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Tripla Evidéncia Cientifica no:
Tratamento da fibromialgia

Prof2. Dra. Telma Zakka

No artigo, “An evidence-based review of pregabalin for the treatment
of fibromyalgia”, Arnold LM et al. resumiram as evidéncias sobre o uso
da pregabalina na fibromialgia (FM), com base em estudos clinicos
randomizados e controlados com placebo, além de estudos abertos,
metanalises, estudos de combinacéo e retirada do farmaco, com ana-
lises post hoc dos dados dos estudos clinicos'.

A pregabalina, anticonvulsivante, agonista a2-6 dos canais de calcio
voltagem-dependente, foi aprovada para o tratamento da FM em mais
de 40 paises, incluindo Estados Unidos e Japdo'.

INTRODUGAO

A fibromialgia caracteriza-se por manifestagdes clinicas que incluem
dor croénica generalizada, fadiga, disfungdo do sono, ansiedade, de-
pressdo, deficit cognitivo, entre outros sintomas, gerando impacto
significantemente negativo na funcionalidade e na qualidade de vida
dos pacientes?. Afeta cerca de 1% a 10% da populagdo adulta e é mais
prevalente em mulheres apds os 40 anos®.

Estudos de neuroimagem com pacientes com FM documentaram mu-
dancas nos sistemas de processamento da dor, com padroes de ativagao
cerebral*, alteragbes na conectividade funcional, sistemas de neuro-
transmissores aberrantes®, incluindo a neurotransmissao glutamatérgica
com niveis elevados de glutamato em regides cerebrais especificas,
como a insula, associadas a dor crénica®’. A heterogeneidade clinica
da FM motivou o desenvolvimento de miltiplas opcdes terapéuticas,
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas®. Entretanto os tratamentos,
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geralmente, melhoram os sintomas, mas ndo os
eliminam.

A pregabalina, ligante da subunidade do canal
de calcio 02-8, possivelmente atua na neuro-
transmissdo glutamatérgica aberrante, reduzindo
o influxo de calcio no terminal pré-sindptico e
impedindo a liberacdo de glutamato'.

As diretrizes internacionais recomendam a
pregabalina para o tratamento da FM''2, apro-
vagdes e recomendagdes que se basearam em
ensaios clinicos randomizados e controlados
com placebo, com analises post hoc, sobre sua
eficicia e sua seguranga. Revisdes sistematicas
e metanalises também avaliaram a eficdcia e a
seguranca da pregabalina, isolada ou combinada
a outros farmacos'.

RESULTADOS

Os dados de eficacia clinica foram avaliados
a partir da melhora da dor, das qualidades
do sono e de vida, assim como da seguranca
da pregabalina em monoterapia e analgesia
multimodal. Eles se baseiam em varios estudos
clinicos randomizados, duplos-cegos e contro-
lados por placebo, grupos paralelos, crossover
bidirecional, estudo de neuroimagem, estudos
abertos e metanalises’.

ALIVIO DA DOR

A pregabalina melhorou numericamente a pon-
tuacdo média de dor (Escala Visual Analdgica)
em relagdo ao placebo, em todos os bragos do
tratamento de todos os estudos avaliados, du-
rante a primeira semana, demonstrando rapido
inicio de acao na reducdo da dor'.

SONO

Em relagdo ao sono, a pregabalina melhorou
significativamente o tempo total de sono, assim

como a eficacia, o nimero de despertares, o
tempo de vigilia, a laténcia e a quantidade de
ondas lentas1. A analise post hoc dos dados de
dois estudos clinicos mostrou que a pregabalina
(de 300 a 600 mg/dia) melhorou a disfun¢do do
sono em comparagao com o placebo, com efeito
direto na insonia dos pacientes'.

COMORBIDADES

A pregabalina mostrou-se significativamente
melhor do que o placebo em pacientes com
FM e condic¢bdes comdrbidas, incluindo osteoar-
trite (450 mg/dia)'*, dor de cabega', doencas
imunoldgicas ou alergias'>, doenga do refluxo
gastroesofagico', insonia'®, depressdo'®, sindro-
me do intestino irritavel (450 mg/dia)'®, afecgoes
neurolégicas'®, asma'® e sintomas de ansiedade
ou depressdo'. O uso prévio de opioides'’, bem
como a gravidade dos pontos dolorosos'®, ndo
foram uma barreira para o alivio significativo da
dor com pregabalina.

A magnitude da resposta a dor mostrou-se de-
pendente da idade, da intensidade da dor e da
disfuncdo do sono, com melhora consideravel
dos pacientes mais velhos e com quadros mais
graves'.

DISCUSSAO

Estudos clinicos sobre a pregabalina, controlados
com placebo, e varias metanalises demonstraram

melhoras consistentes e significativas da dor, do
sono e da funcionalidade dos pacientes, com
doses entre 300 e 600 mg/dia. Outros estudos cli-
nicos que avaliaram a associagdo da pregabalina
com outros farmacos demonstraram eficdcia na
redugdo dos sintomas da FM. Andlises post hoc
demonstraram que a pregabalina melhorou os
sintomas da FM entre um e dois dias apds o
inicio do tratamento, assim como os aspectos
e a qualidade do sono'. Os efeitos analgésicos
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da pregabalina ocorreram independentemente
da diversidade dos pacientes e das caracteris-
ticas demograficas e clinicas do estudo’. Esses
estudos também avaliaram o perfil de seguranga
e tolerabilidade da pregabalina, identificando
baixas taxas de descontinuidade devido aos
efeitos adversos (EAs). De forma semelhante,
nao foi verificada relacdo consideravel entre o
aumento da dose e o crescimento da incidéncia
de EAs. Os dados de seguranca e tolerabilidade
dos estudos individuais se apoiaram em metana-
lises1. Tontura e sonoléncia foram os EAs mais
comumente relatados, independentemente da
dose de pregabalina.

A interrupcdo do tratamento por EAs ocorreu
em um quarto dos pacientes adultos que rece-
beram doses de pregabalina entre 300 e 450 mg/
dia?*2'22_ Em geral, a incidéncia de interrupgdes
do tratamento devido a EAs foram dose-depen-
dentes, o que destacou a importancia potencial
da titulagdo da dose terapéutica adequada e
tolerada.

O grupo paralelo e os estudos clinicos cruza-
dos de pregabalina incluiram um periodo de
titulacao entre uma e trés semanas?%2'*2, mas os
autores hipotetizaram que um periodo de titula-
¢do mais longo poderia melhorar a tolerabilidade
inicial ao tratamento'. Como os pacientes com
FM apresentam miltiplos sintomas e comprome-
timento funcional, a combinagdo da pregabalina
com outros farmacos mostrou-se benéfica, po-
rém os dados sdo limitados'.

POSOLOGIA

Embora recomende-se o uso da pregabalina duas
vezes ao dia, um ensaio clinico randomizado
examinou essa indicacdo e observou que a
prescricdo de uma vez, a noite, conferiu algu-
mas vantagens de seguranca e tolerabilidade em
relacdo a dosagem preconizada anteriormente,
sem alterar a eficacia®.
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CASO CLiNICO

Identificacao: J.A.C., 55 anos, sexo feminino,
enfermeira, casada, licenca-saude.

Queixa principal: dor no corpo todo ha quatro
anos.

Historia da doenca atual: paciente informa dor
no corpo todo, desdnimo, ansiedade e depres-
sdo, sensacgdo de inchago nas pernas e dor nas
articulagGes. Esta sempre cansada, dorme mal e
acorda mais cansada ainda.

Sua dor piora nos dias frios, quando fica nervosa
ou se movimenta. Nao consegue praticar ne-
nhum exercicio fisico, “caminhar é uma tortura”.
Queixa-se de dificuldade para se concentrar e
lapsos de meméria. Ja fez varios tratamentos, sem
melhora, inclusive acupuntura e psicoterapia.
Exames normais. “Tenho horror a fisioterapia”;
“Os remédios sempre me fazem mal”.

Antecedentes pessoais: hipotireoidismo, osteoar-
trite de joelhos e enxaqueca.

Medicacao em uso: duloxetina 30 mg, dipirona
2 g/dia, diclofenaco (quando tem muita dor).
As medicagdes promovem alivio da dor entre
15 e 20%.

Exame fisico: ansiosa, face de sofrimento,
normotensa, dor a palpagdo dos tender-points
(14/18). Indice de dor generalizada = 14; Escala
de gravidade dos sintomas = 11 (critério diag-
nostico ACR, 2016)24. EVA = 8.

TRATAMENTO

1. Desenvolvimento de estratégias de autoges-
tao, com orientagdes sobre os exercicios fisicos
gradativos, a doenga, as fungdes dos farmacos e
a importancia da aderéncia ao tratamento.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7235
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2. Tratamento farmacolégico: duloxetina 60 mg/
manhg; tramadol 50 mg, de 6 em 6h; dipirona 1
g, de 6 em 6h; pregabalina 75 mg/noite.

1° retorno (45 dias): EVA = 6, dormindo melhor,
menos ansiosa. Caminhando 20 minutos/dia.
Obstipada (3/3 dias), tonturas por 15 dias.

Conduta: duloxetina 60 mg/manha; tramadol
50 mg, de 8 em 8h; dipirona 1 g, de 6 em 6h;
pregabalina 75 mg, duas vezes ao dia; lactulona.

2° retorno (90 dias): EVA = 5, dormindo bem,
sono leve mais reparador, menos ansiosa e de-
primida. Caminhando 40 minutos/dia. Usando
tramadol se dor > 6.

Conduta: mantida + pregabalina 75 mg/dia e
150 mg/noite.

3° retorno (180 dias): EVA = 3, dormindo muito
bem, sono reparador. Caminhando 40 minutos/
dia e hidrogindstica (duas vezes por semana).
Retornou ao trabalho.

Conduta: duloxetina 60 mg e pregabalina 225
mg/dia.

COMENTARIOS

Sindrome complexa, a FM tem como sintoma
principal a dor generalizada e o diagnéstico
clinico auxiliado pelos critérios de classificagdo
do ACR (Colégio Americano de Reumatologia).
O tratamento interdisciplinar contempla o alivio
do quadro doloroso, as melhoras da funcionali-
dade e da qualidade de vida a partir de medidas
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas24. Os
pacientes, geralmente, apresentam intolerancia
aos esforgos fisicos, por isso necessitam de
um programa de exercicios individualizado e
gradativo, visto que tal atividade promove o
aumento dos niveis de serotonina, estimula a
producdo de GH-IGF1, além de regular o eixo

hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema
nervoso autbnomo?. A acupuntura, a terapia
cognitivo-comportamental e a fisioterapia, entre
outras terapias, também auxiliam na melhora do
quadro clinico dos pacientes?.

O tratamento farmacoldgico atua na nocicepgao,
modulando a dor e reduzindo a sensibilizacao
central. Os farmacos atuam nos fatores periféri-
cos geradores da dor, nas comorbidades clinicas
e psiquiatricas, nas sindromes associadas e no
padrao do sono?. Atualmente, contemplam-se
classes farmacolégicas como os antidepressivos
triciclicos ou duais, anticonvulsivantes, rela-
xantes musculares e indutores do sono para o
tratamento da FM27,28. No caso clinico descrito
acima, a escolha dos farmacos recaiu sobre a
pregabalina, a duloxetina e o tramadol, confor-
me as justificativas descritas abaixo.

Anticonvulsivantes gabapentinoides

Eles atuam na subunidade o2-8 dos canais de
célcio para reduzir a liberagdo sinaptica dos
neurotransmissores algiogénicos. A pregabalina
(aprovada em bula para FM) nas doses de 150
a 450 mg, de 12 em 12h, promove o alivio da
dor e as melhoras do sono e da ansiedade®. Re-
comenda-se iniciar com baixas doses e a noite,
para minimizar os EAs?.

Antidepressivos duais

Inibidores da recaptagdo de serotonina e norepi-
nefrina; a duloxetina em doses de 60 a 120 mg/
dia melhora a dor e a fadiga (aprovada em bula
para FM). A venlafaxina, outra opgao de antide-
pressivo dual, apresenta menos evidéncias que
a duloxetina no tratamento da FM?.

Opioides

Com excecao do tramadol, opioide atipico de
acgdo dual, os outros opioides nao sao efetivos
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no alivio da dor na FM. Recomenda-se utilizar
o tramadol por periodo de tempo suficiente para
promover analgesia e possibilitar a reabilitagdo,
ou seja, até os adjuvantes produzirem efeitos?.

CONCLUSOES

O artigo de revisdo baseado em evidéncias
resumiu os dados clinicos que suportam o uso
de pregabalina para o tratamento da FM. Os es-
tudos randomizados, controlados com placebo,
demonstraram sua eficacia, sua tolerabilidade e
sua seguranga no tratamento da dor e de outros
sintomas da FM, incluindo disfungdes do sono
e da funcionalidade, fadiga, ansiedade e de-
pressdo’. Estabeleceu-se o perfil de seguranca e
tolerabilidade da pregabalina a partir dos estudos
clinicos nas populagdes analisadas, incluindo
adolescentes’.
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