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RESUMO

A fibromialgia € uma doenca cronica, de etiologia pouco clarificada, diagndstico
incerto, fendtipo muito varidvel e tratamento muito heterogéneo. O objetivo deste
trabalho foi o de reunir e relacionar a informagdo mais recente e relevante sobre a
fibromialgia. A sua prevaléncia parece ser de 2 a 8% da populacdo. A sua etiologia é
provavelmente multifatorial e a teoria mais bem aceite sobre o seu mecanismo
fisiopatologico € a da sensibilizagdo central, onde as areas matriciais da dor no cérebro
sdo mais fortemente ativadas que em outros individuos por diversos estimulos. Ela parece
ter também uma forte componente genética. Outros fatores psicolégicos e bioldgicos
podem estar na sua origem, como os abusos sofridos na infancia e os distdrbios do sono.
O seu diagnostico é sobretudo clinico e a sua sintomatologia inclui ndo s6 a dor
generalizada mas também uma miriade de outros sintomas, de entre 0s quais 0s mais
relevantes sdo a fadiga, os sintomas cognitivos, os distdrbios do sono e a depressdo. O
seu tratamento deve incluir, para obter eficacia maxima, uma componente farmacoldgica
e uma componente ndo farmacoldgica. A terapia cognitivo-comportamental e o exercicio
aerdbico sdo as modalidades ndo farmacoldgicas com maior evidéncia. Dentro da terapia
farmacoldgica, os farmacos mais eficientes parecem ser 0s antidepressivos,
particularmente 0s antidepressivos triciclicos e os IRSN, e os antiepiléticos,
particularmente a pregabalina. Outros farmacos e complementos dietéticos promissores

estdo em processo de investigagao.

Palavras-chave: Fibromialgia, Epidemiologia, Etiologia, Fisiopatologia,

Diagnostico, Tratamento.



ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic disease, of uncertain etiology, uncertain diagnosis, a
rather variable phenotype and with an heterogenic treatment. The objective of this work
was to compile and relate the most recent and relevant information about fibromyalgia.
Its prevalence ranges from 2 to 8% of the general population. The etiology of this disease
seems to be multifactorial and the most accepted theory for his physiopatological
mechanism is central sensitization, where the matricial pain zones of the brain are
strongly activated, in comparison with other individuals, by diverse stimuli. Fibromyalgia
seems to have a strong genetic component. Also, other psychological and biological
factors may be involved in its origin, like child abuse and sleep disturbances. The
diagnosis is most of all clinical and the symptomatology includes not only generalized
pain as well as other symptoms, between each, the most relevant are fatigue, cognitive
symptoms, sleep disturbances and depression. The treatment should include, for
optimized effect, non-pharmacological and pharmacological components. Cognitive
behavioral therapy and aerobic exercise are the non-pharmacological therapies with
stronger evidence. Within the pharmacological therapy, the most efficient drugs seem to
be antidepressants, particularly tricyclic antidepressants and NSRI, and antiepileptics,
particularly pregabaline. Other promising drugs or dietetic supplements are under

investigation.

Key-words: Fibromyalgia, Epidemiology, Etiology, Physiopathology, Diagnosis,

Treatment.



ACRONIMOS

ACR —do inglés American College of Rheumatology
ATC — Antidepressivos triciclicos

BDNF — do inglés Brain Derived Neutrophic Factor
COMT - Catecol-O-metiltranferase

EEG - Eletroencefalografia

EMG - Eletromiografia

GH — Hormona de crescimento do inglés Growth Factor
IGF-1 — do inglés Insulin-like Growth Factor-1

IMAO - Inibidores da Mono Amino Oxidase

IRN - Inibidores da Recaptacdo da Norepinefrina

IRSN - Inibidores da Recaptacdo da Serotonina e Norepinefrina
ISRS - Inibidores Selectivos da Recaptacao da Serotonina
NNT - NUumero Necessario Tratar

REM - do inglés Rapid Eye Movement

SSC - Sindrome de Sensibilidade Central

TCC - Terapia Cognitivo-Comportamental

TNF - do inglés Tumor Necrosis Factor



INTRODUCAO

A fibromialgia é uma doenca cronica que afeta entre 2 a 8% da populagéo. [1] E
uma entidade patoldgica que se carateriza ndo sé pela dor generalizada, mas também,
embora nem sempre, pela fadiga, depressdo, distdrbios do sono e outros sintomas
somaticos. [2, 3] A sua etiologia é muito provavelmente multifatorial, podendo envolver
fatores genéticos, estados inflamatorios, perturbagfes do sono e vérios fatores
psicologicos. A teoria mais aceite sobre a sua fisiopatologia é a da sensibilizacéo central,
na qual uma série de alteracdes nas vias da dor estaria ha origem de uma resposta anormal
a estimulos nociceptivos e ndo nociceptivos. [1, 4-7] O seu diagndstico é principalmente
clinico, e os critérios para o estabelecimento do seu diagnéstico tém vindo a ser alterados
para incluir, para além da dor generalizada, outros sintomas altamente correlacionados
com a fibromialgia como a fadiga, os distarbios do sono, os sintomas cognitivos e muitos
outros sintomas somaticos. [2, 8] O tratamento da fibromialgia deve ser composto por
terapias farmacoldgicas e ndo farmacolégicas, sendo a fibromialgia uma doenga com um
fendtipo muito variavel, é importante também ajustar a terapéutica aos principais
sintomas apresentados pelo paciente. [9, 10] De entre as diversas terapias néo
farmacoldgicas, as mais aceites e com maior evidéncia sdo a terapia cognitivo-
comportamental, a realizacdo de exercicio aerobico, a toma de antidepressivos e a toma
de antiepiléticos, mais especificamente da pregabalina. [5, 10] Este trabalho de revisao
tem por objetivo reunir e correlacionar a informagéo mais relevante e consensual sobre a
epidemiologia, a fisiopatologia, o diagnostico e o tratamento da fibromialgia.
Concentrando-se também em artigos recentes que revelam novos possiveis mecanismos

fisiopatoldgicos e novas alternativas terapéuticas.



MATERIAIS E METODOS

Seguindo os objetivos desta tese, a tarefa realizada foi a de tentar reunir a
informagao mais relevante e recente sobre fibromialgia. Utilizando a base de dados da
PubMed foi efectuada, numa primeira fase, uma pesquisa com as palavras-chave
“fibromyalgia” e “fibrositis”, que incluia os artigos publicados desde 2012 até 2014.
Desta pesquisa obteve-se uma lista de mais de 800 artigos cientificos e de revisdo, foram
selecionados aqueles considerados como mais pertinentes. Apds selecéo e leitura critica
foram pesquisados, numa segunda fase, artigos mais antigos considerados também eles
pertinentes, utilizando a palavra-chave “fibromyalgia” associada a ‘“diagnosis”,
“epidemiology”, “etiology”, “physiopathology” e “therapy” e também artigos
diretamente selecionados a partir de citacbes encontradas. O objetivo foi entédo o de
encontrar artigos que focassem os diversos temas de uma maneira mais holistica, para
depois encontrar outros com uma abordagem mais especifica e que fossem considerados

como relevantes para 0s objetivos estabelecidos.

EPIDEMIOLOGIA

Uma meta-anélise de estudos epidemioldgicos que incluiam populagdes de quatro
continentes (América, Asia, Africa e Europa) mostrou uma prevaléncia média de
fibromialgia de 2,7%. Esta prevaléncia média difere com o género, sendo de 4,2% em
mulheres e de 1,4% em homens, sendo que o racio mulher-para-homem é de 3:1. [11]
Apesar desta mesma prevaléncia média global variar entre 2 e 8% segundo os critérios
diagndsticos utilizados. [1] Quanto a incidéncia de fibromialgia, um estudo que analisou

a incidéncia de fibromialgia em homens e mulheres identificou uma incidéncia de 6,88



casos por 1 000 pessoas por ano em homens e 11,28 casos por 1 000 pessoas por ano em
mulheres. Sendo que, segundo o estudo, a probabilidade de uma mulher vir a ter a doenca
é 1,67 vezes maior que no homem. [12] A meta-analise antes referida também verificou
que nos estudos epidemiol6gicos onde estas varidveis foram identificadas e estudadas, a
prevaléncia de fibromialgia era maior dos 30 aos 50 anos ou ap6s 0s 50 anos, nas pessoas
com baixo nivel educativo, nas pessoas com baixo rendimento e nas pessoas que habitam
em &reas rurais. [11] Um estudo feito numa grande base de dados de empresas de seguros
norte-americanas verificou que os individuos com fibromialgia tém uma probabilidade
2,14 a 7,05 vezes maior de terem uma ou mais das seguintes comorbilidades: depresséo,
ansiedade, cefaleias, sindrome do intestino irritavel, sindrome da fadiga crénica, lupus
eritematoso sistémico e artrite reumatoide. [12] Apés a osteoartrite, a fibromialgia é a

segunda patologia reumatoldgica mais prevalente. [1]

FISIOPATOLOGIA

A fibromialgia € hoje em dia considerada como um problema de dor centralizada.
[1] Entende-se que a fibromialgia tem mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes a outras
patologias, sendo considerada um fendétipo particular de um grupo mais largo de doencas
que estdo agrupadas no chamado Sindrome de Sensibilidade Central (SSC). Este espectro
de doencas inclui, para além da fibromialgia: sindrome da fadiga crdnica, dor pélvica
cronica e endometriose, cefaleias de tensdo e migraines, dor lombar idiopética, cistite
intersticial, sindrome do intestino irritavel, sensibilidade quimica mdltipla, sindrome de
dor miofascial, stresse pés-traumatico, dismenorreia primaria, sindrome das pernas

inquietas e disfuncdo da articulacdo temporomandibular. [5] Existem varios fatores



etiologicos e epidemioldgicos que foram significativamente relacionados com a

fibromialgia e a sensibilizacdo central.

Sensibilizacéo central

Um artigo de revisdo sistematica que analisou diversos artigos que investigavam
mudangas funcionais e estruturais do cérebro relacionadas com a sensibilizag&o central,
concluiu que existe evidéncia moderada de diminuigdo da massa cinzenta em &reas
especificas do cérebro relacionadas com a dor e o stresse (no cortex pre-frontal, no giro
cingular, na regido insular e no giro parahipocampal), enquanto a massa cinzenta global
permanecia com um volume normal. [4] Também foram verificadas altera¢des funcionais
em diversas areas relacionadas com o cérebro em varios estudos realizados.

Existe igualmente uma resposta aumentada das areas matriciais da dor e um menor
limiar da dor nos pacientes com fibromialgia. [4, 13] Mais do que a hipersensibilidade a
estimulos dolorosos semelhantes, um estudo conclui que existe uma maior ativacdo do
cortex sensitivomotor, temporal, parietal e pré-frontal para um mesmo nivel subjetivo de
dor. [13]

Varios estudos demonstraram evidéncias de que as respostas moduladoras da dor,
particularmente a resposta descendente moduladora da dor, estdo alteradas na
fibromialgia. [4, 6, 14, 15] Um deles, usando ressonancia magnética funcional,
demonstrou-se que os pacientes com fibromialgia tém uma menor conetividade, como
resposta a dor, entre o cortex cingulado anterior rostral e o hipocampo bilateral, a
amigdala, o tronco cerebral e a medula ventromedial rostral, regides altamente envolvidas
na modulacdo descendente da dor, quando comparados com controlos saudaveis.

Também mostrou que existe menor conectividade entre o talamo e o cértex orbitofrontal,



uma regido importante na modulacdo enddgena da dor e do controle emocional. [6] Um
outro estudo apontou alteracdes ndo s6 na resposta a dor, mas também nos mecanismos
de antecipacdo da dor e de antecipacdo do alivio da dor, intimamente ligado com os
mecanismos de recompensa e de modulagéo descendente da dor. Este estudo mostrou que
havia menor resposta, em pacientes com fibromialgia, & antecipacdo da dor no cortex
cingulado anterior, na zona periaquedutal, no talamo e no cortex pré-fontal, bem como
no cortex somato-sensorial primario e secundério, no cortex pré-frontal dorsolateral, no
cortex insular frontal e nos ganglios basais, zonas envolvidas na integracdo sensorial e
cognitiva e na modulacdo da dor. Estes pacientes também mostraram uma menor resposta
na antecipacao do alivio da dor em multiplas regides, incluindo o cortex somatosensorial
primario, o cortex motor, o lobo parietal superior e o cortex insular. [14] Um outro estudo
investigou um conhecido mecanismo de indugdo de modulagéo inibitéria descendente da
dor, a contracdo isométrica de um mdasculo até atingir a fadiga muscular. Este estudo
mostrou que nos pacientes com fibromialgia os mecanismos moduladores descendentes
ndo s6 ndo aumentaram o limiar da dor como o diminuiram. Sugerindo que na
fibromialgia, a resposta a este tipo de estimulo é facilitadora e ndo inibidora. [15] A
evidéncia de que os mecanismos da modulacéo da dor estdo alterados na fibromialgia ja
foi considerada como sendo moderada. [4]

Existe também a ideia de que pode haver disfuncdo nas ligacdes entra as areas de
funcdo cognitiva e as areas de processamento da dor. [4, 16] Um estudo recente propGe
que ndo existe uma incapacidade de inibigdo cognitiva de outros estimulos em simultaneo
com a dor, mas sim um atraso no processamento desses mesmos estimulos. [16]

Estes estudos que utilizaram técnicas de neuroimagem vém suportar resultados
anteriores que indicavam a existéncia de alteracbes na concentracdo de

neurotransmissores facilitadores e inibidores da dor no liquido cefalorraquidiano,



alterando as vias de modulagdo da dor. [1, 5, 7] Além disso, um outro estudo mostrou a
existéncia de valores aumentados de glutamato e glutamina no cortex cingulado posterior,
que se correlacionam com a intensidade da dor, que podem estar por trds de processos de
hiperexcitabilidade e neurotoxicidade, alterando o metabolismo dos neur6nios em relacéo
a outros neurotransmissores. Tais achados identificaram a atividade glutamatérgica como

um possivel alvo terapéutico. [17]

Fatores genéticos e familiares

Um estudo demonstrou que a fibromialgia é 8,5 vezes mais provavel (com um
intervalo de confianca de 95% entre 2,8 e 26 e um P de 0,0002) em familiares de primeiro
grau de pacientes com a mesma patologia. [18] Varios marcadores genéticos para a
serotonina, a dopamina e a catecol-O-metiltransferase (COMT) estdo relacionados com a
fibromialgia, sugerindo fatores genéticos na fisiopatologia desta doenca.[5] A COMT
regula a concentracdo extracelular de catecolaminas no cortex pré-frontal e nos tecidos
periféricos. Sabe-se também que as catecolaminas interferem na neurotransmissdo da dor
a varios niveis, como foi verificado por alguns polimorfismos do gene que codifica a
COMT que modificam a percec¢do da dor. A baixa atividade da COMT foi relacionada
com o aumento da sensibilidade a dor. Mais especificamente, o polimorfismo de
nucleotideo Unico rs4680 foi associado a fibromialgia e a dor crénica. [19] Um outro
estudo que envolveu 496 pacientes com fibromialgia e 348 individuos sem patologia
cronica da dor (controlos), tentou averiguar se existia alguma correlacdo entre mais de
350 genes que se sabe estarem envolvidos na nocicep¢do, inflamacdo e humor e
fibromialgia. Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois

grupos para trés polimorfismos de trés genes diferentes, o GABRB3, 0 TAAR1 e 0 GBP1.

10



Esta correlagdo com 0 TAARL também foi encontrada num segundo cohort. Sabe-se que
0 TAARL1 intervém na funcdo e biodisponibilidade da dopamina, podendo afetar a
sensibilidade a dor. [20] E sabido que a sensibilidade & dor ¢ poligénica e pode resultar
de alteracbes na atividade de varios neurotransmissores, explicando o porqué de os
analgésicos centrais serem eficazes em apenas alguns individuos com fibromialgia e ndo

em todos. [1]

Fatores psicolégicos e relacdo com os maus tratos infantis

Vérias sindromes psiquidtricas sdo mais frequentes em pacientes com
fibromialgia, tais como a depressdo, a ansiedade, distirbios obsessivo-compulsivos, e
stresse poOs-traumatico. [1] Quanto ao stresse pds-traumatico, ja foi estabelecida uma
correlagéo forte entre post-deployment syndrome, a alteracdo da neuroplasticidade e o
aparecimento de sindromes relacionadas com a dor cronica como a fibromialgia. [21] De
facto, a frequéncia de disturbios do humor e de ansiedade é mais do que trés vezes maior
nos pacientes com fibromialgia do que na populacdo em geral. [22] Existe também uma
associacdo entre maus tratos infantis e fibromialgia. [5, 23] Podendo este facto dever-se
a assimilacdo de comportamentos de catastrofizacdo e sentimentos de impoténcia em
pacientes que durante a infancia lidavam com pais alcoolicos ou familias disfuncionais.
[5]

A depressdo é altamente prevalente entre os pacientes com fibromialgia. A
prevaléncia de sindrome depressiva entre os pacientes com fibromialgia varia entre 28,6
e 70%, sendo que a incidéncia durante a vida inteira do doente varia entre 62 e 86%. No
entanto, alguns estudos apontam para o facto de muitos sintomas hipomaniacos, como

por exemplo as mudancas rapidas de humor, estarem presentes nestes pacientes com uma
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frequéncia duas vezes superior a normal. Sugerindo que o comportamento hiperativo
encontrado em muitos destes pacientes pode ser uma manifestacdo hipomaniaca. Segundo
esta teoria as manifestacfes hipomaniacas seriam o principal distirbio de humor presente
nestes pacientes, e a depressdo so apareceria secundariamente a estes. [22] A relagéo entre
fibromialgia e depressdo é também apoiada pela sobreposicdo de regides cerebrais que
estdo envolvidas nestas duas sindromes, tal como a regiéo limbica e paralimbica do cortex
frontal. [14, 22]

Um estudo feito em mulheres caucasianas tentou associar a fibromialgia aos
abusos sofridos durante a infancia. Dentre estas 47,9% disseram ter sofrido de abuso
emocional, sendo que 20,5% disseram que este abuso era severo; 28,2% disseram ter
sofrido de abuso fisico, sendo que 8,6% disseram ter sofrido de abuso fisico severo e
28,2% revelaram ter sofrido de abuso sexual, sendo que 12,8% disseram ter sofrido de
abuso sexual severo. O estudo também teve em conta os relatos de negligéncia, 45,3%
relataram sofrer de negligéncia emocional de qualquer tipo, sendo que 25,6% disseram
que essa negligéncia era severa e 46,2% disseram sofrer de negligéncia fisica, sendo que
12% definiram essa negligéncia como severa. Este estudo encontrou uma alta prevaléncia
de relatos de abuso sofrido durante a infancia entre estes pacientes. Os relatos de abuso
emocional, abuso sexual, negligéncia emocional e negligéncia fisica foram
significativamente correlacionados com 0s sintomas somatoformes e a severidade dos

mesmaos. [23]

Fibromialgia e distarbios do sono

Os pacientes com fibromialgia frequentemente apresentam distarbios do sono, é

possivel que o processo fisiologico do sono esteja também afetado pelas disfuncbes do
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sistema nervoso central presentes na fibromialgia. [24] Pessoas normais com privagédo de
sono desenvolvem sintomas de fibromialgia. [5] Os pacientes com fibromialgia
demonstram uma pior qualidade do sono e referem agravamento dos sintomas apés
insénias ou outros distdrbios do sono. Nos estudos polisomnogréficos foi demonstrada a
existéncia de atividade alfa durante o sono ndo-REM (rapid eye movement) no
eletroencefalograma (EEG) de pacientes com fibromialgia, sendo conhecido este
fendmeno como “intrusio alfa-delta”. A existéncia de intrusdo alfa-delta esta associado a
diminuigdo da producdo de hormona do crescimento (GH) e consequentemente de
insulin-like growth factor type 1 (IGF-1) e outros metabolitos. Sabe-se também que a GH
e 0 IGF-1 sdo necessario a reparacdo fisioldgica dos microtraumas musculares, podendo
aumentar assim a sensacdo de dor. E assim sugerido que a tentativa de tratar os distarbios

do sono pode ser fundamental para melhorar a sintomatologia da fibromialgia. [24]

Estados inflamatorios e fibromialgia

Estados inflamat6rios como infeces virais, entre as quais a infecéo por Epstein-
Barr e a hepatite virica, infecGes bacterianas, como a doenca de Lyme ou a febre Q,
doencas autoimunes crénicas, como lUpus eritematosos sistémico e artrite reumatoide,
trauma fisico e stresse psicoldgico estdo associadas ao aparecimento de fibromialgia. [1,
5] Existe, hoje em dia, a teoria de que os estados inflamatorios estéo relacionados com o
patofisiologia da fibromialgia, teoria corroborada pela correlagcdo estabelecida entre
certas doencas acompanhadas por estados inflamatorios generalizados e o aparecimento
de fibromialgia, podendo ser, a inflamacéo, o0 processo que origina a sensibilizacéo
central, caracteristica desta doenca, em individuos sensiveis. [1, 5, 25] Um artigo apontou

para a possibilidade de o estado inflamatorio existente na fibromialgia poder estar
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relacionado com a disfungéo mitocondrial. Esta disfunco estaria relacionada com uma
deficiéncia de coenzima Q10, verificada em pacientes com fibromialgia. Esta deficiéncia
levaria a que as mitocondrias produzissem espécies reativas de oxigénio em maior
quantidade. O aumento destas espécies reativas de oxigénio estaria relacionado ndo so6
com o aumento da disfun¢do mitocondrial, como também com o aumento do stresse
oxidativo que estd presente nos doentes com fibromialgia, aumentando a resposta
inflamato6ria com a producéo de citocinas pré-inflamatdrias como o tumor necrosis factor
a (TNF-0). Este estudo aponta para que a coenzima Q10 possa ser um futuro alvo

terapéutico na fibromialgia. [25]

Outros mecanismos possiveis

Existe uma ligacdo entre o stresse fisico e psicoldgico e a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal. [5] Apesar de nos pacientes com fibromialgia este eixo
estar hiperativo, tal como o sistema nervoso simpatico, existe um hipocortisolismo
associado. [5, 26] Foi proposta como hip6tese em que o défice persistente de cortisol
como resposta ao stresse em individuos traumatizados ou com stresse crénico possa
sensibiliza-los para o desenvolvimento de diversas sindromes relacionadas com o stresse,
como a fibromialgia. [26] Outros estudos apontam para a possibilidade de poder haver
uma correlagéo entre a deficiéncia de vitamina D e a fibromialgia, apontando a vitamina
D como uma possivel terapia. Mas apenas alguns estudos conseguiram estabelecer esta
correlagéo e por vezes com critérios de diagndéstico de fibromialgia duvidosos. [27] Além
de que a deficiéncia severa de vitamina D é um dos principais diagnosticos diferenciais

de fibromialgia. [5]
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O brain derived neutrophic factor (BDNF) modula as vias nociceptivas e esta
expresso constitutivamente nos nociceptores peptidérgicos, é um fator que influencia a
neurogénese e a plasticidade dos neuronios e tem também um papel importante na
modulagdo da dor em adultos. Existe um aumento nas concentracdes de BDNF centrais e
periféricas na fibromialgia. Sabe-se que o exercicio intenso de curta duragdo aumenta o0s
niveis séricos de BDNF e que o exercicio aerdbico de longa duragdo diminui 0s niveis
séricos de BDNF, podendo, este tipo de exercicio, ter um papel no tratamento da
fibromialgia. [28] Um outro estudo aponta para a possibilidade de haver alteracdes
funcionais significativas na membrana muscular dos pacientes com fibromialgia, usando
eletromiografia superficial, mostraram que os pacientes com fibromialgia tém uma
velocidade de conducdo mais elevada e, apesar de conseguirem realizar as tarefas com a
mesma eficiéncia dos controlos, mostraram menor fadiga eletromiografica que esses
mesmaos controlos. Esta descoberta fez ponderar a possibilidade de que as fibras nervosas
afetadas pela fibromialgia sdo menos sensiveis a fadiga, contribuindo para a

fisiopatologia da doenca. [29]

CLINICA E DIAGNOSTICO

A fibromialgia é uma doenca de etiologia desconhecida, o seu diagndstico € entdo
estabelecido maioritariamente pela clinica, apesar de outros métodos de diagnéstico
estarem a ser propostos. A dor muscular generalizada, definida como dor axial esquelética
localizada acima e abaixo da cintura e em ambos os lados do corpo, é a principal
caracteristica da fibromialgia. As regides proximais, como 0s ombros, as ancas e coxas e
0 pescoco sdo as areas mais frequentemente envolvidas, embora também possa existir

envolvimento das maos e dos pés. A fadiga esta presente na maioria dos pacientes. A
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depressdo também é comum entre os individuos com fibromialgia. [2, 3, 5, 8] A parestesia
que ndo segue 0s dermatomos e sem outras alteragdes neuroldgicas é comum, em casos
extremos até um abraco pode ser percebido como doloroso. [5] A caracteristica mais
importante na dor relacionada com a fibromialgia é que ndo consegue ser totalmente
explicada por outras causas como um trauma fisico ou inflamacéo, a dor pode acontecer
em qualquer regido devido a sensibilizagdo central. Sintomas como cefaleias cronicas,
dor de garganta, dor visceral e dor despoletada por estimulos ndo nociceptivos sdo muito
comuns. [1] Exaustdo e rigidez ao despertar sdo também comummente encontrados.
Outros sintomas como distdrbios do sono, com frequentes despertares noturnos,
dificuldades de concentracdo e perda de memoria a curto prazo, dificuldades de
equilibrio, sindrome tipo Sjogren com sensacdo de boca e olhos secos, e fendmeno de
Raynaud sdo muitas vezes referidos. [3] Muitos outros sintomas fazem parte dos critérios
de diagndstico do American College of Rheumatology (ACR) de 2010, além da dor
generalizada, da fadiga, dos sintomas cognitivos e do sono nédo reparador, séo eles: dor
muscular, sindrome do intestino irritdvel, problemas de raciocinio ou de memoria,
fraqueza muscular, cefaleia, dor ou célicas no abdémen, dorméncia ou formigueiro,
tonturas, insénias, depressao, obstipacdo, dor no abdémen superior, ndusea, nervosismo,
dor torécica, visao turva, febre, diarreia, xerostomia, prurido, wheezing, fendmeno de
Raynaud, urticaria, zumbido, vomitos, pirose, aftas, disgeusia ou ageusia, convulsdes,
xeroftalmia, dispneia, perda de apetite, exantema, sensibilidade a exposi¢do solar,
dificuldades auditivas, equimose fécil, perda de cabelo, aumento da frequéncia urinaria,
disdria e espasmos da bexiga. Alem disso, 0 mesmo estudo estabeleceu que os disturbios
do humor tém uma alta correlacdo com a fibromialgia. [2] Um artigo de revisédo

estabeleceu também uma relagdo moderada entre fibromialgia e disfuncéo sexual, apesar
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de atribuir esta disfungdo a um efeito decorrente da restante sintomatologia de

fibromialgia, como a dor generalizada, a fadiga e o sono ndo-reparador. [30]

Critérios de diagndstico

Os critérios classicos para o diagndstico de fibromialgia sdo os critérios de
classificacdo de fibromialgia do ACR de 1990 (tabela 1). Estes critérios apresentaram
uma sensibilidade de 88,4% e uma especificidade de 81,1%, esteja a fibromialgia isolada
no quadro clinico ou seja concomitante a uma outra patologia reumatoldgica. [8]

Estes critérios tém diversos problemas, além do facto de ignorarem diversos
sintomas como a fadiga e os problemas cognitivos, em parte porque ainda nao tinha sido
reconhecida a sua importancia na altura em que foram concebidos. [5, 31] A anélise de
pontos sensiveis foi pouco usada a nivel clinico, e quando foi usada ndo o foi
corretamente, mesmo apos o desenvolvimento de um método estandardizado. [5, 31] A
contagem de pontos sensiveis é influenciada pela interacdo entre o paciente e 0 médico
para além de estar altamente relacionada com o stress e podem estar ausentes em até 25%
dos doentes com fibromialgia. [1, 31] Na verdade, a fiabilidade do exame de pontos
sensiveis nunca foi testada. [31]

Devido a estes problemas, a ACR em 2010 criou novos critérios, os critérios
diagndsticos preliminares da ACR 2010 (tabela 2). Estes critérios eliminaram a
necessidade do exame de pontos sensiveis e incluiram outros sintomas caracteristicos de
fibromialgia ndo presentes nos critérios anteriores, como fadiga, sono ndo-reparador e

sintomas cognitivos. [2]
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Tabela 1

1. Histdria de dor generalizada por mais de 3 meses

Definicao - A dor é considerada generalizada quando apresenta todos os critérios dos

seguintes:

Por definicdo, dor nos ombros ou nas nadegas é considerada dor lateralizada dos dois
lados. A dor lombar é considerada como dor abaixo da cintura.

Dor do lado esquerdo do corpo,

Dor do lado direito do corpo,

Dor acima da cintura,

Dor abaixo da cintura,

Dor axial esquelética (coluna cervical ou térax anterior ou coluna torécica ou

lombar)

2. Dor a palpacdo digital em 11 de 18 pontos sensiveis

Definicdo - Dor a palpacéo digital de 11 dos seguintes 18 pontos sensiveis:

A palpacéo digital deve ser efetuada com uma forga de aproximadamente 4 kg.

Occipital: bilateral, na insercdo do musculo suboccipital.

Cervical baixa: bilateral, ao nivel dos aspetos anteriores dos espacos
intertransversos entre C5-C7.

Trapézio: bilateral, a meio do bordo superior.

Supra espinhoso: bilateral, na sua origem, acima da espinha da escapula ao pé
do bordo medial.

Segunda costela: bilateral, na segunda articulacéo costocondral, juncionalmente
lateral as articulagfes na superficie cutanea.

Epicondilo lateral: bilateral, distal 2 cm aos epicondilos.

Gldteo: bilateral, no quadrante superior externo da nadega, no bordo anterior
do musculo.

Grande trocanter: bilateral, posteriormente a proeminéncia trocanteriana.

Joelho: bilateral, na regido mole medial & linha da articulag&o.

Tabela 1 - critérios de classificacdo de fibromialgia do ACR de 1990. A forca de

4 kg é também definida como a forca suficiente para esbranquicar a unha do polegar. [8]

18



Tabela 2

Critérios:

Um doente satisfaz critérios diagndsticos para fibromialgia se estas trés condigdes

forem cumpridas:

1. Oscore de dor generalizada > 7 e um indice na escala de severidade de sintomas

> 5 ou indice de dor generalizada de 3 a 6 e o score na escala de severidade de

sintomas > 9.

2. Os sintomas estdo presentes com um nivel de intensidade similar nos altimos 3

meses.

3. O paciente ndo tem outra sindrome que possa explicar a dor.

Scores:

1. Score de dor generalizada: anotar o nimero de zonas onde o doente diz ter tido

dor na Ultima semana. O score situa-se entre 0 e 19.

o &

a o

o «Q o

=

L T ©

Acrticulacdo escapulo-umeral esquerda
Acrticulacdo escapulo-umeral direita
Brago esquerdo

Bracgo direito

Antebraco esquerdo

Antebraco direito

Anca (nadega, trocanter) esquerda
Anca (nadega, trocanter) direita
Coxa esquerda

Coxa direita

Perna esquerda

Perna direita

Mandibula a esquerda

Mandibula a direita

Peito

Abdomen

Costas superior

Costas inferior

Pescoco
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2. Score na escala de severidade de sintomas:
a. Fadiga
b. Sono nao-reparador
c. Sintomas cognitivos
o Para cada um destes trés sintomas, indicar o nivel de severidade na
Gltima semana usando a seguinte escala:
= 0 =nenhum problema
= 1 = problema muito ligeiro a ligeiro, geralmente ligeiro ou
intermitente
= 2 = moderado, problemas consideraveis, presentes
frequentemente e/ou com um nivel moderado
= 3 = severo: generalizados, continuos, que perturbam o
quotidiano
d. Considerando os sintomas somaticos em geral, indicar se o doente tem:
= 0 =nenhum sintoma
= 1 =poucos sintomas
= 2 =um numero moderado de sintomas
= 3 =um grande nimero de sintomas
O score na escala de severidade de sintomas € a soma da severidade dos 3 sintomas
(fadiga, sono ndo-reparador, sintomas cognitivos) mais a severidade dos sintomas

somaticos em geral. O score final esta entre 0 e 12.

Sintomas somaticos que podem ser considerados: dor muscular, sindrome do intestino
irritdvel, fadiga, problemas de raciocinio ou memoria, fraqueza muscular, cefaleia, dor
ou colicas no abdoémen, dorméncia ou formigueiro, tonturas, insonias, depresséo,
obstipacdo, dor no abddémen superior, nausea, nervosismo, dor torécica, visdo turva,
febre, diarreia, xerostomia, prurido, wheezing, fendmeno de Raynaud, urticéria,
zumbido, vomitos, pirose, aftas, disgeusia ou ageusia, convulsdes, xeroftalmia,
dispneia, perda de apetite, exantema, sensibilidade a exposicdo solar, dificuldades
auditivas, equimose facil, perda de cabelo, aumento da frequéncia urinaria, disdria e

espasmos da bexiga.

Tabela 2 - Critérios diagnosticos preliminares da ACR 2010 [2]
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Esta definicdo de fibromialgia reconhece que a fibromialgia é mais do que dor
generalizada, exigindo a presenca simultanea de outros sintomas para estabelecer o
diagndstico. Reconhece também que um nivel elevado de outros sintomas deveria ser
suficiente para diagnostico, sempre que exista um nivel minimo de dor generalizada. [2]
Esta metodologia, apesar de facilitar o estudo etiolégico da fibromialgia e englobar uma
definicdo mais universal, apresenta diferentes problemas. Ela introduz bastantes fatores
de ambiguidade, porque além de eliminar o exame de pontos sensiveis, deixa que seja o
paciente a avaliar a severidade e a existéncia de muitos dos seus sintomas. Além disso,
deixa ao critério do examinador definir que nimero corresponde a “poucos sintomas”,
“uma quantidade moderada de sintomas” ou “uma grande quantidade de sintomas”,
criando uma grande variabilidade entre examinadores. [32] Esta classificacédo, segundo a
ACR, permite a correta classificacdo de 88,1 % dos casos anteriormente diagnosticados
com fibromialgia pelos critérios de 1990. Este nimero era esperado porque 0S NOVOS
critérios representam uma mudanca na prépria definicdo de fibromialgia mas tém a
vantagem de ndo necessitar do exame de pontos sensiveis, apesar de 0s autores
recomendarem que o exame fisico seja sempre feito. E interessante notar que 25% dos
pacientes diagnosticados pelos seus médicos como tendo fibromialgia ndo cumprem estes
critérios. Os autores apontaram como responsavel o facto de que uma ligeira melhoria da
sintomatologia poder fazer com que o paciente ndo complete os critérios. Mesmo assim
0 score de severidade de sintomas continua a ser um bom indicador da severidade da
sintomatologia nestes pacientes. [2]

Para além destes critérios € de salientar a importancia da realizacdo de outros
testes para excluir outras doencas ou sindromes que podem ser confundidos com
fibromialgia, como hipotiroidismo, miopatias, artrite reumatoide e outras doencas

reumaticas, infe¢des virais cronicas, entre as quais a infe¢do por virus Epstein-Barr, virus
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da hepatite B ou C ou parvovirus e deficiéncia severa de vitamina D. Com a ressalva de
que estes estados inflamatdrios cronicos podem despoletar fibromialgia, e a coexisténcia
entre ambos € possivel. [5]

Além disso existe a grande tentacdo de tentar obter um teste analitico objetivo
capaz de efetuar o diagndstico de fibromialgia com alguma sensibilidade. Existem
diversos testes diagnosticos capazes de efetuar o diagndstico diferencial entre
fibromialgia e outros diagnosticos possiveis. [5] Um estudo conseguiu até estabelecer,
com 100% de precisdo, o diagnostico diferencial entre fibromialgia e osteoartrite e artrite
reumatoide, numa pequena amostra, usando microespectroscopia infravermelha em
amostras de sangue dos diversos pacientes. [33] Um outro estudo conseguiu relacionar a
dor crénica com o comprimento dos telémeros em leucocitos. Este estudo estabeleceu
uma relacdo entre um menor comprimento dos telémeros e um maior nivel de dor.
Independentemente da idade do paciente, existe uma perda no comprimento dos
telomeros comparavel a 4/5 anos de envelhecimento no grupo com dor mais elevada.
Além disso o estudo estabeleceu também uma associacdo entre o comprimento dos
telomeros e o volume de massa cinzenta em diversas areas envolvidas no processamento
da dor como o cortex pré-frontal, o girus frontal medial esquerdo e o precuneus esquerdo.
[34] E de interesse assinalar que a relagdo entre o volume de massa cinzenta em certas
areas relacionadas com a dor e a fibromialgia ja tinha sido estabelecida em vérios estudos

de ressonadncia magnética funcional. [4]
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TRATAMENTO

Parece consensual que a melhor aproximacg&o para o tratamento da fibromialgia é
a conjugacéo do tratamento farmacoldgico e ndo farmacol6gico conseguindo, a0 mesmo
tempo, que o paciente seja um participante ativo no processo. [1, 9] As estratégias de self-
management ajudam os pacientes a reconhecer e a adaptar-se aos sintomas, tendo como
objetivo preservar ou melhorar a sua atividade quotidiana e manter a sua qualidade de
vida. [9] E importante salientar também a importancia de fornecer informagao ao doente
sobre a sua doenca. Informar que o doente ndo tem uma doenca ameacadora de vida reduz
a ansiedade e informar que a doenga se correlaciona com alterages fisiopatoldgicas do
organismo ajuda a validar a mesma. E também importante salientar que é uma doenca
cronica que pode ser controlada com tratamento, mas que apesar dele nem toda a
sintomatologia desaparece. A informacdo ao doente é essencial para que ele possa
contribuir para e aderir ao seu proprio tratamento. [5] Existem diversas modalidades de
tratamento, entre as mais aceites estdo o0 uso de terapia cognitivo-comportamental, o

exercicio aerdbio e o uso de farmacos antidepressivos e antiepiléticos.

Terapia cognitivo-comportamental

Os doentes com fibromialgia apresentam muitas vezes sentimentos de frustragdo
e indefesa e uma descrenca pessoal que pode agravar a sua condi¢do para além dos seus
sintomas fisicos habituais. [35] Como ja referido, os proprios sentimentos de
catastrofizagdo podem contribuir para o inicio e a perpetuacao da doenca. [5] De facto,
estes sentimentos por si s6 podem contribuir para a diminuicdo da qualidade de vida,

agravando a sintomatologia. As estratégias de coping e a crencga na propria capacidade de
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poder agir em situacOes dificeis, ou Self-efficacy, parecem estar relacionadas com um
grau menor de dor e uma melhor qualidade de vida. [35] A terapia cognitivo-
comportamental (TCC) dirigindo-se a estes comportamentos desajustados, com técnicas
de self-management e técnicas de reducdo do stresse, é efetiva em alguns pacientes com
fibromialgia. [5]

A TCC no tratamento da dor engloba uma variedade de procedimentos baseados
nos componentes cognitivo, afetivo, comportamental e sensorial da memdria de dor. O
objetivo desta terapia € contrariar as emocdes negativas originadas no pensamento
disfuncional destes individuos. A explicacdo de que o stresse e a catastrofizacdo
subsequente podem influenciar a percecéo da dor € essencial. E também importante criar
estratégias de coping, mudando os pensamentos relacionados com o stresse para
pensamentos ativos, e ensinar técnicas de distracdo e relaxamento para diminuir os niveis
de stresse. Esta aproximagéo fornece ao doente a habilidade de interferir com a percecgéo
da dor, o que aumenta a sua capacidade de lidar com a doenga. [36] Uma reviséo
sistematica de diversos artigos chegou a conclusdo de que a TCC obtém melhores
resultados quando combinada com outros tratamentos como o relaxamento, técnicas de
controlo corpo-mente ou TCC focada na inso6nia. Mais do que isso referiu na sua
discussdo que o tratamento deve ter objetivos individualizados, adequados as
circunstancias especificas dos doentes e ao tipo de sintomas que possuem associados a
fibromialgia (como insonias, disturbios do humor, tendéncia para a dor e catastrofizacéo),
e que deve ser programado por profissionais de salde. Para tal é importante definir para
que sintomas e para que pacientes com fibromialgia estes tratamentos podem ser eficazes,
apesar de os resultados nunca serem imediatos e de a perseveranca ser necessaria. O
objetivo da TCC néo € o de eliminar a dor, mas sim de fornecer aos doentes as habilidades

necessarias para controlar os seus sintomas, de maneira a poderem viver com eles. [37]
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Um estudo comparou a eficacia do tratamento farmacoldgico isolado com a TCC
e a TCC mais hipnose, dividindo um grupo de 93 pacientes com fibromialgia para cada
um dos trés tratamentos ao acaso. Ele concluiu que os pacientes com fibromialgia que
receberam TCC ou TCC mais hipnose tiveram melhorias adicionais da sua sintomatologia
em diversos parametros e que adicionar hipnose a TCC aumentou a eficicia do
tratamento, exceto para a insénia onde o grupo com TCC sem hipnose obteve um melhor
resultado. No melhoramento do stresse psicoldgico e da intensidade da dor, a TCC com
hipnose mostrou-se superior & TCC. Em termos de funcionalidade n&o houve diferenga
entre os dois grupos, mas ambos se mostraram superiores ao controlo. Ao fim de seis
meses, a percentagem de pacientes tratados com hipnose que demonstrou melhoria
significativa variou entre 27,6 a 34,8%. [38] A hipnoterapia ja se tinha mostrado eficaz
no tratamento de outros tipos de dor crénica (como artrite, lombalgias ou dor associada a
cancro). [37] Um outro estudo que investigou os efeitos de praticas de higiene do sono ao
longo de trés meses, mostrou que esses pacientes tiveram melhoria nos parametros do
nivel de dor e de fadiga em relacéo ao grupo de controlo. Este estudo parece indicar que
a pratica isolada de medidas de higiene do sono pode ser efetiva no tratamento da
fibromialgia. [39] Outras aproximacfes podem ser feitas complementarmente ou em
alternativa a TCC, como técnicas de relaxamento, neuro/biofeedback, refor¢co do
comportamento positivo, psicoeducacdo, tratamento baseado em mindfulness, TCC
focada na insonia, apresentando na sua maioria resultados positivos em relacdo aos
controlos. A psicoeducacdo € particularmente comum neste tipo de tratamento e o seu
objetivo € de proporcionar ao paciente a informacgéo sobre o processo psicolégico que
pode manter ou exacerbar a dor. [37] Outra grande preocupacéo séo os disturbios do sono,
que podem estar envolvidos na propria etiologia da fibromialgia. [24] A TCC focada na

insonia baseia-se na disponibilizacdo de informacéo sobre os processos patoldgicos do
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sono, os ciclos circadianos e a sua relagdo com a dor e propde técnicas como a higiene do
sono, a restricdo do sono e o controlo dos estimulos que perturbam o sono para melhorar
a qualidade do sono. Técnicas de hipnose também podem ser usadas para melhorar a

qualidade do sono. [37]

Exercicio

O exercicio fisico € normalmente recomendado aos pacientes com fibromialgia.
[7] Os pacientes que praticam atividades das quais gostam (como fazer caminhadas, fazer
exercicio em piscina e outras atividades fisicas de grupo) e que comecam com baixos
niveis de exercicio, estdo mais propensos ao sucesso no controlo da fibromialgia a longo
termo. [5]

Uma revisdo sobre o treino da resisténcia tentou encontrar evidéncia dos
beneficios do treino de resisténcia nas mulheres com fibromialgia. O exercicio de
resisténcia foi definido como o exercicio que envolve o levantamento de pesos ou 0 uso
de méaquinas ou bandas elasticas que fornecam resisténcia ao movimento. Este estudo
encontrou diferencas estatisticamente significativas favorecendo os grupos de treino de
resisténcia, em relacdo aos grupos de controlo, na fungdo multidimensional, funcéo fisica,
dor, sensibilidade e forca muscular. As diferencas entre o treino de resisténcia e o treino
aerobico ndo foram estatisticamente significativas exceto na reducdo da dor, que € mais
acentuada no grupo de exercicio aerébico. No que toca ao treino da flexibilidade, ndo
houve diferengas estatisticamente significativas entre este e o treino de resisténcia exceto
na funcdo multidimensional e na dor, favorecendo o grupo do treino de resisténcia. A
evidéncia de todos estes dados € baixa devido ao baixo nimero de estudos existentes.

Mesmo assim parece evidenciar que o treino moderado a intenso da resisténcia melhora
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parametros como a funcdo multidimensional, a dor, a sensibilidade e a forga muscular,
senso ainda assim superado pelo beneficio do treino aerdbico. [40] O exercicio aerdbico
mostrou um beneficio pequeno a moderado no controlo da dor e beneficio moderado a
alto na qualidade de vida na fibromialgia noutra revisdo sistematica. [10] Um outro estudo
verificou os efeitos do treino e da interrupgdo do treino na fibromialgia, usando um
programa de treino bissemanal misturando treino aerébico e de resisténcia. O estudo foi
conduzido durante um longo periodo de 30 meses intervalando 6 meses de treino com 6
meses sem treino. Neste estudo verificaram que as melhorias conseguidas a nivel
funcional com o treino sdo mantidas durante o periodo sem treino mas desaparecem
eventualmente quando o exercicio é descontinuado e que os beneficios do exercicio
podem ser mantidos por um periodo de até trés anos. [41] Uma outra meta-analise tenta
comparar a eficacia da fisioterapia dentro de agua a outros tipos de tratamento, como o
exercicio fisico feito em terra. Mas s6 encontrou evidéncias de beneficio em relacdo aos
grupos de controlo sem préatica de exercicio, em comparacdo a outros métodos de

exercicio ndo houve diferencas estatisticamente significativas. [42]

Outros tipos de terapias e medicina alternativa

Terapias alternativas como técnicas de controlo corpo-mente e mindfulness tém
recebido uma alta aceitacdo como complemento da TCC e até como alternativas nédo
farmacoldgicas ao tratamento da fibromialgia. Estes tratamentos incluem exercicios de
meditacdo, yoga e gigong (técnica chinesa que treina a postura, a respiracdo e a
concentracdo nas intencdes e objetivos), em adicdo ao treino da capacidade de estar
completamente consciente do momento presente, sem julgar ou reagir a experiéncias

internas (sentimentos, pensamentos ou emogdes). Os resultados de uma revisao
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sistematica que incluiu quatro estudos sobre este tema mostraram que estas terapias
apresentam uma melhoria nos sintomas de dor, depressao, ansiedade e uma melhora da
qualidade de vida em pacientes com fibromialgia. [37] Enquanto outra meta-anélise
mostra que as evidéncias de beneficio do tratamento da mindfulness sdo contraditdrias,
com uma maioria de estudos apontando para um beneficio ligeiro a moderado e outros
que ndo encontram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo sob tratamento
e 0 grupo controlo. No entanto concluiu que certos tipos de terapia dirigida como terapia
de reducéo do stress baseada em mindfulness e terapia cognitiva baseada em mindfulness
sdo mais efetivas que que terapia com base em mindfulness nao especifica. [43]

Existem também as técnicas de biofeedback, o neurobiofeedback, que se baseia
no uso de um software especifico destinado a corrigir as anormalidades de ritmo da EEG
de pacientes com fibromialgia através do reforco positivo das frequéncias desejadas e da
inibicdo da amplitude ndo desejada. [37] Também existe o biofeedback com
eletromiografia (EMG), onde os pacientes aprendem, através de um método similar
usando EMG, a controlar e aliviar a sua tensdo muscular. Numa meta-analise apenas o
biofeedback baseado no EMG, mas ndo o baseado em EEG, mostrou benéfico a curto
termo na reducdo da intensidade da dor na fibromialgia, sendo que este beneficio foi
definido como grande, e nenhum dos dois teve qualquer efeito nos sintomas de depresséo,
disturbios do sono e fadiga ou sequer na qualidade de vida. [44]

Outra terapia alternativa envolve o uso de estimulacdo eletromagnética
transcraniana repetitiva ou de estimulacdo de corrente direta transcraniana. As areas
estimuladas s&o normalmente o cortex motor primario e o cortex pré-frontal dorsolateral.
Numa meta-anélise de varios estudos, a maioria dos que usaram estimulacdo magnética,
registaram uma diminuicdo significativa do nivel da dor. No entanto, todos os estudos

analisados que usaram estimulacdo de corrente direta registaram a mesma diminuigédo
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significativa da dor. O uso destas terapias deve ser considerado particularmente para os
doentes com fibromialgia que ndo responderam a outro tipo de terapias. [45] Um outro
estudo usou estimulacdo nervosa elétrica transcutanea para o alivio da dor na
fibromialgia, que atua por diminuicdo da excitabilidade central e por ativagao central das
vias moduladoras da dor. Este estudo mostrou uma diminuicao significativa da dor a curto
termo, apenas quando a estimulagdo esté ativa, nos pacientes que receberam o tratamento,
em comparagdo com o grupo de placebo e o grupo sem tratamento. [46] Ainda que um
outro estudo, que usou igualmente a estimulacdo nervosa elétrica transcutanea durante
um periodo alargado de doze semanas, ndo tenha conseguido observar diferengas
significativas no controlo da dor entre o grupo que obteve este tratamento e 0 grupo
controlo. Ressalvando no entanto que esta técnica pode ter importancia no alivio imediato
da dor. [47] Segundo uma meta-analise a balneoterapia tem um grande efeito na reducéo
da dor na fibromialgia. [10] Uma revisdo sistemética encontrou evidéncia de que o uso
de balneoterapia, especialmente em associacao com outro tipo de tratamento, é eficaz no
controlo dos principais sintomas de fibromialgia como a ansiedade e a dor. Esta terapia é
baseada em banhos de &gua quente mineral, normalmente doze, estendidos por um
periodo de 2 semanas. [48] Outros tratamentos como acupunctura ou terapias de
movimento meditativo como o gigong, o tai chi e 0 yoga parecem ter um efeito benéfico
na sintomatologia da fibromialgia, tendo a acupunctura um efeito especifico sobre a dor
e as terapias de movimento meditativo um efeito holistico sobre a dor, os disturbios do
sono, a depresséo, a fadiga e um aumento da qualidade de vida. No entanto, os artigos de
revisao sobre estes temas concordam no facto de que s@o necessarios estudos de melhor
qualidade e com uma amostra maior de pacientes para os efeitos referidos serem

considerados significativos. [49, 50]
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Terapia farmacoldgica

A fibromialgia € uma doenca que cursa com desregulagcdo de muitos mecanismos
relacionados com a dor, como a sua perce¢do ou a modulacdo da mesma. Estudos
apontam para o facto de muitos neurotransmissores terem as suas concentragoes alteradas
em &reas especificas do cérebro e da espinhal medula. [1, 5, 7, 17] N&o é de espantar o
uso de farmacos que modulam a neurotransmissdo no tratamento da fibromialgia. No
entanto, os pacientes com fibromialgia sdo muitas vezes afetados por uma miriade de
sintomas aparentemente ndo relacionados. Este facto ajuda a perceber o porqué de néo
existir um farmaco que possa atuar em todos 0s potenciais sintomas da fibromialgia. [5]
Farmacos diferentes sdo mais ou menos eficientes para o tratamento dos diferentes
sintomas. A escolha do farmaco deve ser discutida com o paciente e deve ter como alvo

0 sintoma mais incapacitante, tendo em conta todos os possiveis efeitos secundarios. [7]

Antidepressivos

Os antidepressivos sd@o 0s medicamentos mais estudados para o tratamento da
fibromialgia. Existem diversos estudos que investigaram o efeito dos inibidores da
monoamino oxidase (IMAQ), dos inibidores da recaptacdo da norepinefrina (IRN), dos
inibidores da recaptacéo da serotonina e norepinefrina (IRSN), dos inibidores selectivos
da recaptacdo da serotonina (ISRS) e os antidepressivos triciclicos (ATC) na
sintomatologia da fibromialgia. [51] Nos Estados Unidos, varios farmacos
antidepressivos tém nivel de evidéncia 1A para tratamento da fibromialgia, sendo eles a

amitriptilina e a ciclobenzaprina (ATC) e a duloxetina e o minalcipran (IRSN). [1] Os
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IMAO ndo parecem ter um efeito significativo sobre a dor, os disturbios do sono e a
fadiga em comparacdo com o uso de placebo. [51]

Em uma metanalise os IRSN parecem ter efeitos significativos na dor, nos
disturbios do sono, na fadiga, na depressdo e no aumento da qualidade de vida. O nivel
do efeito na dor foi considerado como pequeno e os efeitos restantes foram considerados
como ndo substanciais. No computo geral, esta classe tem um nimero necessario tratar
(NNT) para obter um alivio de 30% no alivio da dor de 10. [51] Um artigo de revisdo que
estudou os efeitos da duloxetina na fibromialgia. Apesar de ter um efeito significativo na
dor, em média, para uma dose de 60 mg, o NNT para obter um alivio da dor superior a
50% era de 8. As doses de 30 mg ou inferiores pareceram nédo ser efetivas, apenas as
doses de 60 e 120 mg se parecem correlacionar com um alivio da dor. Apesar de este
estudo se basear no tratamento da dor, parece ter havido um beneficio na qualidade de
vida dos pacientes com doses de 30, 60 e 120 mg. [52] Um outro estudo duplamente cego
estudou os efeitos do minalcipran na fibromialgia. Existiu um beneficio clinico
substancial no controlo da dor e no aumento da qualidade de vida independentemente do
estado emocional do paciente. No entanto parece ndo haver efeitos na depresséo e na
ansiedade. O efeito principal do minalcipran é analgésico e parece ser dose-dependente,
atuando maioritariamente a nivel supra-espinhal, mais especificamente no aumento da
neurotransmissdo inibitéria nos mecanismos cerebrais moduladores da dor. [53] Os
efeitos secundarios mais vezes reportados com o uso de IRSN sdo obstipacdo, insonia,
secura da boca, cefaleia, ndusea, hiperhidrose, palpitac6es e anorexia. [51]

Os efeitos dos ATC na dor, nos disturbios do sono, na fadiga e no aumento da
qualidade de vida parecem ser significativos em comparagdo com o placebo. O nivel de
efeito na dor e nos disturbios do sono parece ser moderado, no entanto na fadiga e no

aumento da qualidade de vida parece ser baixo. Esta classe tem um NNT para obter uma
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reducdo de 30% do nivel da dor de 4.9. [51] Um artigo de revisdo estudou o efeito da
amitriptilina na dor cronica e na fibromialgia. A analise dos dados mostrou alguma
evidéncia de que o uso de 25 ou 50 mg de amitriptilina na fibromialgia era melhor que o
uso de placebo. O seu efeito parece ser principalmente analgésico. [54] Os principais
efeitos secundarios reportados dos ATC foram sonoléncia, secura da boca e tonturas. [51]

Os ISRS tém também um efeito significativo no tratamento da dor, dos distarbios
do sono, da depressdo e no aumento da qualidade de vida. O nivel de efeito sobre a dor,
a depresséo e o0 aumento da qualidade de vida foram considerados baixos, e 0 sobre 0s
disturbios do sono nao foi substancial. Tém um NNT para obter uma reducgdo de 30% no
nivel da dor de 6.3. [51] O NNT para obter uma reducdo de 30% do nivel da dor com a
fluoxetina é de 1.64 segundo uma outra meta-analise. [7] Os efeitos secundarios mais
frequentemente reportados com o uso de ISRS sdo nausea, distdrbios do sono e
impoténcia sexual. Na comparacgdo entre a eficacia dos ACT e ISRS ndo parece haver

diferencas estatisticamente significativas entre as duas classes. [51]

Antiepiléticos

Para muitos paises o uso de pregabalina tem um nivel de recomendacédo 1A para
o tratamento da fibromialgia. [9] O beneficio do uso de outros antiepiléticos néo é tao
evidente, porque existem poucos estudos, a maior parte deles com um nimero baixo de
participantes e com uma duracéo inferior a 4 semanas. [55] Os antiepiléticos sdo muitas
vezes utilizados como terapia adjuvante, sendo adicionadas a outros farmacos que afetam
outro tipo de vias da dor. [5] O mecanismo de ac¢ao da pregabalina inclui a ligacdo a canais
de célcio, modulando o influxo de calcio e influenciando a neurotransmisséo

GABAérgica. [55] Assim eles inibem a libertacdo de neurotransmissores como o
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glutamato e a substancia P nas vias da dor. [5] Um outro estudo que utilizou a ressonancia
magnética funcional mostrou que a pregabalina influéncia aspetos em toda a matriz da
dor no cérebro. Além de registar simultaneamente uma reducéo no nivel da dor e no limiar
da dor com o seu uso. [56] Uma meta-analise de diversos estudos comparou o uso das
doses de 300, 450 e 600 mg de pregabalina, mostrando para os diferentes resultados que
a dose 450 mg é a que revela um menor NNT. De facto, o NNT para uma reducéo do
nivel da dor de 50% foi de 9.8, para uma reducdo de 30% o NNT foi de 6.6. [55] A
pregabalina também mostra efeitos sobre outros sintomas como a fadiga, os distarbios do
sono e a ansiedade. [7] A gabapentina tem um mecanismo de acdo semelhante ao da
pregabalina, que Ihe permite ter efeitos antiepiléticos, analgésicos e sedativos. O NNT da
gabapentina para uma reducdo do nivel da dor de 30% foi de 5.4 na mesma meta-anélise.
Outros antiepiléticos podem vir a ser usados, entre 0s quais a carbamazepina, a
lamotrigina, a fenitoina, o topiramato, a oxcarbazepina, o acido valpréico, o clonazepam
e o levotirocetam, mas mais estudos, com um maior nimero de pessoas e durante maiores
periodos de tempo tém de ser feitos para verificar a sua eficacia. O uso de antiepiléticos
tem varios riscos, sendo que ja foram relatados casos de discrasias sanguineas e
problemas cutdneos ameacadores de vida, os efeitos secundarios mais comuns sdo o
impairment da funcdo mental e motora, que limitam muito o seu uso, especialmente em

idosos. [55]

Outros farmacos

Contrariamente ao que seria de esperar, 0 uso de opidides € desaconselhado na
fibromialgia, devido aos seus efeitos secundarios do seu uso cronico e pelo facto de sendo

a fibromialgia um estado de amplificacdo central da dor, 0s pacientes assim tratados
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poderem estar em risco de hiperalgesia induzida por opidides. [57] Outros estudos
mostraram-se prometedores no uso de outras substancias no tratamento da fibromialgia.
Uma das mais interessantes € o oxibato de sodio, que se pensa melhorar a qualidade e a
quantidade de sono de ondas lentas. [58] Como ja referido, pensa-se que os disturbios do
sono possam estar envolvidos na etiologia da fibromialgia. [24] Esta substancia mostrou
ter efeitos substancias sobre a dor e os distdrbios do sono, apesar de efeitos secundarios
como nauseas, tonturas, vomitos, insonias, ansiedade, sonoléncia, fadiga, espasmos
musculares e edema periférico terem uma incidéncia igual ou superior a 5%. [58] Muitos
antipsicoticos mostraram efeitos analgésicos, para além de alguns deles terem efeitos na
depresséo, na ansiedade e na qualidade do sono. Um artigo de revisao conclui que estudos
ndo controlados mostraram que a olanzapina e a quetiapina poderiamm ser usados no
tratamento da fibromialgia, no entanto os pacientes com fibromialgia parecem ser
particularmente sensiveis aos efeitos secundarios da olanzapina, contraindicando o seu
uso. Estudos randomizados mostraram que a quetiapina tem um efeito global sobre a
sintomatologia da fibromialgia comparavel ao efeito da amitriptilina. [59] Um outro
estudo randomizado obteve beneficios na reducéo da dor com doses baixas de naltrexona
(4,5 mg/dia). Este grupo teoriza que este efeito possa ser provocado pelo bloqueio dos
recetores das células imunes, incluindo as células da microglia. [60] Alguns estudos
apontam para o facto de que aproximadamente 50% dos pacientes com fibromialgia tém
anormalidades da hormona do crescimento. A suplementacdo com hormona de
crescimento em pessoas com fibromialgia severa e niveis baixos de fator de crescimento
semelhante a insulina mostrou eficacia na redugé@o do nivel da dor com mais de 50% das
pessoas a terem uma reducao superior a 30%. [61] A creatina tem um papel fundamental
no fornecimento rapido de energia durante a contracdo do musculo. Num estudo

randomizado a suplementacdo dietética com creatina aumentou a capacidade funcional
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dos membros superiores e inferiores nos pacientes com fibromialgia. [62] Estudos ja
apontaram para o facto de existir deficiéncia de coenzima Q10 nos pacientes com
fibromialgia, esta deficiéncia correlaciona-se com disfuncdo mitocondrial e consequente
stresse oxidativo, podendo contribuir para um processo inflamatério que pode estar na
base da etiologia da fibromialgia. [25] Um estudo randomizado investigou o uso de
suplementacdo com coenzima Q10 em pacientes com fibromialgia, notando um beneficio
sintomatoldgico geral bem como uma diminuicdo do stresse oxidativo a nivel celular.

[63]

CONCLUSAO

A fibromialgia € uma doenca de etiologia ainda incerta, com um diagndstico
bastante subjetivo e com um tratamento em constante evolucdo. A sua prevaléncia
depende dos métodos usados para considerar o diagndstico como positivo, e varia entre
2 e 8%.

Entre todos 0os mecanismos propostos para a sua fisiopatologia destaca-se o da
sensibilizacdo central, onde se teoriza a existéncia de uma desregulacdo central das vias
da dor. Esta teoria é suportada por estudos que encontraram uma resposta aumentada das
areas matriciais da dor, como o cértex sensitivo-motor, temporal, parietal e pré-frontal, a
estimulos semelhantes em doentes com fibromialgia. Em parentes de primeiro grau de
doentes com fibromialgia existe uma probabilidade 8,5 vezes maior de ter a doenca. A
ligagdo mais forte foi estabelecida com os marcadores genéticos da COMT. Além de
varias sindromes psiquiatricas, como a depressao, serem mais prevalentes em individuos
com fibromialgia, existe também a no¢do de que o stresse pos-traumatico pode modificar

a neuroplasticidade podendo estar assim também por tras de alguns casos de fibromialgia.
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E também relevante notar que pessoas saudaveis com privacio de sono desenvolvem
sintomas de fibromialgia, e que os distarbios do sono podem estar relacionados com a
diminuicdo da concentracao sérica de GH e que a GH ja foi proposta como complemento
terapéutico para a fibromialgia. Como sugerido pelas doencas com estado inflamatério
cronico que também podem despoletar fibromialgia, a fibromialgia pode estar associada
a inflamacdo. O stresse oxidativo aumentado pode levar também a inflamacéo, mesmo
que ela ndo seja aparente. Outros mecanismos também foram propostos sem 0 mesmo
grau de evidéncia. No entanto é importante destacar que a fibromialgia tem uma origem
provavelmente multifatorial e que varios mecanismos diferentes, isoladamente ou em
grupo, podem estar na sua origem.

Devido ao desconhecimento do mecanismo fisiopatoldgico exato da fibromialgia,
o diagnostico da mesma é sobretudo clinico. No entanto, com o evoluir do tempo e com
o0 evoluir do entendimento da doenca e do seu fendtipo extremamente variavel, os critérios
de diagndstico tiveram de ir sendo alterados para incluir um grande nimero de sintomas
e sintomatologias diferentes. Sendo que a dor generalizada continua a ser essencial para
0 seu diagnostico, os critérios da ACR incluem agora também os sintomas cognitivos, a
fadiga e os distdrbios do sono, bem como mais de 50 sintomas somaticos diferentes. E de
notar também que, com a mudanca de critérios houve também uma mudanca de definicéo,
0 que leva a que individuos antes diagnosticados com fibromialgia a agora ndo serem
compativeis com os critérios e vice-versa. No entanto estes critérios continuam a ter uma
forte variancia diagndstica entre examinadores.

Nada sobre o tratamento desta doenca esta ainda definido alem da evidéncia de
que o tratamento deve ser simultaneamente farmacoldgico e ndo farmacologico. As
associacfes entre tratamentos parecem ser mesmo essenciais para o controlo da

sintomatologia. O tratamento ndo farmacologico parece ter um alivio mais ubiquo da
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sintomatologia. A TCC é uma das estratégias ndo farmacoldgicas com maior evidéncia,
sendo usada em diferentes modalidades e associada a outros tipos de terapia como
hipnose, mindfulness, ou biofeedback. Ela € particularmente importante no
desenvolvimento por parte do paciente de estratégias de coping para reduzir o stresse e
induzir o relaxamento, algo que pode até diminuir a dor sentida pelo doente. Quase todas
as abordagens incluem a psicoeducacéo, particularmente porque se pensa ser essencial o
doente perceber a sua doenca para se atingir um maximo de observancia e eficicia
terapéutica. A préatica de exercicio, particularmente de exercicio aerdbico, parece ter um
efeito benéfico, particularmente no aumento da qualidade de vida. Existem outras terapias
como 0 movimento meditativo e a acupuntura que carecem de estudos de maior
qualidade. A terapia farmacoldgica mais utilizada nestes casos ndo inclui analgésicos
opidides, eles podem até ser prejudiciais. Inclui sim antidepressivos, particularmente os
ATC e os IRSN e os antiepiléticos, particularmente a pregabalina. A terapia
farmacoldgica tem um efeito mais especifico, atuando particularmente na dor. Outras
terapias farmacoldgicas andam a ser investigadas como o uso de antipsicoticos como a
quetiapina (que pode ter um efeito importante também na depressao), o oxibato de sddio
(que tem um efeito importante sobre os distirbios do sono), a naltrexona e
suplementac6es com GH, coenzima Q10 e creatina. Apesar de todas estas alternativas
terapéuticas, o tratamento da fibromialgia ainda é pouco satisfatério, e estas
aproximacdes tém muitas vezes por objetivo apenas ajudar a viver com a doenca e néo
ter um alivio sintomatoldgico completo. Por estas razdes serd importante individualizar a
terapéutica e utilizar sempre a mais adequada para aliviar os sintomas prementes do

doente. Mais investigacédo € necessaria para encontrar alternativas mais eficazes.
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