Sindrome da Fibromialgia — Atualizacao

Defini¢ao

Na pratica clinica, fibromialgia é frequentemente diagnosticada em individuos com dor
cronica generalizada para qual nenhuma causa alternativa pode ser identificada. Os
critérios de classificacdo de 1990 do American College of Rheumatology (ACR) para a
Sindrome da Fibromialgia combinam:

:. Dor crbnica generalizada, que indica dor em ambos os lados do corpo, acima e
abaixo da cintura;

.. Dor axial por pelo menos trés meses;

.. Pontos sensiveis a palpacdo em pelo menos 11 dos 18 pontos definidos, também
chamados de tender points.

A maioria dos médicos reconhecem que a fibromialgia, na sua manifestacdo tipica, é
acompanhada por uma combinacdo de sintomas adicionais:

.. Perturbacdo do sono

.. Fadiga cronica

.. Ansiedade

.. Depressao

.. Sindrome gastrointestinal: Colon ou bexiga irritavel, cistite intersticial

.. Dores de cabeca.

.. Disfuncdes da articulacdo temporomandibular

.. Outras disfuncbes

E comum esses pacientes terem dor crénica e outros sintomas somaticos, mas sem
lesdo tecidual ou inflamacdo aparente.

Ainda estd em discussdo se a fibromialgia € uma sindrome reumatica, psiquiatrica,
somatoforme, neuroenddcrina ou nenhum destes. No entanto, o foco das pesquisas
em fibromialgia é a busca de caracteristicas epidemiolégicas, de fatores de risco e
biomarcadores, bem como ensaios clinicos controlados pata testar medica¢des e
outras intervencoes. Além disso, existe um consenso de que a fibromialgia é uma
condicdo heterogénea e que subgrupos podem existir com diferentes fisiopatologias e
respostas distintas ao tratamento. A condi¢cdo heterogénea tem sido confirmada, por
exemplo, baseada nos sintomas sensoriais, comorbidades e padrées de resposta dos
pontos dolorosos.

Epidemiologia

Uma revisdo com 10 estudos de varios paises ocidentais os quais utilizaram os critérios
da ACR, relatou uma prevaléncia na populacdo adulta em geral entre 0,7% e 3,3%,
tendo prevaléncia nas mulheres entre 1,0% e 4,9%, e homens entre zero e 1,6%. Tem
sido sugerido que a relacdo entre homens e mulheres na literatura pode ser
tendenciosa, pois a maioria dos dados sao provenientes de centros mundiais de
atencdo terciaria. Nos Estados Unidos, cerca de 5 milhGes de pessoas pensam que tem



fibromialgia. Uma pesquisa retrospectiva recente com trabalhadores americanos
mostrou uma prevaléncia de 0,73% onde os pacientes com fibromialgia apresentaram
menor produtividade no trabalho, comparado a aqueles com osteoartrite.
Recentemente um longo estudo retrospectivo de coorte realizado no Canada
identificou uma alta prevaléncia de comorbidades entre os pacientes com diagndstico
de fibromialgia e destacou uma significativa sobrecarga econémica.

Apresentacao Tipica

A maioria dos pacientes se queixam de dor musculoesquelética generalizada. A dor é
tipicamente difusa ou multifocal e sua intensidade varia ao longo do tempo. Os
pacientes também podem se queixar de rigidez matinal e edema nas articulagdes ou
nos membros, assemelhando-se aos sintomas da artrite reumatdide. Outros sintomas
frequentemente encontrados sdo fadiga, diminuicdo de energia corporal, pouca
disposicdo para as atividades e disturbios do sono. Muitos pacientes se queixam de
problemas de concentracdo, atencdo ou de memdria. De fato, estudos
neuropsicolégicos encontraram comprometimento cognitivo nesses pacientes. Em
muitos casos, sintomas gastrointestinais e perturbacbes da bexiga sdo relatados. A
fibromialgia pode se apresentar concomitantemente com outros transtornos, o que
n3o exclui o diagndstico. E comum estarem associadas doencas auto-imunes como a
artrite reumatdide ou lUpus eritematoso sistémico e uma variedade de transtornos
funcionais, tais como sindrome do célon irritdvel ou palpitacdes. Os pacientes
fibromialgicos sao atendidos em centros de dor terciarios onde muitas vezes o médico
obtém informacdes detalhadas de suas queixas. Tem sido considerado como
importante critério diagndstico quando o paciente tenta controlar a avaliacgdo com
descricbes longas e vagas sobre suas queixas somaticas, o que dificulta a interacdo
entre terapeuta e paciente. Com isso, o paciente pode sentir-se isolado e encontra
dificuldades em convencer os profissionais de saude de que sua doenca é real.

Diagndstico

Devemos suspeitar de dor cronica generalizada ou fibromialgia quando o paciente se
apresentar com dor multifocal que ndo pode ser explicada com base na lesdo ou
inflamacdo das regides afetadas. Um diagrama de dor ajuda a identificar pacientes
com dor cronica generalizada. Além disso os principais sintomas da sindrome (fadiga
ou sono nado reparador, rigidez matinal aumentada ou edema nos dedos ou das
maos) devem ser explorados. Os pacientes devem ser investigados em relagdo a
sintomas de outras sindromes somaticas funcionais e disturbios mentais
bem como estressores psicossociais. Também deve ser discutida as restricGes das
atividades diarias e as queixas subjetivas da doenca. Medicamentos utilizados pelo
paciente devem ser avaliados pois artralgia, mialgia e fadiga também podem ser
efeitos colaterais de medicag¢des. O uso inadequado de medicacdo também deve ser
investigado.

Existe uma discussdo sobre a utilizacdo do exame dos pontos dolorosos ou tender
points na pratica clinica. A ACT pretendia utilizar o exame dos pontos dolorosos como
diagnostico, porém isto ndo foi feito originalmente. A pratica clinica e a validade



desses pontos como diagnostico nunca foi testada na atencdo primaria. Apesar dos
esforcos para padronizar o procedimento de contagem dos pontos dolorosos, o
procedimento ndo tem se mostrado reprodutivel em diferentes situa¢Ges clinicas. Um
recente estudo avaliou o valor discriminativo de todos os pontos dolorosos, sozinhos e
em combinacdo, sendo investigados por uma pressao de magnitude que deve ser
aplicada durante o exame. Foi encontrado que todos os pontos dolorosos com valores
de corte determinados pela pressdo foram detalhados significativamente dos grupos
controle na fibromialgia. Os pontos do epicondilo lateral e da segunda costela tiveram
a melhor sensibilidade e especificidade. Uma sugestdo recente dos novos critérios da
sindrome fibromidlgica é abolir a necessidade de evolucdo dos pontos dolorosos e
introduzir os questiondrios "indice de dor generalizada" e o “Valor da severidade dos
sintomas”. Seu uso na pratica clinica ainda estd sendo explorado. Um exame fisico
completo, incluindo exames ortopédicos e neuroldgicos é recomendado para revelar
sinais de disfungdes internas ou neuroldgicas, que podem imitar os sintomas da
fibromialgia. Exames de sangue devem excluir doencas sistémicas inflamatorias,
insuficiéncia renal e hepatica, hipotireoidismo, miosite e outras doencgas. Anticorpos
associados a doencas inflamatdrias reumaticas em pacientes com historia de dores
cronicas e fadiga, com auséncia de edema nas articulagGes, erupgdes cutaneas tipicas,
ou o envolvimento de érgdos, ndo tém valor preditivo. Da mesma forma, estudos de
imagem sdo de pouco valor nos pacientes com dor e fadiga crénica, a menos que suas
gueixas sejam especificas de um diagndstico diferencial que pode ser confirmado ou
descartado pela imagem.

Fatores de Risco, Etiologia e Fisiopatologia

A prevaléncia da fibromialgia é maior em familiares de pacientes que sofrem
da doenca. Por exemplo, a freqiiéncia da doencga entre os parentes de primeiro grau
dos pacientes foi de 6,4%. Na etiologia da fibromialgia existem achados indicando um
papel de polimorfismos dos genes nos sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos,
e catecolaminérgicos. Estes polimorfismos afetam o metabolismo ou o transporte de
monoaminas, o que pode levar a um disturbio no processamento sensorial e uma
resposta ao estresse alterada. No entanto, ha resultados positivos e negativos sobre a
associacao entre esses polimorfismos e a fibromialgia. Desta forma, é provavel que o
desenvolvimento da sindrome seja influenciado por multiplos genes, assim como em
outras doencas genéticas complexas. Além disso, os polimorfismos do gene
encontrados ndo sdo especificos para fibromialgia, mas também tém sido estudados
em outras sindromes de dor crénica, bem como no transtorno depressivo maior. Raras
variantes da mutacdo missense do gene da Febre Familiar do Mediterraneo aumentam
o risco para fibromialgia e estdo presentes em cerca de 15% dos pacientes. Esses
pacientes tem altos niveis plasmaticos das citocinas pro-inflamatdrias da IL-1R,
indicando que este subtipo da fibromialgia pode ser mais estreitamente relacionada
com as afec¢bes reumaticas do que outros subtipos. Recentemente, tem havido um
aumento de interesse na resiliéncia, ou fatores que protegem contra doencas cronicas.
Por exemplo, os parentes ndo afetados dos pacientes com fibromialgia tiveram uma
reducdo na frequéncia do gendtipo met-met do gene catecol-O-metil-transferase, o
que pode protegé-los do desenvolvimento do disturbio.



Junto com uma certa susceptibilidade genética, fatores ambientais podem
ter um grande impacto na modulacdo da variagdo encontrada e eventos externos
podem desencadear o desenvolvimento da fibromialgia. Esses gatilhos consistem
em trauma fisico, sindrome de dor miofascial regional, aflicdo psicoldgica ou trauma
emocional, ou uma doenca aguda. Alguns fatores que tém sido previamente
considerados para desencadear a sindrome podem ndo estar relacionados a
desordem, como implantes de silicone de mama ou ferimentos cervicais (sindrome do
chicote cervical). Dentre os estressores psicossociais, 0 mais evidente esta relacionado
ao local de trabalho. Alguns fatores relacionados ao estilo de vida também parecem
promover a ocorréncia da fibromialgia. Por exemplo, o excesso de peso e a obesidade
estdo associados ao aumento do risco de fibromialgia, especialmente entre as
mulheres que se exercitam pouco. Em contrapartida, atividade fisica regular parece
promover um resultado favoravel a longo prazo nesses pacientes.

Uma série de anormalidades bioldgicas tém sido descritas, com eventual relevancia
para a sua fisiopatologia. E importante saber que, na maioria desses estudos nenhum
controle da doenca foi investigado, de modo que a especificidade de uma conclusdo
certa para fibromialgia ndo pode ser determinada. Além disso, existem poucos estudos
longitudinais. O eixo hipotadlamo-pitutitario-adrenal tem sido freqglientemente
estudado com a hipdtese de que pacientes com fibromialgia tém uma resposta ao
estresse reduzido e com pouca liberacdo de cortisol. Embora ndo haja evidéncia de
reducdo da secrecdo basal de cortisol nesses pacientes, diferentes autores tém
encontrado diversas vezes aumento ou diminuicdo da sensibilidade ao glicocorticdide
e esta questdo continua aberta. Existe alguma evidéncia de atividade simpatica
reduzida em pacientes com fibromialgia sob estresse e a microvascularizagdo capilar
fica alterada. Existe na literatura um embasamento tedrico de que o sistema de
citocina estd alterado, semelhantes aos achados na depressdao maior, mas na maioria
dos estudos ndo houve correlacio com a severidade dos sintomas. Em especial,
citocinas anti-inflamatérias foram encontradas diminuidas em pacientes com
fibromialgia, indicando que essa reducdo pode ser um fator de risco adicional para
esses doentes. Curiosamente, os perfis da citocina podem ser modificados pelo
tratamento multidisciplinar da dor.

O aumento do neuropeptideo substancia P no liquor foi um dos primeiros resultados
bioquimicos na fibromialgia e foi confirmada posteriormente com estudos. No
entanto, a substancia P também foi elevada em pacientes com osteoartrite e em
mulheres grdvidas e, portanto, esse nivel elevado ndo pode ser considerado um
biomarcador especifico para fibromialgia. Da mesma forma, os fatores neutréficos
BDNF (fator neurtrofico derivado do cérebro) e o NGF (fator de crescimento neural)
foram encontrados aumentados no liquor de pacientes com fibromialgia, mas também
em pessoas com migrania cronica.

Estudos de imagem estrutural e funcional do sistema nervoso central levaram ao
conceito de que a fibromialgia € um disturbio na sensibilizacdo central ou um defeito
no sistema inibitério da dor. A evidéncia desse aumento central foi recentemente
revisada. Estudos de imagem funcional do cérebro revelam um aumento da ativacdo
em areas relacionadas com a dor e, portanto, corroboram com os relatos dos



pacientes em relacdo ao aumento da dor. Um estudo recente usando mu-receptor
opidide de pésitrons (PET) por emissdao de tomografia demonstraram reducdo de
receptores mu-opidides em varias regides do cérebro relacionadas com a dor. Estes
resultados podem indicar mudancas na atividade enddgena analgésica opidide e pode
explicar por que a terapéutica com opiddes é pouca eficaz nesses pacientes.

Como em outras condi¢cbes de dor cronica, estudos tém mostrado os aumentos
e diminuicdes da densidade substancia cinzenta regional em pacientes com
fibromialgia. Pacientes de fibromialgia tinham menos volume total de substancia
cinzenta, menos densidade e reducdo da substancia cinzenta associada a idade trés
vezes maior do que em grupos controles saudaveis, o que levou a hipdtese de
envelhecimento precoce. Andlises da densidade regional da substancia cinzenta
revelaram que ha perda dessa massa em regides associadas com a modulac¢do da dor
ou estresse, assim como no cingulo, insula, cortex frontal e medial, os giros para
hipocampal, tdlamo e amigdala. Aumento da massa cinzenta no cértex orbito frontal
esquerdo, cerebelo esquerdo, e striatum bilateral também foram descritos.
Novamente, este resultado esta mais relacionado a dor cronica e ndo especificamente
com a fibromialgia, e os processos celulares e moleculares subjacentes sdo
desconhecidos.

Tratamento

O objetivo do tratamento da fibromialgia é diminuir a dor e os sintomas associados,
melhorar funcdo e qualidade de vida. Atualmente, a fibromialgia ndo pode
ser curada por nenhuma terapia e, geralmente os efeitos do tratamento de uma Unica
intervencdo sdo modestos na melhor das hipdteses. Lidar com sintomas inclui a
aceitacdo deles e de algumas limitacdes, bem como o continuo autocontrole (por
exemplo, controle do estresse).

Recentemente um grande numero de medicacoes e intervengGes tém sido testadas
em ensaios clinicos controlados para a sua eficacia e meta-analises tém sido escritas
sobre a maioria dessas intervencOes. Sabe-se que alguns antidepressivos sdo eficazes
na fibromialgia, pois reduzem a dor, fadiga, depresséo e melhoram o sono e a
gualidade de vida. Deve-se considerar que nem todos os antidepressivos afetam estes
sintomas de forma igual. No entanto, parece que até mesmo redu¢des moderadas na
dor podem conduzir a uma melhora consideravel na qualidade de vida. Uma meta-
analise dos testes com gabapentina e pregabalina também mostraram efeitos sobre a
reducdo da dor, melhoria do sono e qualidade de vida. Comparando as medicagoes
licenciadas pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos para a fibromialgia
como duloxetina, milnaciprano e pregabalina, descobrimos que as trés medica¢Ges
foram superiores ao placebo, exceto para a duloxetina na fadiga, milnaciprano nos
disturbios do sono, e a pregabalina para humor deprimido. Ajustadas as comparacgées
indiretas ndo foram reveladas diferencas significativas para 30% no alivio da dor e
taxas de abandono devido a efeitos adversos para as trés medicagdes. Os efeitos
colaterais variaram, como se era esperado. Assim, qual medicacdo utilizar para iniciar o



tratamento é uma escolha individual, que ird depender dos sintomas do paciente,
comorbidades e preferéncias. Existe uma fraca evidéncia para o efeito de algumas
outras medicacOes, como o tramadol e para alguns ha fortes evidéncias de que eles
ndo sdo eficazes (Tabela 1). Deve-se notar que a comorbidade depressao nao é tratada
especificamente por alguns dos agentes mencionados ou em doses dadas para
fibromialgia. Assim, a depressdo deve ser tratada separadamente.

Uma revisdo de 46 estudos sobre exercicios no tratamento da fibromialgia relatou que
os exercicios aerdbios sdo os que trazem mais beneficios. Busch e colaboradores
revisaram sistematicamente 34 estudos. Uma meta-analise de seis estudos apresentou
evidéncia moderada que os exercicios aerdbicos - somente exercicios com niveis de
intensidade recomendados pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte - tem
efeitos positivos no bem estar global, na funcdo fisica e, eventualmente, na dor. Um
estudo recente mostrou que atividade fisica personalizada reduz os sintomas da
fiboromialgia em adultos minimamente ativos. Curiosamente, determinados
biomarcadores incluindo citocinas proé-inflamatérias e cortisol se mostraram reduzidos
apos o exercicio, especialmente depois de um programa de exercicios aquaticos em
piscina aquecida apds um periodo de quatro meses, sugerindo que o exercicio pode
funcionar com efeitos anti-inflamatdrios e com uma melhor regulacdo das citocinas.
Uma meta-analise encontrou evidéncia moderada de que a hidroterapia tem efeito a
curto prazo na dor e na saude, relacionados a qualidade de vida.

Entre as intervencdes psicoterapéuticas, a melhor evidéncia disponivel é a terapia
cognitivo-comportamental (TCC). A logica por trds do uso da TCC no tratamento da
fibromialgia, é de que as experiéncias dolorosas resultam de uma complexa interacao
entre aspectos bioldgicos, cognitivos, afetivos e comportamentais. E esperado que a
modificacdo desses fatores possa afetar a experiéncia dolorosa desse individuo. A TCC
¢é efetiva e diferentes programas tem sido revisados. Recentemente os mecanismos de
acdo da TCC tem sido explorados. Parece que a TCC reduz as respostas nociceptivas
através da via inibitdria descendente de nocicepcao.

Programas de tratamentos multimodais ou multidisciplinares sdo recomendados para
pacientes com resisténcia ao tratamento convencional. A existéncia de revisdes
sistematicas sobre o tratamento multimodal sugere que devem ser incluidos pelo
menos um tratamento educacional ou psicolégico e pelo menos um tipo de exercicio
fisico. Uma recente meta-analise do tratamento multimodal na fibromialgia concluiu
gue existem beneficios a curto prazo nos sintomas principais da doenca e que
estratégias para manter esses beneficios a longo prazo precisam ainda ser
desenvolvidas. Um estudo recente sobre um programa de tratamento de 3 meses
integrando fisioterapia, terapia ocupacional, enfermagem e TCC concluiu que, os
preditores de melhora a longo prazo na doenca foram o aumento na auto-eficacia para
a dor e melhor aderéncia ao tratamento. Curiosamente, um pequeno programa
multimodal que durou um dia e meio, incluindo avaliacdo, educacdo, auto-controle,
fisioterapia, e terapia ocupacional, testado em 521 participantes, revelou uma leve,
mas significante reducdo dos valores de contagem do “Fibromyalgia Impact
Questionnaire” nos 6 a 12 meses seguintes. Apesar das adverténcias sobre esse estudo



(medidas de auto-relato, acompanhamento por meio de questiondrios, e uma baixa
taxa de reposta), pode valer a pena reproduzir um programa diferente.

Insatisfeitos com a medicina classica, muitos pacientes com dor crénica ou fibromialgia
recorrem a medicina alternativa. As evidéncias na eficicia de medicagdes
complementares ou alternativas nessa sindrome foram consideradas insuficientes,
segundo mostra uma revisdo sistematica recente. Um outro estudo revisou 23 ensaios
de acupuntura, hidroterapia, termoterapia, terapia magnética, homeopatia,
manipulacdo manual, terapia mente-corpo, dieta e musicoterapia. A média da
gualidade metodoldgica dos estudos identificados foi baixa. A melhor evidéncia
encontrada em varios estudos foi na hidroterapia. Resultados positivos também foram
notados na homeopatia e levemente na termoterapia com infravermelho. A
acupuntura também pode ajudar, mas parece depender do nivel séciocultural do
paciente.

Desenvolvimentos futuros

O principal objetivo nas pesquisas de fibromialgia sera identificar melhor os subgrupos
e explicar com mais clareza a fisiopatologia, para que assim um tratamento
individualizado possa ser desenvolvido e administrado. Melhores medidas de resultado
sdo necessarias para justificar a complexa rede de sintomas na fibromialgia.
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