia com sindromes somaticas: intestino irritavel,
cefaleias e disturbios psiquiatricos. Em 1976, Philip
Kahler Hench substitui o termo “fibrosite”, usado até
entdo, por “fibromialgia” (HUDSON et al., 1985).

Em 1981, Muhammad B. Yunus e Alphonse T.
Mais realizaram o primeiro ensaio controlado que le-
vou a validagdo dos sintomas conhecidos e dos tender
points. O termo “fibromialgia” se torna entdo univer-
salmente aceito. E ja em 1987 a American Medical
Association (AMA) passa a considerar a FM como
uma condi¢ao fisica real.

Em 1990, o American College of Rheumatology
(ACR) desenvolveu critérios diagnosticos, e a
participacdo do mecanismo neuro-hormonal com a
sensibilizagdo central foi estabelecida. E em 2007,
a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a
primeira droga para o seu tratamento (MARSON et
al., 2008). Atualmente, inimeras pesquisas continuam
a investigar a etiopatogénese ¢ formas de tratamento
dessa sindrome.

Epidemiologia

De acordo com estudos epidemiolégicos, a FM
afeta cinco milhdes de americanos com 18 anos ou
mais, sendo 80% a 90% mulheres. Os diagndsticos,
em sua maioria, sdo estabelecidos em idade interme-
diaria, mas os sintomas podem aparecer mais cedo
(CAVALCANTE et al., 2006).

A prevaléncia na populag@o em geral ¢ de 2%,
mas aumenta com a idade, sendo maior em mulheres
da quinta a sétima década (7.4% a 10%) (RUSSELL
et al., 2008).

Estudos recentes indicam a FM como a terceira
doenca reumatica mais comum, atras de osteoartrite
e do lumbago. A distribuicao da doenga por sexo ndo
muda nas criangas. Dos casos vistos em clinicas reu-
matologicas, 15% sdo atribuidos a FM, e em outras
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especialidades sao 6%, mostrando o incrivel aumento
de sua incidéncia (SHUSTER et al., 2009).

Fatores de risco

Devido as caracteristicas multifatoriais que
compdem a FM, a determinag@o de seus fatores de
risco se torna um estudo arduo. Alguns estudos as-
sociam seu desenvolvimento a um estresse fisico, ou
emocional ou a eventos traumaticos. Outros acredi-
tam na sucessao de injurias repetitivas, ligadas a ou-
tra doenga, ou acreditam que ocorra espontaneamen-
te. Varios estudos envolvem o processamento da dor
feito pelo sistema nervoso central e o papel regulador
dos genes na deteccdo dos estimulos dolorosos. Na
presenca de historia familiar positiva, as chances do
desenvolvimento de FM aumentam, tendo a heredi-
tariedade e os fatores ambientais como possiveis res-
ponsaveis.

Alguns dos fatores de risco mais bem descritos
sdo0: depressao (hospitalizacdo, tratamento, historico
familiar); niveis elevados de somatizagao e ansieda-
de; sensagdo de derrame articular; parestesia e rigidez
matinal; distarbios do sono; intestino irritavel; ma
percepcao ou satisfacdo do estado de saude; eventos
traumaticos; doencas febris; género, sendo sete vezes
mais frequente em mulheres; idade; historia familiar
(WOLFE et al., 1995).

Manifestacoes clinicas

Em 1990, o American College of Rheumatology
(ACR) estabeleceu critérios diagndsticos a sindrome
da fibromialgia, e assim ela era diagnosticada até ha
pouco tempo. (CLAUW et al., 2011). Estes critérios
consistiam na avaliagdo da dor generalizada em
combinac¢do com a dor a palpagdo em pelo menos
11 dos 18 pontos especificos estabelecidos (tender
points) (WOLFE et al., 1990).

Recentemente, em 2010, o ACR propds um
método de critério diagnostico alternativo para a
FM, ou seja, este ndo requer a presenca de pontos
sensiveis, mas inclui uma lista de outros sintomas,
considerando-se a fadiga, o sono nao reparador e
sintomas cognitivos como o0s mais importantes.
(WOLFE et al., 2011). Ainda existem alguns outros
sintomas que podem ser incluidos, como cefaleia,
depressao, dores e colicas abdominais (YUNUS,
2007). (Ver Tabela 01).
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Tabela 1 - Principais sintomas da fibromialgia

Marcelo Derbli Schafranski et al.

SINTOMA

DESCRICAO

Disturbios do sono

Ocorre em até 70% a 75% dos pacientes com FM. Fadiga matinal, que ¢ o melhor indicador para
sono ndo reparador esta presente em 75% a 80% dos pacientes. Sono nao reparador, ou andar se

sentindo cansado sao reclamag¢des comuns.

Fadiga pode ocorrer em 80% a 90% dos pacientes com fibromialgia e ¢ geralmente caracterizada

Fadiga pela exaustao, falta de energia, e um sentimento de fraqueza generalizada. Fadiga ou exaustio
pode ser, para alguns pacientes, mais dificil de lidar do que a dor generalizada.
Cefaléias tensionais e enxaquecas sdo presentes em mais de 50% dos pacientes com FM. A
Cefaléi enxaqueca estd associada com um aumento da resposta a dor e hiperalgesia a varios estimulos
efaléia

como pressao mecanica, calor, frio, som e luz. Sensibilizagdo central pode ser uma via comum

para dores de cabega em pacientes com FM.

Doencas psiquidtricas

Muitos estudos tém mostrado que a fibromialgia estd fortemente associada com sintomas
depressivos e a ansiedade, e também com histdrico pessoal ou familiar de depressédo e
acompanhamento por tratamento por antidepressivos. A FM esta associada com uma alta e
significante taxa de transtornos de humor e ansiedade e sintomas somaticos comparados com

pacientes que possuem outras condi¢des de dor cronica, como artrite reumatoide.

O diagnostico de FM requer estes sintomas.
Mesmo assim, o paciente deve ter alguns dos outros
sintomas que também sdo comuns, em busca de al-
cangar um escore composto que conduzira a um diag-
nostico.

Alguns estudos experimentais t€ém identificado
um grande nimero de outras anormalidades em pa-
cientes com FM, incluindo aumento da sensibilida-
de a varios tipos de estimulos dolorosos, aumento da
sensibilidade a outros estimulos sensoriais e altera-
¢des em mecanismos modulatdrios da dor. A qualida-
de de vida em fibromialgicos pode ser comprometida
significativamente, a doenga pode interferir na habili-
dade laboral e no desempenho em atividades regula-
res diarias (YUNUS, 2007).

Fisiopatologia

Pesquisadores tém  acreditado que a
fisiopatologia da fibromialgia ¢ devida a mecanismos
anormais dos centros da dor. (ABELES et al., 2007).
Parece haver um grande nimero de processos do
sistema nervoso central no cérebro e na medula que
acusam anormalidades em pacientes com FM (CEKO
etal., 2012).

Percepcao da dor alterada em pacientes
com FM

Medidas subjetivas da dor, avaliagoes
objetivas de reflexos periféricos da dor e estudos de
imagens cerebrais tém indicado que pacientes com
FM percebem a dor diferentemente dos individuos
saudaveis (GRACELY et al., 2002). Esses pacientes
tém fisiologicamente limiares da dor mais baixos.
Existem ainda diferengas no processamento da dor.
O limiar em que estimulos normais (pressao, calor e
frio) se tornam dolorosos ¢ mais baixo em pacientes
com FM (WOOD et al., 2007). Na verdade, muitas
evidéncias indicam que pontos dolorosos sdo apenas
locais mais sensiveis a dor por pressao em todos
os individuos e que paciente com FM tem uma
sensibilidade a pressdo aumentada em pontos ndo
dolorosos também. Ha alguns estudos que mostram
que pacientes com FM tém a sensibilidade aumentada
a muitos tipos de estimulos dolorosos, incluindo a
pressao em pontos nao dolorosos, calor, frio, estimulos
elétricos e a injecdo intramuscular de solucao salina
hipertonica (BERGLUND et al., 2002).

Sensibilizagdo central

A sensibilizacdo central consiste no aumento
da excitabilidade de neurénios da medula que
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transmitem a informacao da dor para o cortex pelas
fibras C. Essa sensibiliza¢do parece ser o principal
fator que contribui para a hiperalgesia. E associada
a atividade nervosa espontanea, campos receptivos
expandidos ¢ aumento de resposta a estimulos no
interior da medula espinhal. Somagdo temporal
anormal (wind-up) ¢ o fendmeno pelo qual, apds um
periodo inicial de estimulos dolorosos subsequentes,
estimulos iguais sdo percebidos como mais intensos.
Essa aumentada “segunda dor”, que ocorre em todos,
¢ exagerada em pacientes com fibromialgia (STAUD
etal., 2001).

Esta resposta aumentada pode ser relaciona-
da a um ou mais de inumeros fatores: (1) uma fonte
periférica de entrada continua de nociceptores-C nao
originados pelo estimulo aplicado; (2) receptores de
acido N-metil-D-aspartico (NMDA) sensibilizados
em neurdnios nociceptivos centrais; (3) anormalida-
des na modulacdo descendente; e (4) processamento
anormal em niveis supraespinais (CEKO et al., 2012).

Apesar do fato de que as especificas anormali-
dades que levam a excitabilidade aumentada desses
neuronios nao sejam conhecidas, evidéncias crescen-
tes indicam que os pacientes com FM sentem uma
amplificacdo anormal da dor (STAUD et al., 2001).

Neurotransmissores

A serotonina ¢ um neurotransmissor produzido
por neurdénios no tronco cerebral e ¢ derivado do
triptofano. Apresenta alguns efeitos inibitorios em
diversas vias da dor e é também amplamente distribuido.
Serotonina aumentada no cérebro leva a uma atenuacao
da sinalizagdo da dor ¢ diminui¢do da liberacdo da
substancia P na medula espinhal (STAUD et al., 2001).

Diagnostico

Apesar do avan¢o da medicina diagnostica, a
identificagdo da fibromialgia ocorre em 75% dos pa-
cientes afetados, e quando ela ¢ feita, tem uma dura-
cdo média de cinco anos até que se alcance o diagnos-
tico (ARNOLD et al., 2011).

Como em outros transtornos, a anamnese € 0
exame fisico completos sdo necessarios para estabe-
lecer o diagnostico, sendo que exames laboratoriais
e radiologicos sdo necessarios apenas na presenca de
comorbidades ou para afastar outras possibilidades
(MARTINS et al., 2012).
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Ao avaliar as articulagdes, a presenca de ede-
ma, crepitacao, sensibilidade (alodinia ou hiperalge-
sia) ou altera¢des de movimento devem ser relatadas,
bem como fraqueza ou dor anormal de origem perifé-
rica (ARNOLD et al., 2011).

O relato de dor generalizada por pelo menos
trés meses e a existéncia de dor em pelo menos 11
dos 18 pontos sensiveis, os chamados fender points,
como explicado anteriormente, foram pela primeira
vez definidos pelo ACR, em 1990, como os critérios
diagnosticos para fibromialgia (BOOMERSHINE,
2012).

A concepcdo dos pontos sensiveis segue
o Manual Tender Point Survey (MTPS), uma
classificagdo de aumentos da sensibilidade e da
especificidade diagnosticas baseada em:

a) Localizagao
b) Posicionamento do paciente e do examinador
¢) Técnica de pressao

d) Escores de gravidade: 0 (auséncia de dor) — 10 (dor
insuportavel); um escore de 2 pontos caracteriza um
ponto sensivel como positivo. (OKIFUIJI et al., 1997).

Posteriormente, Wolf e colaboradores criaram
um novo modelo de critérios, que ndo envolve a pre-
senca de pontos dolorosos, mas, sim, a existéncia de
sintomas somaticos (GEISSER et al., 2013).

Consideracoes genéticas

Tendo em vista a presenca de varios casos em
uma mesma familia, o papel dos genes na fisiopato-
logia da fibromialgia tem sido discutido ha décadas,
sendo que os primeiros estudos desenvolvidos foram
realizados em familias que apresentavam membros
com sintomatologia semelhante, o que foi somado
depois a utilizag@o da genotipagem.

No entanto, os estudos ainda ndo demonstraram
resultados concretos. Haevidéncias que polimorfismos
ndo especificos em circuitos serotoninérgicos,
dopaminérgicos, ouainda catecolaminérgicos, estejam
ligados a etiopatogenia da doenca (MATSUDA et al.,
2010). Recentemente, Mergener relatou um provavel
efeito do SNPT102C no gene do receptor HTR2A no
metabolismo da 5-HT, mas ainda faltam estudos para
explicar todos os genes envolvidos na fisiopatologia
da doenga (MERGENER et al., 2011).
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Tratamento

Tratamento ndo farmacologico

A terapia multidisciplinar ¢ de importancia in-
questionavel na fibromialgia. O tratamento da doen-
¢a ¢ uma alianca entre tratamento farmacoldgico,
mudanga de estilo de vida e tratamento niao farma-
cologico (MARTINS et al., 2012). E papel do mé-
dico estabelecer uma boa relagdo médico-paciente, o
que ajuda no controle da doenca e diminui chances
de abandono da terapia. Por conta disso, o médico
também deve encorajar o paciente a efetuar mudan-
cas de habitos e fazé-lo prosseguir com o tratamento
nao farmacoldgico, defendendo a eficacia deste. As
medidas incluem tratamento precoce das infecgdes,
exercicio aerdbico ou anaerdbico, conforme prescri-
to pelo médico, alongamento, sono saudavel, evitar
oscilagdes de humor, tratamento de depressao e an-
siedade, acupuntura, fitoterapia, terapia de grupo e, se
necessario, aconselhamento psiquiatrico, entre outros
(GOLDENBERG, 2008).

Existem varios estudos indicando os beneficios
de uma infinidade de formas de manejo nio farma-
cologico da fibromialgia, tais como: hidroterapia,
fisioterapia, acupuntura, terapia cognitivo-compor-
tamental, entre outros, alguns deles indicados como
adjuvantes, a fim de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (BUSCH et al., 2007).

Segundo Gualano et al., a atividade fisica tem
efeito anti-inflamatorio ndo so6 na fibromialgia, mas
também em outras doencas cronicas. Desta forma, o
paciente ¢ beneficiado através da diminuicao da quan-
tidade e doses de remédios (THIEME et al., 2006).

Tratamento farmacologico

O tratamento farmacoldgico da fibromialgia
inclui, entre outros: antidepressivos, que diminuem
a dor e melhoram a qualidade de vida do paciente;
analgésicos, que reduzem a dor e como os antidepres-
sivos, melhoram a qualidade de vida do paciente; an-
sioliticos, uteis no tratamento da ansiedade, também
proporcionando uma melhor qualidade de sono; rela-
xantes musculares, que aliviam a tensdo muscular e a
dor cronica; anticonvulsivantes, utilizados no manejo
da dor cronica de pacientes deprimidos e pacientes
com disturbios do sono. (Ver Tabelas 02, 03 ¢ 04).

Marcelo Derbli Schafranski et al.

Outros

* O pramipexol é um agonista dopaminérgico uti-
lizado no tratamento da doen¢a de Parkinson, o
qual, apesar de nao ter efeito sobre a dor, melhora
a qualidade do sono em pacientes com fibromialgia
(HAUSER et al., 2009).

e A tizanidina ¢ um agonista alfa-2-adrenérgico de
acdo central que tem efeito semelhante aos rela-
xantes musculares em pacientes com fibromialgia

(SMITH et al., 2011).

A eficacia dos antidepressivos

Baseado em revisao da literatura médica, por
meio de plataformas como PubMed, Cochrane, Lilacs
e Medline, foi proposto como objetivo deste estudo a
avaliacao dos agentes antidepressivos no tratamento
da fibromialgia e, subsequentemente, sobre os sinto-
mas depressivos dos pacientes acometidos.

Apenas ensaios clinicos randomizados e con-
trolados (RCT's) foram utilizados, diminuindo signi-
ficativamente o numero de estudos abordados.

Além das drogas antidepressivas, RCTs en-
volvendo drogas de outras classes farmacologicas
também foram encontrados, como: gabapentina, nal-
trexona, pramipexol, pregabalina, piridostigmina,
oxibato sodico, terguride e dolasetron.

Dos estudos relativos aos antidepressivos, fo-
ram encontrados trés que envolviam os seguintes far-
macos: (1) duloxetina, inibidor seletivo da recaptagdo
da serotonina (ARNOLD et al., 2004); (2) milnaci-
pram, inibidor nao seletivo da recaptacao da serotoni-
na ¢ da noradrenalina (ARNOLD et al., 2010); ¢ (3)
moclobemida, inibidor da monoaminoxidase (MAO)
e amitriptilina, um antidepressivo triciclico

O numero de pacientes em cada grupo (trata-
mento com antidepressivo x controle com placebo),
os desfechos primarios e secundarios foram cole-
tados, bem como o NNT (number needed to treat),
NNH (number needed to harm), e o tamanho de efei-
to, por meio do coeficiente d de Cohen, foram calcu-
lados. (ver Tabela 5).
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Tabela 2 - Analgésicos e antidepressivos utilizados no tratamento da fibromialgia

Analgésico

137

. ~ . ~ Principais
Mecanismo de Acao Metabolismo Excrec¢ao ~p
Reacodes Adversas
Liga-se a receptores no sistema . L
& P . . Rubor, prurido, constipagao,
nervoso central (SNC), inibe vias . - . , o
Tramadol ~ | Metabolismo hepatico Urina nauseas, insOnia, fraqueza, tontura,
ascendentes da dor e a recaptagao . N
. . cefaléia, sonoléncia
de noradrenalina e serotonina
Antidepressivos
Mecanismo de Ac¢io Metabolismo Excrecio Principais Reacoes Adversas
Aumenta a concentragdo - P
. . . L. Visdo turva, constipagdo, diarréia,
sinaptica de serotonina e Metabolismo hepatico tontura. boca seca. cefaléia. perda
Amitriptilina noradrenalina no SNC pela por CYP450, 2C19, Urina e fezes i i ’ P
e N de apetite, nauseas, desordens do
inibigdo da recaptagdo dos 1A2 e 2D6.
sono, fraqueza
mesmos.
Inibe a recaptagdo neuronal
Duloxetina de serotonina e noradrenalina; Metabolismo hepatico | Urina e fezes | Nauseas, boca seca, dor de cabega,
inibidor fraco da recaptagdo de | pelo CYP1A2 e 2D6 constipacdo, desordens do sono
dopamina.
Inibe a recaptag@o de , . N
. . . . . - . Nauseas, cefaléia, constipagao,
Milnaciprano noradrenalina e serotonina, Conjugacao Urina insonia
especialmente a primeira.
Inibe a recaptac@o neuronal A, .
. . . L Cefaléia, insOnia, nausea, astenia,
. de serotonina e noradrenalina; Metabolismo hepatico . N . o
Venlafaxina o - Urina tontura, alteragdes na ejaculag@o,
inibidor fraco da recaptacdo de | pela CYP2D6 .
. sonoléncia, boca seca, sudorese
dopamina.
. - Nauseas, cefaléia, tontura, boca
. Inibe a recaptagdo neuronal de . ~ . L N
Desvenlafaxina Conjugacao Urina seca, hiperidrose, diarréia,

serotonina ¢ noradrenalina.

constipacdo

Tabela 3 - Ansioliticos utilizados no tratamento da fibromialgia

Ansiolitico

Mecanismo de Acio Metabolismo Excrecao Prmc}pals
Reagdes Adversas
Liga-se aos receptores Aumento ou diminui-¢cdo do
benzodiazepinicos no neurénio apetite, sedacdo, constipa-¢ao,
Os-sinapti ABA NC. . i h , fadiga,

pos-sinap ¥c'o G no S ,C O. Metabolismo hepatico . gan OA oup erda de peso, fadiga

Alprazolam efeito inibitorio do GABA ¢ devido Urina sonoléncia, boca seca,
o pelo CYP3A4 . S

ao aumento da permeabilidade da disartria, diminui¢do

membrana neuronal aos ions cloreto, da memoria,depressao,

gerando hiperpolarizagao. irritabilidade
Clonazepam D'epnme a lransmissao nervosa no Metabolismo hepatico | Urina Sonoléncia € a mais comum

cortex motor

Afinidade seletiva pelo alfa-1

0 -1 ABA. . .
do receptor omegaA 40 G . Metabolismo hepatico . .
. Aumenta a condutancia GABAérgica | . . Urina, bile e L -

Zolpidem . . principalmente pela Cefaléia, tontura, sonoléncia

de cloreto, hiperpolarizando fezes

. . CYP3A4
membranas neuronais e reduzindo a
atividade excitatoria.
Metabolismo

Interage com o receptor principalmente por

GABA ligando-se ao receptor oxidagdo do aldeido | Urina Cefaléia ¢ a mais comum
Zaleplon

benzodiazepinico 6mega-1.

€ em menor grau via
CYP3A4

continua
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conclusao

Ansiolitico

Inibe a recaptagdo de serotonina,
induz mudangas nos adrenoceptores
pré-sinapticos de 5-HT diminuindo
Trazodona a sensibilidade dos mesmos.
Também bloqueia receptores de
histamina (H1) e receptores alfa-1-
adrenérgicos.

Metabolismo hepatico Urina e fezes Sedagdo, nauseas, cefaléia, boca
pelo CYP3A4 seca, visao turva, tonturas

Tem uma elevada afinidade pelos
receptores serotoninérgicos 5S-HT1A | Metabolismo hepatico

Buspirona e 5-HT2 ¢ tem afinidade moderada | por oxidagdo Urina e fezes | Tontura é a mais comum
por receptores de dopamina D2.
Liga-se aos receptores
benzodiazepinicos no neurdnio
GABA pbs-sinaptico no SNC. O Sonoléncia,euforia, fraqueza,
Temazepam efeito inibitorio do GABA é devido | Metabolismo hepatico | Urina confusao, diarréia, tontura,
ao aumento da permeabilidade da letargia, vertigem
membrana neuronal aos ions cloreto,
gerando hiperpolarizagéo.
Derivado do GABA ,atua através Metabolismo através L
. . , . Pulmonar e Cefaléia, nauseas, tontura, dor,
Oxibato de sodio de receptores especificos gama- do Ciclo de Krebs e

hidroxibutirato (GHB) e GABA (B). | beta-oxidago urna faringite, infeccdo, sonoléncia

Tabela 4 - Anticonvulsivantes e relaxantes musculares utilizados no tratamento da fibromialgia

Anticonvulsivante

Principais Reacdes

Mecanismo de Acao Metabolismo Excrecao Adversas

Liga-se a subunidade alfa2-delta
dos canais de calcio inibindo a
liberag@o do neurotransmissor
excitatorio.

Tremores, ganho de peso,
Metabolismo insignificante | Urina sonoléncia, ataxia,
edema, tonturas

Pregabalina

Liga-se a subunidade alfa2-
delta dos canais de calcio, €
Gabapentina estruturalmente semelhante Metabolismo insignificante | Urina
a pregabalina, mas ndo foi
aprovada para tratamento.

Tonturas, ataxia, fadiga,
infecgdo viral, sonoléncia

Aumenta a atividade do

GABA, através da ligagdo ao Néauseas, fraqueza, tremores,

. . . ~ . . rina e . .
Tiagabina receptor deste.Inibe a captacao Metabolismo hepatico pelo zomo droca tonturas, nervosismo,dimi-
nos neurdnios pré-sinapticos, CYP (principalmente 3A4) |. g nuicdo da concentragdo,
. o inalterada P
aumentando a disponibilidade de sonoléncia
GABA.
Muscle Relaxants Relaxantes Musculares

. ~ . ~ Principais

Mecanismo de Acio Metabolismo Excrecao ~p
Reacdes Adversas

Relaxante muscular de acao
central que reduz a atividade
motora somatica pela a¢do sobre
0s neurdnios motores alfa e
gama.

Ciclobenzaprina Metabolismo hepatico pelo . Boca seca, tontura,
Urina e fezes

CYP3A4, 1A2 e 2D6 sonoléncia
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Tabela S - Eficacia dos antidepressivos na fibromialgia, baseado em RCT’s

Desfecho
Primario

Desfechos
Secundarios

NNT / NNH

Tamanho de
efeito
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Melhora da Depressiao

A double-blinded,
multicenter trial
comparing duloxetine
with placebo in
the treatment of
fibromyalgia patients
with or without major
depressive disorder

Escore
total do FIQ
(Fibromyalgia
Impact
Questionnair)

- Limiar médio de dor nos tender
points
- Ntmero de tender points
- Componente “fatiga” do FIQ
- Cansago ao acordar
- Escore de rigidez

- Escore CGISS (Clinical Global
Impression of Improvement Scale)

- Escore PGIIS (Patient Global

NNT: 7,9;
Intervalo de
confianga de

95% (4,2-76,6)

Redugao do risco

3,11
(analise do
impacto no

componente
“dor” do FIQ
escore

Apesar de obter um bom
valor do coeficinte “d”
de Cohen nas escalas que
envolviam depressdo, o
estudo analisou a eficacia
da duloxetina em varios
sintomas (como citado nos
desfechos), e os resultados
mostraram que este
tratamento ¢ eficaz para a

Arthritis & Reumatism Impression of Improvement Scale) absoluto: ... | maioria deles, em pacientes
’ . . 12,59%:; - 3,04 (analise -
2004 Escore do | - Escore BPI (Brain Pain Inventory) Intervalo de da qualidade com ou sem depressao.
Arnold LM et al. componente - Escore MOSSF-36 (Medical confianca de d: ‘dana
Nimero de patientes: | “dor” do FIQ | Outcomes Study Short Form-36) ¢ N Comentarios
. . 95% (1,31- Escala de .
104 - Qualidade de vida na Escala de 23.87%) Depressao) Uma resposta efetiva
Nimero de controles: Depressdo e P corresponde a redugdo
103 - Escala de Incapacidade de de pelo menos 50% no
Sheehan componente “dor” do
escore FIQ.
Efficacy and safety of
milnacipran 100 mg/ NNT: 6,3;

day in patients with
fibromyalgia: results

- Escore MOSSF-36 (Medical

Intervalo de
confianga de

- 5,87 (analise

A eficacia do milnacipran
na depressao nao foi

from a randomized, QOutcomes Study Short Form-36) 95% (4,2-76,6) do PGIC) .
. Escore PGIC . . avaliada baseada em escalas
double-bind, placebo- L - Severidade da dor no BPI (Brain . .
. (Patient's . N . apropriadas para distrbios
controlled trial Global Pain Inventory) Redugéo do risco 1,06 siquidtricos. Entretanto
Arthritis & Reumatism o ‘a - Escore total do FIQ (Fibromyalgia absoluto: (analise do psiqu , ’ ’
Impression of . . este farmaco mostrou-se
2010 Ch ) Impact Questionnair) 15,93%; componente eficaz na melhora da dor
Arnold LM et al. ange, - Escore MFI (Multidimensional Intervalo de mental do az - . ’
, . . fatiga, fungdes fisicas e
Numero de patientes: Fatigue Inventory) confianga de MOSSF-36) mentais
516 95% (10,22- '
Numero de controles: 21,64%)
509
Moclobemida .
O estudo concluiu que a
NNT: 30,0; S
. moclobemida ndo deve
A randomized, Intervalo de ser utilizada no tratamento
double-bind, placebo- confianga de da FM. Os pesquisadores
controlled study 95% (3,5 - 2X7) | Moclobemida exclu;,rampos qaciemes
of moclobemide Reducdo do risco | 0,15 (analise com depressio E ortanto
and amitriptyline absoluto: do VAS) o pa eﬁ) destas d,r(r; as em’
in the treatment of 3,33%; Intervalo | -0,08 bap drogas
.. desordens psiquiatrias
fibromyalgia in females de confianga de | (componente niio pode ser avaliado. No
without psychiatric Escore VAS | - Escore NHP (Nottingham Health 95% (-21,96 - | emocional do entr;nto A amitri tili.na
disorder (Visual Profile) +28,61) NHP) mostrou’um tamarr)1ho de
British Journal of Analogic - Escala de Incapacidade de Anmitriptilina | Amitriptilina efeito moderado quando o
Rheumatology Scales) Sheehan NNT: 4,0; - 0,05 (analise combonente emogional foi
1998 Intervalo de do VAS) P
abordado.
Hannonen P et al. confianga de -0,56 Comentirios
Numero de patientes: 95% (3,5 - %) | (componente
~ . . O estudo envolveu um
(M) 43 Reducdo do risco | emocional do niimero pequeno de
()42 absoluto: NHP) artici arf)te(: em cada
Numero de controles: 3,33%; Intervalo rI:l o cg m uma alta taxa
4 de confianca de gde Ic)le,sisténcia durante o
95% (1,65- seguimento completo
48,35%) & pleto-
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Estimativas

Marcelo Derbli Schafranski et al.

- NNT = 1/RRA; onde RRA = reducao do risco absoluto
- RRA =ITECI - ITEEI; quando TEC = taxa de eventos de controle / TEE = taxa de eventos experimentais

- Coeficiente “d” de Cohen:

_ _ ni
Ty — To 2 l
d = | .- S _—IZ ;-1
-1

[(ny = 1)s2 4+ (ng - 1)s2
' ny+ ny

)

Quando: (x = média; s: desvio padrao)

Conclusio

Dessa forma, tornou-se evidente que a fibro-
mialgia ¢ ainda um desafio para os estudos médicos,
uma vez que abrange inumeros sintomas ¢ comorbi-
dades associados.

A fisiopatologia ainda permanece obscura, sen-
do descritos poucos avangos em pesquisas genéticas,
além da auséncia de exames diagndsticos especificos.
O método clinico, por outro lado, permanece sobera-
no, o Unico capaz de estabelecer o seu diagnostico.

Como visto anteriormente, a concomitancia de
distirbios psiquiatricos ¢ bastante prevalente, e a de-
pressao, conforme mostrada neste estudo, ¢ um deles.

Por mais que inumeras opgoes sejam conside-
radas no tratamento da fibromialgia, existem poucos
estudos de evidéncia A-1, caracterizados por ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos ¢ controlados
por placebo. E, ainda, alguns destes estudos apresen-
tam vieses em sua execucao.

Dados como NNT (number needed to treat) e
tamanho de efeito sdo raramente encontrados nos ar-
tigos cientificos que abordam a eficdcia, ndo apenas
dos antidepressivos na fibromialgia, mas das opgoes
terapéuticas em geral. Quando, como leitores criticos,
realizamos o célculo dos mesmos, algumas surpresas
sao implacaveis, como NNTs elevados e tamanhos de
efeito irrisorios, dentro de desfechos de pouca ou ne-
nhuma significancia clinica, como a melhora apenas
parcial em algum escore predefinido e importancia
duvidosa para o paciente.
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