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RESUMO: A fibromialgia é uma patologia crénica, com alto grau de comorbidade psiquiétrica e
patogénese insuficientemente detalhada. Portanto, seu manejo terapéutico é desafiador, sendo sugeridas
abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas como opgdes de tratamento. O objetivo deste trabalho
¢ analisar o nivel atual de evidéncia a favor do tratamento farmacoldgico da fibromialgia. Foi realizada
uma revisdo da literatura através das principais bases de dados médicas utilizando o os descritores
“fibromyalgia”, “chronic pain” e “pharmacological treatment”, utilizando o operador booleano “AND".
Todos os artigos publicados entre 2019-2024 foram incluidos na anilise priméria. Foi observado que a
pregabalina e a duloxetina sdo os tratamentos farmacoldgicos mais apoiados por evidéncias para a
fibromialgia em relacdo ao componente da dor. Amitriptilina, gabapentina e tramadol também foram
estudados em viérios ensaios clinicos, mas hid menos evidéncias para apoiar seu uso. Disfuncdes
cognitivas, distdrbios do sono e distarbios do humor foram tépicos menos estudados na investigacdo de
ensaios clinicos, portanto, havendo menos resultados significativos. Dessa forma, a questdo 4lgica da
fibromialgia se beneficia, majoritariamente, do tratamento das classes anticonvulsivantes e
antidepressivos.

Palavras- chave: Fibromialgia. Manejo terapéutico. Tratamento farmacolégico.

ABSTRACT: Fibromyalgia is a chronic pathology, with a high degree of psychiatric comorbidity and
insufficiently detailed pathogenesis. Therefore, its therapeutic management is challenging, and
pharmacological and non-pharmacological approaches have been suggested as treatment options. The
objective of this study is to analyze the current level of evidence in favor of the pharmacological
treatment of fibromyalgia. A literature review was carried out through the main medical databases
using the descriptors "fibromyalgia"”, "chronic pain" and "pharmacological treatment”, using the
Boolean operator "AND". All articles published between 2019-2024 were included in the primary
analysis. Pregabalin and duloxetine have been found to be the most evidence-supported
pharmacological treatments for fibromyalgia relative to the pain component. Amitriptyline,
gabapentin, and tramadol have also been studied in several clinical trials, but there is less evidence to
support their use. Cognitive dysfunctions, sleep disorders, and mood disorders benefit from much less
investigation in clinical trials, so no clear recommendation can be made about the superiority of one
agent over another. Thus, the pain issue of fibromyalgia benefits from the treatment of anticonvulsant
and antidepressant classes.
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RESUMEN: La fibromialgia es una patologia crénica, con un alto grado de comorbilidad psiquiétrica y
una patogenia insuficientemente detallada. Por lo tanto, su manejo terapéutico es desafiante y se han
sugerido enfoques farmacolégicos y no farmacolégicos como opciones de tratamiento. El objetivo de
este estudio es analizar el nivel actual de evidencia a favor del tratamiento farmacolégico de la
fibromialgia. Se realizé una revisién bibliogrifica a través de las principales bases de datos médicas
utilizando los descriptores "fibromialgia”, "dolor crénico" y "tratamiento farmacolégico”, utilizando el
operador booleano "AND". Todos los articulos publicados entre 2019-2024 se incluyeron en el analisis
primario. Se ha descubierto que la pregabalina y la duloxetina son los tratamientos farmacolégicos miés
respaldados por la evidencia para la fibromialgia en relacién con el componente del dolor. La
amitriptilina, la gabapentina y el tramadol también se han estudiado en varios ensayos clinicos, pero
hay menos evidencia que respalde su uso. Las disfunciones cognitivas, los trastornos del suefio y los
trastornos del estado de 4nimo se benefician de mucha menos investigacién en los ensayos clinicos, por
lo que no se puede hacer una recomendacién clara sobre la superioridad de un agente sobre otro. Por lo
tanto, el problema del dolor de la fibromialgia se beneficia del tratamiento de las clases de
anticonvulsivos y antidepresivos.

Palabras clave: Fibromialgia. Manejo terapéutico. Tratamiento farmacolégico.
INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma condi¢io complexa que afeta o sistema de processamento
sensorial e tem uma taxa de morbidade significativa (Clauw, 2009 ; Sumpton e Moulin, 2014).
Como outras sindromes de dor funcional, a fibromialgia apresenta sintomas sem achados
patolégicos. E caracterizada por dor musculoesquelética generalizada acompanhada de
ansiedade, fadiga, disfungio cognitiva e interrupg¢ao do sono (Neumann e Buskila, 2003; Arnold
et al., 2008 ; Hiuser et al., 2015; Andrade et al., 2020). Outros sintomas associados a fibromialgia
incluem cefaleias tensionais, distirbios da articulagio temporomandibular (ATM), sindrome
do intestino irritivel e depressio; estes, em tltima anilise, levam a um declinio na qualidade
de vida dos pacientes (Silver e Wallace, 2002 ; Ayouni et al., 2019; Santos et al., 2019).

Virias condi¢Bes assintomdticas também podem se desenvolver em pacientes com
fibromialgia, como osteoartrite, hiperparatireoidismo, doenca degenerativa do disco e
calcificagdes (Maria De Freitas Trindade Costa et al., 2016; Maugars et al., 2021). A condigdo ¢
relatada em mais mulheres do que em homens (Yunus, 2001). Clinicamente, a presenca de
fibromialgia foi associada a uma resposta aumentada a quase qualquer tipo de estimulo,
incluindo calor, frio, estimulacdo elétrica, fotossensibilidade e, as vezes, o brilho da luz ou o
volume dos tons auditivos. Todos eles contribuem para o aumento da sensibilidade a dor e
induzem dor persistente (Geisser et al., 2008 ; Becker e Schweinhardt, 2012; Martenson et al.,

2016). A dor generalizada experimentada por individuos com fibromialgia tem sido atribuida
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principalmente a mecanismos centrais, como sensibiliza¢io central no nivel espinhal e
processamento anormal da dor no cérebro ( Desmeules et al., 2003; Cagnie et al., 2014 ).

Embora a causa exata da fibromialgia nio seja totalmente compreendida, fatores
bioldgicos, traumas ou lesdes mecanicas/fisicas, fatores genéticos e estressores psicossociais
foram associados pela condigdo dolorosa (Sommer et al., 2008 ; Amsterdam e Buskila, 2021). A
doenga é bem conhecida pela sensibilidade anormal 4 dor que causa, juntamente com niveis de
neurotransmissores no liquido cefalorraquidiano (LCR), ativagdo anormal de 4reas centrais do
processamento da dor e limiares sensoriais e de dor periférica (Larson et al., 2000 ; Staud e
Domingo, 2001 ; Staud, 2002). Esses podem ser alvos de tratamento para alguns medicamentos.

O limiar de dor reduzido da FM e outros distdrbios de dor crdnica envolve uma gama
complexa de vias neurais e neurotransmissores, especialmente aqueles criticos para a inibicdo
da dor. Portanto, medicamentos que afetam as vias descendentes da dor tém sido de particular
interesse no tratamento farmacolégico da FM e outros disttrbios de dor central (Santos et al.,
2019) A serotonina e a norepinefrina sio neurotransmissores moduladores essenciais na via
inibitéria descendente e fazem parte do sistema analgésico endégeno do corpo (Geisser et al.,
2008). Acredita-se que o efeito analgésico dos antidepressivos triciclicos (TCAs), inibidores da
recaptacio da serotonina (ISRSs) e inibidores duplos da recaptagio da serotonina-
norepinefrina (IRSN’s) esteja relacionado ao seu impacto nas vias inibitérias descendentes da
dor mediadas pela serotonina e norepinefrina no cérebro e na medula espinhal (Larson et al.,
2000 ; Staud e Domingo, 2001).

Assim como o tratamento da dor crdnica em geral, o tratamento da fibromialgia deve
ser multimodal, incluindo abordagens farmacolégicas, fisicas e psicossociais (Andrade et al.,
2020). O tratamento deve ser baseado em (1) educacio e condicionamento fisico do paciente,
(2) tratamento farmacolégico baseado nas necessidades do individuo e (3) psicoterapia (Cagnie
et al., 2014). Abordagens fisicas e psicossociais sdo centrais para o tratamento da fibromialgia e
seus sintomas associados. Por exemplo, atividades fisicas como exercicios, Pilates e exercicios
aquéticos sdo considerados eficazes na reducdo da dor e na promogio do bem-estar geral. As
abordagens fisicas e psicossociais geralmente devem ser combinadas com tratamento
farmacolégico visando reduzir a dor e as comorbidades, como, por exemplo, depressio, fadiga
(Santos et al., 2019). De acordo com o algoritmo de Quebec para o tratamento da fibromialgia
e as diretrizes canadenses para o diagndstico e tratamento da sindrome da fibromialgia, o

tratamento farmacolégico de primeira linha da fibromialgia inclui antidepressivos (por
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exemplo, duloxetina) e anticonvulsivantes (por exemplo, pregabalina). No entanto, ainda h4
uma necessidade de abordar outros métodos da farmacoterapia para elucidagio dos quadros
4lgicos desses pacientes (Maugars et al., 2021). Opioides fracos, como tramadol, sdo vistos como
eficazes no tratamento de dor crdnica em portadores de neoplasias metastaticas (Ayouni et al.,
2019; Santos et al., 2019). Assim como outros tratamentos farmacolégicos (canabinoides,
AINES...) sio consolidadas na conduta de quadros de dor de longa duragio.

Sendo assim, Investigacdes subsequentes devem ser conduzidas para elucidar regimes
de imunoterapia eficazes, oferecendo assim novas abordagens para aumentar a eficicia
terapéutica do CMTN. Devido a importincia clinica da doenga supracitada, esta revisdo de
literatura possui como objetivo reunir informacdes acerca das abordagens farmacolégicas no

tratamento da dor crénica decorrente da fibromialgia.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado
por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a
National Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A busca pelos
artigos foi realizada considerando os descritores “fibromyalgia”, “chronic pain” e
“pharmacological treatment”, utilizando o operador booleano “AND”. A revisio de literatura
foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; defini¢do dos parimetros
de elegibilidade; defini¢do dos critérios de inclusio e exclusio; verificagdo das publica¢Ges nas
bases de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e
exposi¢io dos resultados (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018; Silva et al., 2018). Foram
incluidos no estudo artigos publicados nos tltimos o5 anos (2019-2024) nos idiomas inglés,
portugués e espanhol; de acesso livre e artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico e estudo
clinico randomizado controlado. Foram excluidos os artigos de revisio, os duplicados e os que

nio tinham defini¢do clara de embasamento tedrico e temético afinado aos objetos do estudo.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 1348 trabalhos. Foram encontrados 1015 artigos na base
de dados PubMed e 333 artigos no BVS. Apés a aplicagio dos critérios de inclusdo e exclusdo
foram selecionados 15 artigos na base de dados PubMed e 10 artigos no BVS, conforme

apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de identificagio e sele¢do dos artigos nas bases de dados PubMed e BV'S
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Quadro 1. Caracterizacio dos artigos conforme ano de publicacio, eficicia e sua classe de medicamento.

Autor Ano Titulo E eficaz? Qual Classe
medicamentosa?
DAN, V, et | 2023 Cannabis-opioid  interaction in the [ Sim Cannabinoides
al. treatment of fibromyalgia pain: an open-
label, proof of concept study with
randomization between treatment groups:
cannabis, oxycodone or
cannabis/oxycodone combination—the
SPIRAL study
RADI, R. et | 2023 Is low-dose naltrexone effective in chronic | Sim Antidepressivos
al pain management? triciclicos,
AINES
CHAVES, 2020 Ingestion of a THC-Rich Cannabis Oil in | Parcial (necessita | Opidides fracos,
C; People with Fibromyalgia: A Randomized, | de outras terapias | anticonvulsivant
BITTENCO Double-Blind, Placebo-Controlled | medicamentosas es
URT, P. C. Clinical Trial. associadas)
T.;
PELEGRINI
, A
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STORARI, 2022 Chronic Facial Pain in Fibromyalgia: May [ Sim anticonvulsivant

M. et al. ElectroMagnetic  Field Represent a es e IRSN
Promising New Therapy? A Pilot
Randomized-Controlled Study

ROEHRS, 2020 Sleep and pain in humans with [ Sim Antidepressivos

T. et al. fibromyalgia and comorbid insomnia: triciclicos,
double-blind, crossover study of opidides fracos
suvorexant 20 mg versus placebo.

- 2024 Melatonin treatment has consistent but | Sim Cannabinoides e

ONYEAKA transient beneficial effects on sleep opidides fracos

ZI, U. M. et measures and pain in patients with severe

al chronic pain: the DREAM-CP
randomised controlled trial

ELDEMRD 2024 Efficacy of Medical Ozone for Treatment | Sim AINES,

ASH, A, etal of Chronic Musculoskeletal Pain with Antidepressivos
Abnormal Mitochondrial Redox State: triciclicos e IRSN
Prospective Randomized Clinical Trial.

JIAO J,etal | 2019 Ba-Duan-Jin.  Alleviates pain  and | Parcial (necessita | Opidides fortes,
fibromyalgia-related symptoms in | de outras terapias | IRSN e
patients with fibromyalgia: results of a | medicamentosas anticonvulsivant
randomised controlled trial associadas) es

KOPPOLD, 2024 Effects of Prolonged Medical Fasting | Nio (baixa | anticonvulsivant

D.A.eta during an Inpatient, Multimodal, Nature- | qualidade de | es, IRSN
Based Treatment on Pain, Physical [ evidéncia)

Function, and Psychometric Parameters in
Patients with Fibromyalgia

POWER, A. | 2021 Individuals with chronic pain have the [ Sim Antidepressivos

et al same response to placebo analgesia as triciclicos,
healthy controls in terms of magnitude AINES
and reproducibility.

GILRON, I. | 2020 Double-blind, randomized, placebo- [ Sim Antidepressivos

et al controlled crossover trial of alpha-lipoic triciclicos, IRSN
acid for the treatment of fibromyalgia
pain: the IMPALA trial

ABLIN, J. | 2023 Hyperbaric oxygen therapy compared to | Sim AINES e

N. et al pharmacological intervention in analgésicos
fibromyalgia patients following traumatic comuns
brain injury: A randomized, controlled
trial.

SUCUOGL 2023 Efficacy of ozone therapy as an add-on | Sim Analgésicos

U,H.; treatment in fibromyalgia: A randomized comuns, AINES,

SOYDAS, N double-blind placebo—controlled study. Antidepressivos

triciclicos
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-PAULA, T. | 2022 Association of low-dose naltrexone and | Sim Antidepressivos
M. H. DE et transcranial direct current stimulation in triciclicos, IRSN
al. fibromyalgia: a randomized, double-

blinded, parallel clinical trial
-MAURO, 2024 The efficacy of heart rate variability | Nio (baixa | Opidides fracos
G.C,etal biofeedback training on sleep disorders | qualidade de

and impact of fibromyalgia: Results of a | evidéncia

phase II randomized controlled trial
ABDEL 2020 Efficacy of pregabalin as a monotherapy | Sim Antidepressivos
FATTAH, versus combined  pregabalin  and triciclicos, IRSN
Y. H.; milnacipran in the management of
ELNEMR, R fibromyalgia
OKA, H. et | 2019 A Multicenter, Prospective, Randomized, | Sim Opidides fracos,
al Placebo-Controlled, Double-Blind Study IRSN

of a Novel Pain Management Device, AT-

02, in Patients with Fibromyalgia.
ARGAMA 2022 Clinical Effects of Repetitive Transcranial | Parcial (necessita | anticonvulsivant
N, Y.etal Magnetic Stimulation of the Motor [ de outras terapias | es, IRSN

Cortex Are Associated With Changes in | medicamentosas

Resting-State Functional Connectivity in associadas)

Patients With Fibromyalgia Syndrome
ALBERTI, 2022 Comparative efficacy of amitriptyline, [ Sim Opidides fracos e
F.F.etal duloxetine and pregabalin for treating opidides fortes

fibromyalgia in adults.
KANG, ]J.- | 2022 Disentangling Diagnosis and | Sim Opidides, IRSN
H. et al. Management of Fibromyalgia. Journal of

Rheumatic Diseases.
JAMISON, 2021 Effects of Wearable Transcutaneous | Sim AINES e
R. N. et al Electrical Nerve Stimulation on opidides fortes

Fibromyalgia: A Randomized Controlled

Trial
-KAPLAN, 2024 Pain relief in refractory fibromyalgia after | Sim Antidepressivos
M. H vestibulocortical stimulation: an open- triciclicos,

label pilot trial. opidides fracos
LOZANO- 2021 Efficacy and safety of weekly vitamin D3 | Sim Antidepressivos
PLATA,L. L in patients with fibromyalgia: 12-week, triciclicos, IRSN
eta double-blind, randomized, controlled

placebo trial.

Fonte: Autores (2024)
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Dos 25 estudos selecionados, 18 destacaram efeitos benéficos no uso de medicagdes para
reducdo de dores crdnicas decorrente da fibromialgia. 3 estudos observaram a necessidade de
outras terapias para resolucdo do quadro élgico. Por fim, 2 trabalhos apresentam uma baixa
qualidade de evidéncia da conduta farmacolégica em termos de cessagio ou reducido das dores
em pacientes com fibromialgia.

Quanto i escolha das medicagdes, 12 estudos relataram o uso de Antidepressivos
triciclicos como principal classe a ser escolhida para esses episédios. Em contrapartida, apenas
2 artigos descreveram o uso de medicagdes derivados do cannabis como alternativa para reducio

das dores cronicas.

DISCUSSAO

No 4mbito do tratamento da dor crénica na fibromialgia, os melhores resultados sdo
alcancados com uma abordagem multidisciplinar, considerando a natureza complexa e
multifacetada dessa condigdo. A terapia farmacolégica continua sendo um componente crucial
no tratamento da fibromialgia e na obtencio de resultados satisfatérios.

A eficicia dos medicamentos antidepressivos no tratamento de sindromes de dor
crbnica estd agora bem estabelecida. O tipo de dor crdnica é importante nesse cendrio, uma vez
que os antidepressivos sdo especialmente recomendados para sindromes de dor primiria
crénica, classe & qual pertence a fibromialgia. Os estudos relataram altas evidéncias sobre os
efeitos dos antidepressivos para a dor nessa patologia. Os antidepressivos triciclicos funcionam
inibindo a recaptagio de noradrenalina e serotonina no SNC, com alguns, como a amitriptilina,
também bloqueando os canais de sédio dependentes de voltagem.

A duloxetina é um inibidor da recaptagio da serotonina-norepinefrina (IRSN), que
mostra beneficios no alivio da dor neuropética periférica diabética, fadiga, dor e outros
sintomas relacionados. Também foi descoberto que reduz significativamente a dor e melhora
o funcionamento em pacientes com dor lombar crénica. Em pacientes com fibromialgia, a
duloxetina melhorou a gravidade média da dor e a melhora autorrelatada, sendo considerado
eficaz no tratamento a longo prazo da fibromialgia. Alguns estudos relatam que a boca secae a
niusea foram os efeitos colaterais mais relatados, mas a duloxetina é geralmente segura e bem
tolerada, inclusive em pacientes mais velhos e naqueles com doengas concomitantes.

Os anticonvulsivantes como pregabalina e gabapentina podem afetar a nocicepcio

modulando a excitabilidade neuronal, podendo beneficiar esses pacientes com dor neuropética
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e sintomas psiquidtricos. A pregabalina demonstrou efic4cia no tratamento da dor crénica e é
aprovada pela FDA. Estudos descobriram que uma dosagem de 450 mg / dia reduziu
significativamente a dor e melhorou a qualidade do sono e a fadiga. Geralmente, a pregabalina
é segura e bem tolerada (Durkin et al., 2010). No entanto, virios efeitos colaterais
desconfortaveis foram relatados com a pregabalina, embora estes tendam a ser transitérios e
dependentes da dose. J4 a gabapentina mostrou atividade analgésica em condi¢ées com dor
neuropdtica crénica, mas os resultados para dor fibromiélgica sio limitados.

Em relacdo aos antiinflamatdrios nio esteroidais, as evidéncias limitadas sugerem que
estes ndo sio eficazes para o tratamento de dor na fibromialgia. Eles podem ser usados em casos
de dor mista ao lado de medicamentos tradicionais para fibromialgia.

Os opidides podem ajudar a controlar a dor crdénica, mas podem levar a tolerincia,
dependéncia e efeitos colaterais como constipagio e sedagio. Estudos mostram diminui¢io da
disponibilidade do receptor u-opidide. Apesar das diretrizes serem contra o uso de analgésicos
opidides, eles sdo frequentemente prescritos para essa condi¢io devido a falta de tratamentos
alternativos. Seu uso deve ser considerado apenas quando todas as outras terapias
farmacolégicas e n3o farmacolégicas falharem, ou em doses baixas em combinag¢io com
medicamentos com mecanismo de acio diferente.

Em termos de cannabis medicinal (CM), os estudos indicaram reducio da intensidade
da dor pelo uso de preparacdes de cannabis. Em uma publicagio recente, um estudo de coorte
prospectivo envolvendo 30 mulheres diagnosticadas com fibromialgia demonstrou uma
melhora significativa em virios aspectos da qualidade de vida, incluindo qualidade de vida
geral, satde geral, satde fisica e bem-estar psicolégico, apds 30 dias de tratamento com
cannabis. Esses achados sugerem um papel potencialmente significativo para a cannabis no
tratamento da dor fibromidlgica, particularmente em casos resistentes a outros tratamentos. O
tratamento precoce com cannabis pode levar a beneficios de curto prazo, melhorando a
qualidade de vida ao abordar a dor, o sono e o bem-estar fisico e psicolégico, embora sejam
necessarios mais estudos para entender seu potencial e impacto a longo prazo. Em particular,
os efeitos colaterais incluem impactos no sistema nervoso central, efeitos psicolédgicos,
alteracdes visuais, problemas psiquidtricos, problemas gastrointestinais, sonoléncia, diarreia e
sofrimento psicoldgico. As evidéncias apoiam a evitagdo da cannabis durante a adolescéncia e
o inicio da idade adulta, em pessoas propensas ou com transtornos mentais, na gravidez e antes

e durante a conducio.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusio, existem atualmente vérias op¢des farmacolégicas para a dor crénica em
pacientes com fibromialgia, incluindo antidepressivos, anticonvulsivantes, opidides, tramadol,
antipsicdticos e cannabis. Embora todos esses medicamentos tenham demonstrado alguns
beneficios, a extensio desses costuma ser limitada. Especificamente, eles tendem a abordar
apenas alguns dominios da complexa sintomatologia da fibromialgia ou tém um efeito limitado
sobre a dor. Além disso, pode ser benéfico dividir os pacientes em subpopulacées clinicas, como
fibromialgia associada a depressio comdrbida, para um tratamento mais eficaz. Além disso,
cada opgdo de tratamento vem com potenciais efeitos colaterais e riscos que requerem uma
consideracio cuidadosa. E crucial que pesquisas futuras estabelecam seus perfis de eficicia e

seguranca de forma mais definitiva.
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